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ABSTRAKT

Az 80 % dtskych onkologickych pacieintv sowtasné dob preziva protinadorovou ¢éu

a doziva se dogfgho wku. Proto jednim ziedneth sowasné dtské onkologie neni jen
zvladnuti vlastni nemoci, ale také zajifit poza&jSiho Zzivota mladého dos&igho

v co nejvySsi kvalit. S ni je spojena také adekvattiesna vyska dospeho jedince, ktera
byva u dti po prodlané hematoonkologické dé¢ snizena. Cilem této diplomové prace
proto bylo stanovit frekvenci a miru snizeni findtdlesné vysky &i po prodlané
transplantaci kmenovych krvetvornych klra zjistit jeji zavislost na pohlavi, diagnéze

a Wku ditte v dol& transplantace.

Do vysledného hodnoceni bylofaaeno 89 é&i (35 divek), které mezi lety 1989 a 2012
podstoupily alogenni transplantaci kmenovych kregtych bugk ve Fakultni nemocnici
v Praze — Motole. Bxi byly od doby transplantace az do dosazeni fint#lesné vysky
prospektivig sledovany v Laboratoklinické antropologie H Pediatrické klinice Fakultni
nemocnice v Praze — Motolerikazdém vySéeni u nich byla zji&ha €lesna vyska
a hmotnost, vypiien BMI, ugena stadia pubertalniho vyvoje dle Tannera a kosthi
metodou TW3. Tato data, doghm Kklinickymi Gdaji o zakladni diagndzeché deficitu
rastového hormonu a vyskytu menarché u divek, bylée d#rovnana s aktualn

pouzivanoutstovou normou a statisticky zhodnocena.

V doke transplantace kmenovych krvetvornych &ubyla €lesna vyska fedchozi 1ébou
shizena na -0,4 SDS (p = 0,005) a propa&l zdravé dtské populaci se dale prohlubal
na -0,9 SDS (p < 0,001) po dokemi tlesného ilistu. Mezi ¢lesnou vysSkou v dab
transplantace a finalni¢lesnou vySkou byl prokdzan statisticky vyznamny dibz
(p < 0,001) a frekvence sniZzené findkiesné vysky oproti hodnétv doke transplantace
stoupla z10,1 na 20,3 %. Rozdil mezélesnym fstem chlapg a divek
po transplantaci kmenovych krvetvornych Bkimebyl prokazan (p = 0,714), stejjako
vliv radioterapie z#azené do fiipravného rezimu ied transplantaci (p = 0,106).
Pii porovnani diagnéz dosahuji nejhorSich vystedkti transplantované pro akutni
lymfoblastickou leukémii (-1,3 SDS) a imunodeficity dalSi onemoemi (-1,2 SDS),

ale od ostatnichati transplantovanych z jinéhdiebdu se statisticky vyznamameodliSuji



(p = 0,115). Jako nejsiBi a jediny statisticky vyznamny ze sasré pasobicich faktor
(vék v doke transplantace, pohlavi afaaeni radioterapie do conditioningu) byl prokazan

vék v doke transplantace (p = 0,030).

Télesna vySka v dosiosti je v porovnani s aktualrpouzivanoutrstovou normou nejvice
snizena u &h ckti, které podstoupily transplantaci kmenovych kveetych burk

v nejmladSim wku.



ABSTRACT

Nearly 80 % of child oncological patients surviveeatment nowadays and live
in adulthood. Therefore, one of the main currentdobn’s oncology task is not only
to cure the patient but to assure the life afteattnent in as highest quality as possible.
Related to the quality of life is the adequate aboldy height which is in these children
after hematooncological treatment ussualy knowmmgsaired. The aim of this diploma
thesis was to specify the frequency and level gfaimed final body height in children after
hematopoietic stem cell transplantation, and fitedrelation to sex, diagnosis and age

at the time of transplantation.

Thesis criteria met 89 children (35 female), whoieeed the hematopoietic stem cell
transplantation between years 1989 and 2012 in dgsity Hospital in Motol, Prague.
Children were observed prospectively in LaboratofyClinical Anthropology of the
Pediatric Clinic of University Hospital in Motolrsie the date of their transplantation till
they reach their final body height. Each surveystsis of the measurement of body height
and weight, BMI calculation, Tanner pubertal staged bone age assessment by the TW3
method. These, completed by clinical data abougraiais, growth hormone deficiency
treatment, and menarche in girls, were comparethe@ocurrent growth standards and

evaluate statistically.

The body height of the patiens was impaired by phevious therapy at the time
of hematopoietic stem cell transplantation to -@BS (p = 0,005) and the growth
retardation compared to the healthy populationebesad to -0,9 SDS (p < 0,001) after the
growth has finished. The difference in body heigétiween the days of transplantation and
in adulthood was statistically significant (p < @1) and the frequency of impaired body
height increased from 10,1 to 20,3 %. Differencadult height in male and female after
hematopoietic stem cell transplantation was notrama (p = 0,714), as well as the
influence of conditioning consists of radiothergpy= 0,106). Poorest results among the
diagnosis observed in the groups recieved transgilan for acute lymfoblastic leukemia
(-1,3 SDS) and immunodeficiencies and other disedsg2 SDS) but the difference

in-between all diagnosis is not statistically sfgaint (p = 0,115). As the strongest and the
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only significant factor (among the concurrent iefhce of the age at the time
of transplantation, radiotherapy as a part of comuing, and sex) affecting the final body
height after hematopoietic stem cell transplantat&eems to be age at the time

of transplantation (p = 0,030).
Body height in adulthood of hematooncological pagecompared with healthy population

is most impared in these patients who underwent Hhieenatopoietic stem cell

transplantation in the youngest age.
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1 UVOD

Diagn6za nadorového onemeai je vzdy pro rodinu dramatickym zasahem. Od$im,
rychleji metastazuji nez nadorova onemdru dosplych. Jsou ale také daleko cigjgi
na I&bu chemo- a radioterapii, a tak zatimded50 lety znamenal takovy nalez té&m
jisté umrti di¢te v 80 — 95 % fopadi, sowasnou protinadorovoudbu preziva v zavislosti
na typu nadorového onemaer 80 — 85 % &skych pacierit bez zndmek {vodniho
onemocgni s tiletym odstupem od stanoveni diagn6zy (BottomlEwassner, 2003;
Kepak et al., 2007; Brignardello et al., 2013; Satirvet al., 2013; Downing et al., 2014;
URL 3). Byvali dtsti onkologéti pacienti tak maji staleétsi zastoupeni v populaci
sowasnych dosflych. Je proto zdjmem mediciny v poslednich letdité nejen vyléit

z vlastni nemoci, ale také nastavit takovaiblé ktera ditti, pozdji mladému dosgému,

zajisti dalSi Zivot v co mozna nejvyssi kvabts co nejmensimi tzv. pozdnimi nasledky.

Praw mezi pozdni nasledky gamimo jiné také poruchyistu a vyvoje ditte. Nefastji

se vyskytuji udch ckti, které prosly celétovym oza&ovanim, ozéovanim v oblasti krania
a/ nebo lébou cytostatiky a kortikoidy. Ty jsou Busowasti I&€by nékterych solidnich
tumori, ale vyuZivaji se také v terapeutickych rezimed¢bdphazejicich transplantaci
kmenovych krvetvornych bk (Hematopoietic Stem Cell Transplantation, HSCT,;
diivejSi ozn&eni transplantace kostnieshé, Bone Marrow Transplantation, BMT).

Transplantaci podstupuji ®estji pacienti s takovymi hematoonkologickymi
onemocgnimi, ktera nereaguji na¢bnou protinadorovou &u (akutni lymfoblasticka
nebo myeloidni leukémie, lymfomy, chronickd myetditeukémie). Déle je transplantace
kmenovych krvetvornych b@k pouzivana v l&¢ nekterych hematologickych chorob
(Fanconiho anémie, aplasticka anémigtaré typy myelodysplastického syndromu aj.),
n¢kterych vrozenych metabolickych poruch (mukopolysaitiozy, osteopetr6za) aj.
U poslednich zmimnych onemocéni je porucha tustu primarni sotasti samotného
onemocgni, nikoli nasledek Kby, a proto jsou &i s tmito diagn6zami v této praci

z hodnoceni vyloteny.
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D¢ti, které prodlaly alogenni transplantaci ve Fakultni nemocni€iraze — Motole, byly
od roku 1989 prospekti¥rsledovany v Laboratoklinické antropologie 2. &ské kliniky,
nyni Pediatrické kliniky. Vstupni &teni probihalo kratceipd transplantaci kmenovych
krvetvornych busk a dale vzdy ve zhruba doich intervalech. Byla sledovana jejich
télesné vysSka a hmotnost, obvod paZe a hlavytet@tyi koZnichias, kostni ¥k metodou
TW3 a vyvoj sekundarnich pohlavnich zfakDopaitem byl stanoven indexélesné
hmotnostiBMI, ristova rychlost v cm/rok a cilovélésna vyska dlestesné vysSky rodia.
VSechny hodnoty byly vyjdeny pomoci skore sfrodatné odchylky ve srovnani
s aktualg pouzivanou normou — Celostatnim antropologickymkunem 1991 a 2001

a cilovou &lesnou vyskou.
Cilem prace je kvantifikovat poruchuistu a vyvoje u é&i po alogenni transplantaci

kmenovych krvetvornych bik s ohledem nadk v dole transplantace, pohlavi a zakladni

diagnézu.
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1.1 Hematoonkologicka onemocé#ni

Nadorova onemodmi jsou po Urazech druhou dagtjSi pricinou umrti v dtském &ku.
Roiné je vCeské republice nav diagnostikovano zhruba 350 novych néadorovych
onemocgni u dti, coZz gedstavuje asi 1 — 1,5 % z celkovéhoctpo nddorovych
onemockni vCR (URL 1). Jsou rozliSovanyittypy nadorovych onemoéni a to
- hematoonkologicka
- asolidni tumory
o extrakranialni
0 nebo v centralnim nervovém systému (CNS).
Z celkového p&tu nadorovych onemoéni v ditském ¥ku tvori hematoonkologicka
onemockni piblizné jednu tetinu. MnohemcasgjSi je jejich vyskyt u &t ve wku

do 15 let, pozégi prevliadaji spise solidni nadory (URL 5).

1.1.1 Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL)

NejcastjSi je vyskyt akutni lymfoblastické leukémie (syyamum hemoblast6za), ktera
tvoii az 80 % vSech leukémii vyskytujicich se ¢tsééém ¥ku a postihuje B i T
lymfocytarni fadu (Bedi¢, 1997; Neglia et al.,, 2011; URL 5). Etiologicky fegastji
povaZzovana za nasledek abnormalni imunitni o&giava EZnou infekci vedouci k dalSim
mutacim, picemz k prvnim mutacim dochazi jizhem prenatalniho vyvoje. Takove
buiky ztraceji schopnost dale se diferencovat zaasmeého zachovani nebo dokonce
zvySeni své prolifeai schopnosti. V krevnim obraze se ALL manifestujsokou
hladinou tohoto typu buk a sodasré normochromni normocytarni anémii. V kostigrm

je pritomno vice nez 30 % bldistcoz je zhruba 6x vice nez ve zdravé tkani (P2@9).

U vétSiny pacieni v batolecim a f@dSkolnim ¥ku jsou patrny chromozomalni zmy
(URL 5).

Klinicky obraz ALL mize byt velmi nenapadny az asymptomaticky, ale piofe mize
také jako infekce ss¥kym piibdhem ¢i jako Zivot ohroZzujici krvaceniCasta je Unava,
zvySena teplota nebo héka, opakované infekty, napadtasg]si vyskyt hematorin nebo
petechii. V dsledku expanze kostnifreht se objevuji bolesti dlouhych kosti. Paip&

14



byva zjis€no zwtSeni jater a sleziny (hepatosplenomegalie) a paketfatickych uzlin

na krku.

Progndza zavisi nejen ngasném stanoveni diagnozy, ale také &lauwditte, ve kterém
u ngj byla ALL zjisténa. MladSi dti mezi prvnim a desatym rokentku reaguji na lébu
obecr |épe. ALL ¢astji postihuje chlapce a prognéza u nich byva ve iséov se stefh
starymi divkami horsi. #eziti této diagnozy je v séasné dob vyssi 85 % (Neglia et al.,
2011; URL 5).

1.1.2 Akutni myeloidni leukémie (AML)

Akutni myeloidni leukémiefiedstavuje zhruba 15 %tdkych leukémii. Na rozdil od ALL
se vyskytuje spiSe wtd nad 10 let ¥ku a zvySeny vyskyt je @eh diti, které jiz rkterym
jinym hematologickym onemo¢nim trpi (nap. Fanconiho anémie, agranulocytéza aj.,

jeZ jsou oznéovany za tzv. preleukemické stavy).

Stanoveni diagn6zy AMlcasto pedchazi ¢zky zdravotni stav dite se selhavanim
zakladnich Zzivotnich funkci. fRomna je anémie, granulocytopénie, trombocytopénie
a infiltrace kostni tené leukemickymi blasty. Prognosticky je rozhodujiciranpostizeni
kostni derg v doké diagnézy. V sotasné dob se dai vylétit zhruba 60 % étskych
pacienti s AML (Pui, 1999; Neglia et al., 2011; URL 5).

1.1.3 Chronick& myeloidni leukémie (CML)

Chronicka myeloidni leukémie je onemeon postihujici myeloidni, erytroidni
a megakaryocytarnfadu. V dtském ¥ku se vyskytuje pouze u 3 — 5 % pacient
s leukémiemi. Klinicky se nemocné d&itprojevuje jako velmi unavené, hubne
za sowasného z#tSovani obvodu iicha v disledku splenomegalie. V krevnim obraze
byva patrnd leukocytéza. V kostnitedi dochézi k hyperplazii leukocytarmady
se sodasnym poklesem blastpod 10 %. Socié et al. (1999) uvadi 10% mortalitu
po HSCT pro CML, celko¥ [é¢bu v sodasné dob preziva vice nez 70 %t (URL 5;
URL 8). CML casto po #kolika letech pechazi do ALL nebo AML.
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1.1.4 Lymfomy

Maligni lymfomy (ML) vznikaji v lymfatické tkani, n&jasgji v uzlindch. Ty jsou napadn
zvétSené a vitslech, podpazi nebo na krku mohouiitvbmatné pakety. Nadoroveé iy

se z nich mohou velmi snadndiStlo ostatnich orgdn— do sleziny, jater a kostnfeis.

Klinicky se dale manifestuji lymfadenopatii &t$inou postihuji pacienty starSih@ékw

(Dedi¢, 1997).

ZT a B lymfocytarnitady nebo z histiocyt vznika non-Hodgkiniav maligni lymfom
(nHL). Negastji postihuje uzliny v oblasti ficha, mediastina a na krku. Objevuje
se ascites,ippostizeni uzlin v mediastinu dusnost, kaSel alfithorax. Rychle rive dojit
az k zivot ohroZujicimu multiorgdnovému selhani.ndée a naslednou dbu tohoto

onemockni preziva az 85 % pacian{Koutecky et al., 1997; URL 7).

V téle postizenémHodgkinovym lymfomem (HL) jsou maligni biiky zastoupeny
v mnohem mensi ifé ve srovnani s jinymi malignitami. Proto je takéna@ovan spiSe
za infekni onemocwni a byl davan do souvislosti s virem Epstein-Bagra infekni
mononukle6zou ve zdravotni minulosti pacienta. i€ky se projevuje lymfadenopatii
s postiZzenim uzlin na krkufipadré na jinych mistechéta, kdecasto tvai pakety. Déle
se objevuji intermitentni hatky, Ubytek €lesné hmotnosti, Unava a nechutenstvi.
V krevnim obraze je patrnd anémie spojena s hyg@aipl kostni dere nebo

s poruchou metabolizmu Zeleza. Dochazi k naruSenkce T-lymfocyti. Hodgkinova
choroba je v satasné dob velmi dolie I&itelnd — az 90 % (Koutecky et al., 1997;
URL 6; URL 8).

16



1.2 Hematologickd onemoc#ni

Druhou skupinou, ktera jéeSena transplantaci kmenovych krvetvornychékursou
néktera hematologicka onemagrn. Souborem ¢&kolika nemoci jemyelodysplasticky
syndrom (MDS). Postihuje jak myeloidni, erytroidni, tak nhegakaryocytarniradu.
U erytroidni fady je ¢astym znakem mnohojadernost, u myeloiddy zvySeni, nebo
naopak snizeni @tu granul v jage. U megakaryocyt jsou patrné zeny ve struktiie
jadra a biky maji napadériznou velikost. Z této skupiny onemaon se v dtském ku
vyskytuje nejastji chronicka myelomonocytarni leukémie (CMML), rafterni anémie
s excesem blast(RAEB) a s excesem blast transformaci (RAEBt). V krevnim obraze
CMML je pritomn& leukocytdza a monocytdéz&gsta je hepatosplenomegalie. Pacienti
s RAEB a RAEBt trpi anémii, trombocytopénii a vifeeni krvi jsou gitomné blasty.
U pacient s MDS byva nalézana monosomie 7. chromosomu. MBSzgrové
preleukemickym stavem. Transplantaci kmenovych tkoreych bugk Ize v sodasné
doke vylé&it dle Starého (URL 5) az 70 %tdkych pacient.

Fanconiho anémie (FA) je autosomakh recesivni onemoeni zpisobené mutaci
v nékteré skupis germi (FANCA, FANCB, FANCC atd.). Kror poruchy @istu a malého
obvodu hlavy ditte je jednim z jejich projévpancytopénie, ale n#iglad také hluchota
nebo mentalni retardace. | Fanconiho anémieti p&tpreleukemickym stawm
(URL 1).

Pri aplastické anémii dochazi k poSkozeni a postupné degradaci vlastainovych

krvetvornych busk. V jeho disledku je v krevnim obrazefitpmna retikulocytopénie,

trombocytopénie a neutropénie.
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1.3 Ostatni onemocgni

Transplantaci kmenovych krvetvornych Blinsou l&eny také gkteré dalSi choroby.
Porucha i#stu je ale u &sSiny z nich jednim z projév nemoci, a proto jsou &t
transplantované proékterou z této skupiny chorob v praci hodnoceny ssai@ nebo

zcela vylogeny.

Do této skupiny onemo¢éni pati tézké kombinované imunodeficience (Severe
Combined Immunodeficiency Disease, SCID)fi michz v periferni krvi chybi
T-lymfocyty, ale stejs postizena rwze byt B-lymfocytarnirada. Prvni znamky <€asté

VT

(Bartinkova, 2007; URL 1).

Pfi vzacné autosomatnrecesivni nemoobsteopetroze nebo také Alberts-Schdnbergov
nemoci, dochazi k poruse resorpce kostni &kérySenou aktivitou osteoklastTakova
kost je potom mimiadre tvrda a vznika porucha krvetvorby usledku zmenSenirehiove
dutiny. ReSenim takto vzniklé anémie je transplantace kmgtokrvetvornych bugk
(Sosna et al., 2001).

K poruse metabolizmuiznych polysacharid (heparansulfat, dermatansulfat aj.) dochazi
pii mukopolysacharidézach(MPS, typ | — VII). Jimi postizenéet trpi castymi infekty,
deformitami kosti vetre skeletu oblieje, rekteré typy jsou spojené s poruchami intelektu
az mentalni retardaci. Uékterych je pitomna hluchota, slepota, hepatosplenomegalie
a dalSi (Hyanek et al., 1990). Transplantaci kmgdowkrvetvornych bugk jsoufeSeny
typy MPS |, VI a VII (Polgreen et al., 2008). Smaetlesna vySka se wdehto dti
vyskytuje az v 81 % procentech v zavislosti na ty)BS a transplantace kmenovych
krvetvornych busk ji muze jeS¢ prohloubit (Polgreen et al., 2009).
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1.4  Transplantace kmenovych krvetvornych burk

Spole&nym feSenim pro vySe uvedena onemwidns vyjimkou metabolickych je ¢@a
kortikoidy, cytostatiky (synonymum chemoterapiegddioterapie (synonymum azavani)

a naslednd transplantace kmenovych krvetvornyckiyuady nahrada patologické kostni
dierg nemocného zdravymi bikami darce. Pouzivat secada v 70. letech v tibeé tézké
aplastické anémie a jeji vyuZiti se od té doby irops na I€bu stale vice chorob
(Tauchmanova et al., 2001). U hematoonkolickych nooaeni se k transplantaci
pristupuje u &ch pacieni, ktefi adekvatd nezareagovali naiedchazejici cykly chemo-
a/ nebo radioterapie (Brennan, Shalet, 2002)¢kienych tygi MDS byva metodou prvni
volby, protoZe tato skupina nemoci na chemotergitt nereaguje (Koutecky et al.,
1997). V poslednim desetileti se hleda vyuziti HS@Keé v I€b¢ AIDS, refrekterni
ischemie myokardu nebo onemeoh epidermolysis bullosa (Gratwohl et al., 2003).
Leukémie se vsaasné dob z&inaji I&it now také genovou terapii, igsto

ma transplantace kmenovych krvetvornychdbustale pednost.

Jako Stpu se vyuzivaji
- bunky kostni difené pacienta nebo zdravého darce.
-V poslednich letech se vzhledem k menSimu zatipanienta i darce odbem
vyuZivaji ¢aseji krvetvorné kmenové buiky zmobilizované z kostni derg
do periferniho cévniho systému

- DalSi moznosti pro ziskanipu jepupeénikova krev.

Podle fgivodu transplantovanych béinse vlastni transplantace rozliSuje na
- autologni— prevod krevnich butk pochéazejicich od pacienta samotného,
- alogenni — prevod krevnich buwk od vhodného déarce. Podle vztahu déarce
k pacientovi je dale rozliSovana transplantace
o pribuzenecka,
0 nepibuzenecka

0 a syngenni (viflpad jednovajénych dvogat).
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Vlastni transplantaci kmenovych krvetvornych &upredchézi obdobi tzv. conditioningu.
Béhem pobytu na transpladtd jednotce probiha nélezita pddpa terapie zajidijici
prevenci pipadnych posttransplartsich komplikaci (Tauchmanova et al., 2001). st
piipravného rezimu je také podavani cytostatik (dgdtamid, busulfan, metotrexat aj.),
piipadré  jejich kombinace s celdlbvym oz&enim vjedné nebo vice davkach
(frakcionovast). Zatimco ped zhruba 30 lety dosahovaly davky az 40 Gy (Widgaral.,
1992), sodasni pacienti jsou oravani davkami mnohem nizSimi — 3 — 20 Gy (URL 6).
Cilem celotloveho ozé&eni a doasného podavani cytostatik v davkach i 10x vySSich
ve srovnani sdZn¢ podavanymi terapeutickymi davkami je &@hico nejvice nadorovych
burgk (Koutecky et al., 1997; Mostoufi-Moab et al., 201V pfipac conditioningu ped
alogenni transplantaci kmenovych krvetvornychéiutaké zntit co nejvice pacientovy

vlastni kostni teng, a usnadnit tak uchycenipt od darce.
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1.5 Kuvalita Zivota déti po transplantaci kmenovych krvetvornych

bunék

Lékaska ¥da v oblasti dtské onkologie dosahla v poslednich asi 30 letdmovwského
rozmachu. Byly nastaveny nové cié@i a SetrjSi terapeutické protokoly, které zvySuji
Sanci dtskych pacient na [eziti a vyl&€eni nemoci. Proto se do gedi zajmu sotasné
onkologie dostavaji vedle zvladnuti vlastniho oneminoi také vedlejSi projevy

onemocgni a nezadoucidinky Iécby (Shalitin et al., 2006).

Byvalych dtskych onkologickych pacielt v dosglé populaci pibyva a sodasna
medicina se stale vice snazi nejen zbavit je \lastonemoceéni, ale také jim zajistit
komplikace souvisejici s prayrobihajici 1ébou, ale také tzvpozdni nasledky které
se mohou projevit s odstupentkolika mésiai i let. Nandagopal et al. (2008) uvadi,
Ze se pouze jedné&etina byvalych &skych onkologickych pacietnepotyka s zadnymi
dalSimi zdravotnimi komplikacemi. Zbyvajici &uretiny pak trpi jednim nebo vice
nasledky wetrg Zivot ohroZujicich stav (Kepak et al., 2007; Brignardello et al., 2013;
URL 3).

V souvislosti se stéle &8im procentem fezivSich byvalych pacieit— v zavislosti
na diagnoze i vice nez 80 % (Downing et al., 20dRL 2), v sodasné dob mladych
dosglych, se proto stal€éastji hovoii o tzv. kvalité Zivota po l&bé. Ta nezahrnuje
pouze nefitomnost vlastni nemoci ve stanovenéasovém obdobi po db¢ (obvykle
4 — 5 let), ale fedevSim pozgsSi zivot dosplého, byvalého &ského onkologického
pacienta. Rozsahlé studieCeské republice (Radvansky et al., 2010; Mali$ et2410;
Ficova, 2012 a dalSi) jsognovany psychosocialnim strankam denniho ZivotaaZirsym
studijnim vysledikm a uplatgni v zangstnani. Byvali pacienti a jejich rodiny jsou
dotazovani na zvladani kazdodenniho stresu a vnimsi@maci povazovanych zdravou
populaci za natmé (Vikkkova, 2011). Jiné prace hodnoti nasledkymp spojené
s vlastnim onemoe&nim nebo funkci naddorem postizenych ornga¢Malis, 2010).
Radvansky et al. (2010) sledoval fyzickou zdatnbgvalych pacieri a celkovou

rehabilitaci, na dechovou rehabilitaci se ve sw&d&ni praci zanstuje Malkova (2008).
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Souborna prace hodnotiprabéh a zmény v riastové dynamiceale véeské literatie
chybi. V zahranini literatte je zmhovana nafiklad v souvislosti s transplantaci
kmenovych krvetvornych bik u nemocnych MPS, kde je snizegkesna vyska jednim
z projeva onemoceini (Polgreen et al., 2009). Ziwije se o ni také Thomas et al. (2008),
kteri se, stejn jako Ruble et al. (2010), primérrvénovali kostni denzit u byvalych
détskych paciernit transplantovanych pro ALL. 8t byva zahrnut i do praci, které hodnoti
endokrinologické nasledky HSCT vtdkém wku (Brennan, Shalet, 2002; Brignardello
et al., 2012) ¥etne rastu dtti s deficitem GH vzniklym po ¢ (Sanders et al. 1986; Hofi
at al., 1990; Sanders et al., 2005). SniZzelegna vySka v dosfosti byva hodnocena jako
spole&ensky mén vyhodna a kvalitu Zivota fize proto snizit. Kvalitu zivota mladého
pacienta také vyznamrovliviiuji poruchy reprodukce vzniklé vidledku I€by. Takove

informace vSak zatim dostupdéska literatura némasi.

22



1.6 Nasledky protinddorové l&€by

Nejen vlastni hematoonkologické onemé&tn a jeho léba, ale i obdobi po &&¢
je spojeno $adou komplikaci. Ty jsodlenény na
- kratkodobé, akutni, probihajicidhem prvnich tydh az nésiai po |&bg,
- dlouhodobé které se objevuji dkolik mésiar po I&b¢ a petrvavaji po dalSi
mesice i roky

- apozdniobjevujici se s odstupengkolika let po skoteni vlastni |éby.

Mezi kratkodobé nasledkytransplantace kmenovych krvetvornych &iseradi zejména
Zivot ohrozujiciakutni GVHD (Graft Versus Host Disease) souvisejici s nekoiitisdu
HLA systému darce affpemce Spu a vyskytujici se u 20 — 50 %tskych pacierni (Baird

et al., 2010). Podavani vysokych davek imunosupregiedtransplantaim rezimu ma
byt jednim z bod prevence pravtéto komplikace. Pokud GVHD probihd nebo seénov
objevi po vice nezié¢ch ngsicich po transplantaci, je hodnocena jakoonickad. Muze
postihovat pouze jednotlivé organy, ale i cely oigmus pacienta. Usti az deézké
imunodeficience provazené infekcemi, postizenirbelti jater. ReSenim rize byt terapie
nékterymi cytostatiky (metotrexat) nebo kortikoidyejidh pouziti v Iébé GVHD maze
prispivat ke sniZzenékesné vysky v dosjosti.

DalSi skupinou nasledkprotinadoroveé &y jsou chronické komplikace pretrvavajici
po fadu mesicl i let po prokhlé l&beé. Souviseji nafiklad s chybnim nadorem
postizeného organu nebo s protinadorovotbdé, Wetnd transplantace kmenovych
krvetvornych busk. Pozdni nasledky jsou potom takové, které se projevi teprve
s odstupem d&kolika let po I€b¢, jako napiklad hormonalni deficity, kardiovaskularni
onemocgni, osteopordza a jiné,cetnd poruchy &esného istu u @tskych paciernt
Oeffinger et al. (2000) z obou shora uvedenych iskm@sledk vyclenuje tzv. pozdni
chronické nasledky objevujici se aitrvavajici gt a vice let po ukateni l&by. Pra¢
do skupiny pozdnich nasleillprotinadorové l&y pati poruchy &esnéhoiistu. Riklady
nasledk onkologické |éby souhrng uvadi tabulky 1 (niZe), podrogn tabulka
1 v Hiloze.
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Tabulka 1: Pozdni néasledky protinadorové ¢l podle piciny (upraveno podle
Nandagopal et al., 2008)

o Snizeni
o Deficit Hypogo- N i )
Selhani nistu . Infertilita kostni | Obezita
GH nadizmus .
denzity

Ozatrovani CNS X X X X X
Celotélové X X X X
ozarovani
Chemoterapie X X X X
Kortikoidy X X X
Transplantace HSC X

1.6.1 Hormonalni deficity

VétSina @ti po transplantaci kmenovych krvetvornych &kise dive nebo pozgi potyka
s hormonalnimi deficity. Jejich znamky mohou bytrpa jiz kratce po ke, ale také
s odstupem&kolika let po vyl€eni zakladniho onemoémi véetng dosglosti.

Mezi endokrinni organy postizené celovym ozaovanim nebo ozavanim v oblasti
krania pati Stitnd Zldza. Naslednéyreopatie jsou u d@ti po transplantaci zjij®vany
rutinné areSeny ¥asnou substitini terapii @tskymi endokrinology (Brauner et al., 1993;
Ferry et al., 2007).

U c¢asti cti, dle miznych zdroj 20 — 80 % (Sanders et al., 2005; Ferry et al.72QRL 4)
v dusledku onemocami nebo Iéby vzniké deficit ristového hormonu (GHD) ktery
se nmize projevit i s odstupemékolika let po I€bé. U téch pacieni, ktefi prodilali
protinadorovou l&bu kEhem puberty nebo kratcergu ni, se rize GHD objevit
v pozd&jSim wku wetrné dosglosti. Porucha tustu byva pozorovana zejména tid
s intrakranialnimi tumory, u nichz ébem oz&vani dochazi kipmému poSkozeni
prislusné regukni osy a ke snizeni funkce hypofyzy (Brauner et1893). Ri poruSeni
osy @imo na arovni hypofyzy k vyplavovani GH v destrukci vlastnich buik, které
rastovy hormon produkuji,dbec nedochazi a #ta by byt zvazenaifpadna substitini
lécba. | kdyz rkteré prace (Sanders et al., 2005; Isfan et all22Chung et al., 2013)
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neprokazuji statisticky vyznamny &t sekundarnich malignit mezétchi l[écenymi GH
a bez této terapie, je jeho terapeutické podavanilgbé nadorového onemoeéni
vzhledem k vyznamné anabolické akiéwtzdy velmi pé&livé zvaZzovano. Rpadna terapie
GH by nEla byt zahgjena jeStpred z&atkem puberty a nejméneden rok po ukafeni
protinadorové &by (Bottomley, Kassner, 2003).

Chemo- i radioterapie v ramciclgy i béhem gredtransplantamiho reZzimu ovliviuje také
pubertalni vyvoj détskych pacienit. Projevovat se fdZe pouze nenapadin- nagiklad
nedostaténym pubickym ochlupenim, ale i gonadalnim selh&niaz 37 % (Ferry et al.,
2007) a u wkterych pacierit se puberta spontafirvibec neobjevi. Velmi vSak zalezi
na wku, ve kterem l&ba hematoonkologického onemenn probihala. Ovarialni selhani

v dasledku radioterapie s&stji objevuje u divek, které byly transplantovanét&eaged
pubertou ve srovnani s divkami transplantovanymizgim ¥ku (Chemaitilly et al., 2006;
Daikeler et al., 2012). U chlapge pohlavni vyvoj vice naruSen a gonadalni selhani

zjisténo castji, pokud podstupuji Ebu kEhem puberty (Brennan, Shalet, 2002).

Porucha pubertalniho vyvojetize byt jak primarni — vigledku oz#ovani oblasti malé
panve, tak také sekundarni jako nasledékyéytostatiky nebo o*avani oblasti krania
a poruseni osy hypotalamus — hypofyza — gonadyli{ehet al., 2006). Projevit se iue
piedasnou pubertou s rozvijejicim se hypergonadotropmypogonadizmem, p némz
jsou hladiny gonadotropin vysoké, ale l&ou poSkozené gonady na& mdekvaty
nereaguji. V dsledku poSkozeni hypotalamu a hypofyzy radiotenayiize dojit k rozvoji
hypogonadotropniho hypogonadizmu, v jehoZsledku puberta spontahnvibec
nenastupujeCastji se v praxi setkavameasnou, pipadré normalré probihajici pubertou,
ale se sotasre vysokou hladinou gonadotrogin postupnym vyhasinanim funkce
hypofyzy a néslednymipchodem do hypogonadotropniho hypogonadizmu. COdoay st

se |&i prisluSnou hormonalni substituci.

U divek dochazi k sekundarni amenorhee nebodciiygpontanni menarché (Cohen et al.,
2008; Nandagopal et al., 2008). U Zen po plante protinadorové &b¢ v détském ¥ku
se menopauza objevuje uprerné ve wWku 31 let (Bottomley, Kassner, 20083;
Mladosieviova, 2009). V dsledku posSkozeni ovarii protinadorovoucdéu mohou

v pozdjSim wku Zenam vice klesat hladiny estradiolu,f&vel nez zdrava populace Zen
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se tak mohou potykat s osteopor6zou a kardiovaskulé chorobami (Schwartz, 1999).
Pro omezeni rizika poSkozeni jsou v&mné dob uvadny gonady po dobu &by

do klidoveho stavu agonistou gonadoliberinu.

U chlapd@ jsou na oz&gvani mnohem citli§iSi Sertoliho biky ve srovnani

s buikami Leydigovymi a to jak na radioterapii, tak nétera cytostatika (Socié et al.,
2003; Cohen et al., 2008). PosSkozeni vede takédeostatenym hladinam testosteronu
v krvi. Mohty a Mohty (2011) uvagi az 85% vyskyt azospermie u chlap&tei prosli
celoglovym ozd&ovani, ve srovnani s 51% vyskytem azospermi&ch, tu nichZ sotasti
piipravného rezimu o*avani nebylo. | kdyZ u &Siny chlapé puberta po ukareni
intenzivni I€by spontan#é zaine nebo pokralje, getrvava u nich ve srovnani se zdravou

populaci snizeny testikularni objem.

U déti obou pohlavi je snizena fertilita v dékysti. Divky po transplantaci kmenovych
krvetvornych busk maji 47% Sanci na ¢hotreni, partnerky chlapcpo HSCT maji Sanci
ot¢hotnét v 62 % (Daikeler et al., 2012). Vyskythbtenstvi byt mize v rekterych
skupinach hematoonkologickych diagn6z dokonce nigd 2 % s vyjimkou pacieint
transplantovanych pro anémii (Tauchmanova et @012Socié et al., 2003).

Predtasna a nasledrzastavena, ale i opoth puberta mohourigpet ke snizeni finalni
télesné vysky zkrdcenym obdobim prepuberty, urychtenygavenim fistovych plotének
a zcela minimalnim pubertalnim spurtem (Bottomkgssner, 2003).

1.6.2 Selhani €lesného rstu

Mezi nefastjSi pozdni nasledky HSCT gatselhani dlesného istu, & jiz zjistené

v prvnim roce po HSCT (early-onset growth retamdti nebo po uplynuti prvniho roku
po l&b¢ bez vyrazwjSi ztraty tlesné vysky ve srovnéni se zdravou populaci (late=b
growth retardation) (Narumi et al., 2006)¢ldsna vysSka byva snizena jiz étidpied
transplantaci (Cohen et al., 1996) a Shinohard.gt1891) popisuje vyznamny pokles
rastove rychlosti v prvnich letech po HSCT u dvirtih ctskych pacient. T¢lesné vySka

v dosglosti je podle gkterych autol pramérné snizena na -1,0 SDS (Couto-Silva et al.,
2006), podle jinych dokonce az na -1,9 SDS (Cheliyast al., 2007).
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Za nejvyznam#si ¢initel je obecw povazovanmzarovani CNS a celatiové ozaovani,

v pfipacd solidnich nadar (nagiklad ledvin) oz&ovani v oblasti pate, zejména
pii davkach pesahujicich 10 Gy. Jako nejrizikgsi je ozné&ovana ¥kova skupina &i
transplantovanychpd ¢tvrtym rokem Zivota (Schwartz, 1999; Dickerman, 20@ebo
chlapci po ozivani CNS nebo po préldné GVHD. Stejny trend byl pozorovan

i u divek, ale u nich nebyl tento rozdil statisyickznamny (Sanders et al., 1986).

Podobné &inky ma i podavanéytostatik, i kdyz podle skterych autai (Brennan, Shalet,
2002) neni rozhodujici vlastni pouziti chemotergple takove, ale roli hraji jednotlivé
preparaty nebo jejich kombinaceékteré prace (Liesner et al., 1994; Afify et al. 000
Brennan, Shalet, 2002; Couto-Silva et al., 200@kBiman, 2007) dokonce po samostatn
podané chemoterapii Zadné zavazné selhdasneho #stu u dti nepopisuji. Podle
Dickermana (2007) Ize az u 70 %tid které byly Iéené pouze chemoterapiéhem dvou

az ¥i let po skoteni l&by pozorovat adekvatni spontanni catch-igt.r

Transplantaci kmenovych krvetvornych BknvSak pedchazi chemo- i radioterapie
jak nejprve ve snaze vyi¢é zakladni onemocmi, tak pozdji jako souwast
predtransplantni péipravy. O negativnim dopadu jejich kombinace wkesny st

v souwtasné dob neni pochyb. Selhanélésneho tistu po HSCT pozoroval Satwani et al.
(2013) u 16 % pacietit Leung u 51 % &i transplantovanych pro AML (URL 4) a Socié
et al. (2003) uvadi dokonce az 80% vyskiiesné vysky pod 3. percentilem wtid
po HSCT ve srovnani se zdravou populactini®rné déti po HSCT ztraceji -1,0 SDS
ve srovnani se zdravou populaci, zejména pokud es®@aj o chlapce, kte byli
transplantovani v nizSiméku a do jejich conditioningu byla ¥azena i radioterapie
(Couto-Silva et al., 2006). Oba terapeutické pogtaadio- i chemoterapie, vedou k poruse
télesného istu podobnym mechanizmem. Dochagimch k destrukci proliferénich zén
rastovych plotének, které pogdztraceji svou schopnostlit se, a fist ustava. Takto jsou
postizeny jak istove ploténky dlouhych kosti, tak také gateRi oza‘ovani pouze jedné
¢asti (nap. koncetiny) nebo pouze levé nebo pravé polovifig tiochazi k dispropdnimu
rastu ozéené a neozénécasti a nasledhke zkratu jedné kawmtiny nebo ke zkraceni
n¢kterého Useku péte (Bottomley, Kassner, 2003).
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Rast zpomaluji také vysoké davikprtikoid @ podavanych jako s@ast imunosupresivni
terapie ped transplantaci nebo W& GVHD. Kortikoidy negativd ovlivauji rast
jak na centralni arovni suprimaci produkdestového hormonu, tak na uUrovnistove

ploténky indukci apoptozy, &ippivaji tak jest vice k fistové retardaci.

Na snizené finalni¢tesné vySce se podileji vS8echny shora uvedené mizama K nim
se navic fidava psychosocialni deprivace a nedostatevyziva digte v disledku

nechutenstvi, zvraceni,ipma a bolesti spojenych jak s onem&geim, tak s jeho Eou.

PoruSe iistu odpovidadesna vyska nizSi nez 3. percentil, tedy zhrub@ SDS a méh
Vzdy je teba brat v dvahuélesnou vysku rodin malého ditte a @dicny rnistovy
potencial. Ukolem klinického antropologa v tymu z&emém na l&u transplantovaného
ditéte je proto pitbéZné auxologické sledovani &asné upozormi na progresitustové
retardace. Klinické pozornosti by n&lm ujit ani zpomalenitstové rychlosti. Na tuto
skute&nost by né¢la navazovat dalsi vygeni endokrinologa, u divektského gynekologa,

a v pipad indikace substittni terapie pislusnymi hormony (Nandagopal et al., 2008).

1.6.3 Télesna hmotnost a BMI

| kdyz se mnoho onkologickych paciénpotyka spiSe s nizkowlésnou hmotnosti
az malnutrici plynouci z hypermetabolického staynolaného zakladnim onemagrim
nebo nechutenstvimébem razantni protinadorovéc¢hl®y, vedoucim k nedost&@emu
piijmu stravy, s odstupemeékolika let se nize tyZ pacient potykat s problémem zcela
opainym — nadvahou, obezitou a metabolickym syndromeait¢n et al., 2003). Gurney
et al. (2006) hovio o tener 17 %, Dickerman (2007) aZz o 56% vyskytu obezithae
kompletniho metabolického syndromu é&étidécenych pro ALL. Vysoky BMI nize byt
u céti zpasoben jednak tbou nadorového onemasn a naslednym GHD po ozevéni
oblasti krania davkami vySSimi nez 20 Gy, jednakbdéd Kkortikoidy v ped-

i posttransplantmim obdobi (Gurney et al., 2006; Dickerman, 200Djlezité jsou
v tomto gipadt také behavioralni navyky byvalého onkologickéhoigata a jeho rodiny
— nutréni sloZzeni a energeticka denzita stravy a fyzicldktivita ve snaze vynahradit

ditéti obdobi stradanidhem I€by a ,chranit” jej ged gipadnym vznikem novych chorob.

28



1.6.4 Ostatni komplikace

Mezi pozdni nasledky pétznovuobjeveni naddorového onemécih Je teba pditat
srelapsem (znovuvzplanutim) zakladniho onemeéoh nebo sevznikem sekundarni
malignity (dalSi no¥ vzniklé nadorové onemoéni nezavislé na typu aibehu prvniho),
které jsou picinou az 10 % umrti po vice neétpletech po 1ébé primarniho nddorového
onemocgni (Ferry et al., 2007; Ficova, 2012; URL 4). Patigppo HSCT maji dvakrat
vySSi riziko vzniku solidniho tumoru nez ostatnipplace (Mohty, Mohty, 2011).
Sekundartés mohou byt postizeny i organy, jichZ se&vpdni onemocEni ani I&ba Fimo
nedotkly (kardiovaskularni systém, plice, endokrisystéem aj.). V dsledku snizeni
imunitni odpo¥di organizmu a navozené neutropénii po HSCT js&é temcienticast;i
ohroZeni bznymiinfekcemi, které pro 8 mohou mit fatalni nasledky (Socié et al., 2003).
Charakter &chto pozdnich nasledkvyplyva nejen z vlastnihotpodniho onemocmi
¢i nadorem postizeného organu, ale zavisi také n&iggol&bé a lokalizaci oz#eni

(viz tabulka 1 vySe a tabulka 1 vil®ze).

Mezi dalSi pozdni nasledky protinadorov&hblg v cétském ¥ku pati snizeni kostni
denzity, & jiz primarni jako dsledku vlastni &y Wwetné transplantace kmenovych
krvetvornych butk (Nandagopal et al., 2008), nebo sekundarni vistmsti s nizkou
hladinou fistového hormonu, hypogonadizmem nebo s véashou menopauzou u zen —
az 20 % pacieit(Brennan, Shalet, 2002; Socié et al., 2003).

Objevuji se takécasné projevychronickych neinfekénich nemoci s hromadnym
vyskytem (diive tzv. civiliza&ni choroby), mezi které patdiabetes Il. typu, obezita,
kardiovaskularni onemoéni (arytmie, kardiomyopatie, infarkt myokardu aj.)
a metabolicky syndrom - s&asny vyskyt alespo ¢tyi z nasledujicich dilch
onemocgni: centralni typ obezity, hypertenze, porucha ghadvé tolerance nebo diabetes
IIl. typu, nizk& hladina HDL cholesterolu, vysokadiha triacylglycerid v krvi (Gurney

et al.,, 2003; Mohty, Mohty, 2011). Jejich zavazngst ovliviréna nejen fedchozi
protinadorovou lébou, ale také, a toiedevSim, nastavenim Zivotniho stylu pacienta —
piiméienou vyzivou a pohybovou aktivitou, nekenim a umirénou konzumaci

alkoholickych népadj.
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2 CILE PRACE

Zajimalo nas, jakéasto se poruchaistu vyskytuje u paciefit po HSCT Iéenych

ve Fakultni nemocnici v Praze — Motole (FNM), verém obdobi zdné a které faktory

se na jejim vzniku podileji. Na zakkihformaci ziskanych z literatury i z ¢@€Zzného

sledovani pacientv Laboratdi klinické antropologie ve FNM jsme pro tento dipiovy

projekt stanovili nasledujici cile a z nich plynobgpotézy:

Cile:

1.

Zjistit frekvenci snizené finalnic¢lesné vysky ve vztahu ke zdravé populaci

a k vypatené cilovédlesné vysce.

2. Zhodnotit fistovou dynamiku pacieinpo HSCT.

Otestovat vztah mezi diagn6zou, pohlavingkem, €lesnou vySkou v dab

transplantace a finalnélesnou vyskou.

4. Popsat pibéh puberty u éti transplantovanychipd pubertou a v jejim fpbehu.
Hypotézy:
1. Télesna vySka pacieint je snizena jiz v dab transplantace kmenovych

krvetvornych bugk. Po ukoieni intenzivni |8by nistova retardace pokhaje
a v dosplosti je vici zdravé populaci i cilov&lkesné vysce snizena.

Dva aZ fi roky po HSCT nasleduje spontanni catch-iugi.r

Rast cti po HSCT zavisi na pohlavigku a €lesné vySce v dabtransplantace
a na zakladni diagndze, resp. rezimu conditioningu.

Prib¢h puberty u &ti po HSCT neodpovidafischu puberty u zdravyched.
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3 SOUBOR

Fakultni nemocnice v Praze — Motole, Klinikgétské hematologie a onkologiefide
souwdst 2. dtské Kkliniky) provadi transplantace kmenovych kveetych bugk
u détskych pacient od roku 1989. Paraleinzap@alo také jejich pibéZzné sledovani
v Laboratdi klinické antropologie vzdy v dab pred vlastni transplantaci a naslédn

v priblizné rocnich intervalech od transplantace az do dosazedifi €lesné vysky.

Od listopadu 1989 dd@ervna 2010 byla provedena alogenni transplantacen&aych
krvetvornych busk u 280 dti. Do krezna roku 2013 dosahlo 183 z nich ddéipo ku.
Pét déti pochazelo ze Slovenské republiky a nebyly v lkatm klinické antropologie
FNM dale sledovany. DalSich 28ttlzentelo jeS¢ pied dosazenim do&gho wku, a tedy

i finalni t¢lesné vysky, a byly z hodnocenitageny. Déle byli viazeni také ti pacienti
(celkem 35), jejichz kalendd veék v doke transplantace byl sice nizSi nez 18 let,
ale biologicky ¥k (kostni ¥k, vyvoj pubertalnich zndh odpovidal dosgému jedinci.
Naopak z#azeni #istali pouze ti pacienti transplantovani ke koncbgrty, u nichz byl
kostni &k nizSi nez 13 let vifipact divek a 15 let u chlagic Déti transplantované Kili
n¢které z diagndz imo spojené s nizkymélesnym vziéstem (Fanconiho anémie,
osteopetr6za, mukopolysacharidézy, celkem &) dyly zcela vyazeny. Jedenéacte

bylo treba vyadit z divodu nemoznosti zajistit dostatek dat o jejithtu.

Do celkového hodnoceni bylo vyslednarazeno 89 &, z toho 54 chlapca 35 divek.
40 ctti (45 %) podstoupilo transplantaci jako prepuleft&25 chlapé a 15 divek),
29 ckti (32 %) v pfibehu puberty (18 chlagica 11 divek) a zbyvajicich 20 (22 %) na konci
puberty (11 chlapc a 9 divek). Nejastji byly déti transplantovany pro akutni
lymfoblastickou leukémii (20 &i, 30 %), anémie bez Fanconiho anémie (23, @6 %)

a akutni myeloidni leukémii (16¢étd, 18 %). Podobu celého souboru nazoshrnuji

tabulky 2 a 3 v Hloze a graf 1 (nize).
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Muj podil na praci spdval v zajistni, tidéni a zpracovani dat z Iélské dokumentace
ve spolupraci s pracovniky Pediatrické kliniky anity détské hematologie a onkologie
FNM. Prabézre jsem se také podilela na auxologickych vigsith pacierit v Laboratdi
klinické antropologie, kiié prichazeli na vyséeni v ramci pravidelnych kontrol po HSCT
nebo zjiné indikace. Vzhledem k celkownizkému zastoupeni aktudlrsledovanych
pacienti po HSCT nebylo totiz mozné vygetvat pouze tyto pacienty.

. ALL (27X)
[ AML (16x)
B CML (13x)
[ nHL (1x)
[ HL (2x)
[ Anémie (23x)
EE Ostatni (7x)

Graf 1:RozloZeni souboru podle diagnéz.
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4 METODY

4.1 Antropometrické vySetireni

Kratce ped planovanou HSCT bylo provedeno komplexni awiok#g vySeteni
v Laboratdi klinické antropologie p Détské poliklinice ve FNM, nyni Pediatricka klinika
FNM a 2. LF UK. Po vlastni transplantaci bylytiddale prospektivé sledovany vzdy

v priblizné ro¢nich intervalech.

ZjiStovana byla aktualni¢kesna vySka a hmotnost, obvod paze a hlavy, tlaustyr
koZnichtas, proporce trupu a kéetin, kostni ¥k metodou TW3 (Tanner et al., 2001)
a stadium pubertalniho vyvoje dle Marshalla a Taaii®larshall, Tanner, 1969; Marshall,
Tanner, 1970), u chlapcbyl stanoven testikularni objem Praderovym orchidtyem
(Zachman et al., 1974). Pr@aly této prace byly vybrany a zpracovany udaje&leshé
vySce, hmotnosti, sexualni maturaci a kostnigkuv Z idafi o €lesné vySce byla
vypoctena fistova rychlost v cm/rok. Z hodnatlésné vysky a hmotnosti byl vypisan
BMI v kg/m? a v8echny sledované parametry byly vty pomoci skére sfrodatné
odchylky (SDS) vzhledem k aktu&n pouzivanym normatium z Celostatnich
antropologickych vyzkuiin 1991 a 2001 (Lhotska et al., 1993; Vignerova et 2001).
P vstupnim vySdeni byla také rrenim zji¥ovana &lesna vyska rodii, ze které byla
stanovena ifedpokladana cilov&lesna vyska pacienta v déspsti (Tanner et al., 1970;
Luo et al., 1998).

4.1.1 Télesna vyska

U déti do 24 mesiar veku je tlesna délka wiena vleze pomoci bodymetru dava
osobami. Jedna osoba drzi htkui ditte v mist s nulovou hodnotou &idla, druha
natazené dolni ka@etiny za kotniky a posuvnouasti odeéita €lesnou délku déte
na stupnici. U &i starSich dvou let a u dadpch je €lesna vySka wriena ve stoje

antropometrem nebo digitalnim stadiometrefipgvrenym ke s&éné. Méieného je ieba
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postavit k ndtidlu rovré, sowasré by se ndl patami, hyZzdmi, lopatkami a tylem hlavy
0 stnu opirat.

Télesna vysSka pacieint pri vstupnim vysdeni takeé jejich rodii, byla ntiena s pesnosti
na desetiny centimetru. V této praci jsme hledatiali mezi ¢lesnou vySkou v dab
transplantace a finalnglesnou vySkou a dale vyskyt spontanniho catchagbur mezi
druhym actvrtym rokem po HSCT. Za timtoc¢élem jsme jako ktové uzlové body
stanovili hodnoty zréfené v dob transplantace (TVO0), druhydavrty rok po transplantaci
(TV2 a 4) a finalnidlesné vysky (FTV). Pro zji8hi zavaznostitstové retardatacetbem
Zivota cti po HSCT jsme vypstali rozdil mezi élesnou vySkou po ukd@eni tlesného
rastu a v dob HSCT, vyjadenou ve formt SDS. U zdravé populace nénbyt tento rozdil
ve srovhani s aktualniastovou normou statisticky vyznamny, protoze po bharu

po druhém roce Zivota si zdravéidudrZuji své éistové tempo.

4.1.2 Rustova rychlost

Z rozdilu dvou po sabnasledujicich rteni €lesné vysky (v cm) deného dobou mezi
obéma nerenimi (v letech) byla vypitena fistova rychlost v cm/rok. #&tova rychlost je
vyuzivdna k diagnostice poruchyistu, kterou pedstavuje rychlosttstu dlouhodob
snizen& pod 25. percentiligluSného grafu. V této praci jsme porovnavaditove rychlosti
pacienti v obdobi puberty s pmérnymi rastovymi rychlostmi éti zjiSttnymi v ramci
semilongitudinalni studie (Blaha et al., 2006), @mym mohli popsatifpadny pubertalni

spurt.

4.1.3 Cilova télesna vyska

Z télesnych vySek biologickych rotli ditéte je mozné uiit predpokladanou cilovou
télesnou vysku (CTV, target height) jejich &lé@ v dosplosti. V ¢eskeé literatie se Bzre
pouzivaji nize uvedené vy§y (Tanner et al., 1970):

CTVS (cm) = #lesna vySka otce (cm) #lésna vySka matky (cm) + 13
2
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CTV? (cm) = #lesn& vySka otce (cm) — 13 ddsné vySka matky (cm)

2
Prace je dopkna téz o vypeet cilové &esné vysky pouzivany v mezinarodnich
auxologickych studiich (Luo et al., 1998; Hugheayigs, 2008):

CTVZ (cm) = 45,99 + 0,78 * MPH
CTVR(cm) = 37,85 + 0,75 * MPH

Finalni €lesnd vySka pacienta byla vyjéda pomoci SDS dleistové normy platné
v dok& méieni (CAV 1991 nebo 2001) a dosazenymi procentymiitané cilové dlesné
vysSky. V @ipads, Ze rektery z pacient dosahl élesné vysky nizsi nez 95 % CTV, nedoslo
v dasledku onemoaii nebo jeho naslednéclsy k vyuziti fistového potencialu &lesna

vySka ditte je \vaci cilové €lesné vySce statisticky vyznamsniZzena (Luo et al., 1998).

Priklad: Chlapec, transplantovan v osmi letech
Telesna vySka matky: 154,8 cm

Telesna vySka otce: 170,0 cm

Vypa’et dle Tannera: 170,0 + 154,8 + E3168,9 +5 %
2
Vypaiet dle Lua: 45,99 + 0,78 * 170,0 + 154:8172,7 +5 %
2
Finalni telesna vyska: 160,8 cm (-2,7 SDS) odpovida 95,2 % di& Tannera a 93,1 %
CTV dle Lua, podle jehoZ vygia tento chlapec nevyuZiligwiistovy potencial.

4.1.4 Télesnd hmotnost

Télesnou hmotnost sesnosti na desetiny kilogramu Zjifeme na osobni naSlapné vaze
umisgéné na pevném rovném povrchu. &iddo wku 1,5 az 2 let, které j@Snhezvladaji
vazeni ve stoje, pouzivame kojeneckou vaRacienta je vzdyi¢ba vazit pouze

ve spodnim pradle, nejmenstidzcela nahé.
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4.1.5 Index télesné hmotnosti

Zjisteéné udaje odesné vySce a hmotnostétd byly doplreny indexem &lesné hmotnosti

(Body Mass Index, BMI) vyp&ienym z nize uvedeného vzorce:

BMI (kg/nf) = télesna hmotnost (kg)
telesna vyska (M)
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4.2 Hodnoceni pubertalniho vyvoje

Pubertalni vyvoj je u &i hodnocen na zakladekolika faktori — pubického ochlupeni,
u divek podle rozvoje piisa menarché a u chlappodle testikularniho objemu a vyvoje
genitalu (Marshall, Tanner, 1969; Marshall, Tanri70; Zachman et al., 1974). Prace
Marshalla a Tannera (1969, 1970) jsou pro hodnopehértalniho vyvoje zdravychetdl
pouzivané dlouhodab Z klinické praxe jiz ale delSi dobu vyplyva urjehi v n&asovani
jednotlivych stadii, které se v poslednich leteehmezinarodni Urovni diskutuje. Proto
jsou pro srovnatelnost se sasnou dtskou populaci v této praci pouzity tdaje z recentn
zahranéni literatury (Aksglaede et al., 2009; Sgrensealgt2010), které naSi klinickou

praxi potvrzuji.

Rozvoj pubického ochlupeni se podle Marshalla an€em @li do pti stadii, gicemz

stadiu P1 odpovid&tsky vzhled — Zadné ochlupeni, a P5 adultni (olkrdze Riloze).

Patatek pubertalniho vyvoje divek predstavuje rozvoj prsu a signalizuje zralost osy
hypotalamus — hypofyza — gonady (Fait et al., 200@) steja jako pubické ochlupeni
rozdklen podle Marshalla a Tannera (1969) ati pyvojovych stadii M1 — M5 (obrazek
2 v Filoze). P@atek vyvoje prsu — stadium M2 se podle prace Aksigaet al. (2009)
objevuje ptmérné v 9,9 roku. O jeden rok za gatkem rozvoje pis je popisovana
maximalni fistova rychlost a gmérné ve wWku 13,1 roku se objevuje menarché.
Za fyziologické je povaZzovano rozmezi 11 — 15 kkgqglaede et al., 2009). Souhgnn

uvadi pubertalni vyvoj divek tabulka 2.
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Tabulka 2:Pimérny vék vyvoje sekundarnich pohlavnich zdak divek (upraveno podle
Aksglaede et al., 2009).

Priamérny vék (roky) | 95% konfidenéni interval

M2 9,86 9,70 -10,01

M3 10,97 10,82 - 11,12
M4 12,29 12,13 -12,44
P2 11,09 10,95 - 11,23
P3 11,74 11,59 - 11,89
P4 12,50 12,32 - 12,67
Menarché 13,13 12,95-13,31

Nepostradatelnou seasti hodnoceni pubertadlniho vyvoje chlapai je stanoveni
testikularniho objemu Praderovym orchidometremasestym z 12 elipsoido objemech

1, 2, 3, 4,5, 6,8, 10, 12, 15, 20 a 25 ml. Teddikni objem je zjifovan palpané

za sodasného porovnani s elipsoidy orchidometru a jakoiticiacni je stanoven objem
4 ml. Objevit by se r okolo 11,7 roku (rozgti 11,5 — 11,8) (Sgrensen et al., 2010).
Pri testikularnim objemu 7 — 10 ml byahbyt patrny fistovy spurt s maximalni rychlosti
(Peak High Velocity, PHV) mezi 13. a 14. rokem. filegarni objem dosfiého muze
by mel dosahovat minimakh 15 ml. U chlapé je hodnocen také vyvoj pubického
ochlupeni (P1 — 5) aist genitalu (G1 — 5). Podle Sgrensena et al. (26&®tadium G2
objevuje v 11,6 roku a P2{pmérne v 12,4 roku (obradzek 3 viffoze). Pubertalni vyvoj

chlapd je uveden v tabulce 3.

Tabulka 3:Primérny vk vyvoje sekundarnich pohlavnich zial chlapé (upraveno

podle Sgrensen et al., 2010).

Pramérny vék (roky) | 95% konfidenéni interval
G2 11,59 11,42 - 11,76
G3 13,13 12,91 - 13,35
G4 13,61 13,39 - 13,83
P2 12,38 12,16 - 12,61
P3 13,25 13,03 - 13,47
P4 13,67 13,44 - 13,89
Testikularni objem 4 ml | 11,66 11,49 -11,82
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4.3 Kostni vék

Pro posouzeni biologické zralosti @& a stanoveniifpadné odchylky od kalenttého
véku je u @ti zjistovan kostni ¥k metodou TW3 (Tanner et al., 2001). Je stanoven
na zéklad osifikace kosti levé ruky patrné na RTG snimkuntdehodnotici systém
pracuje se zaprstnimi kostmi &énky prvniho, tetiho a patého prstu, dale distalnimi
epifyzami kosti loketni a ifetenni. Kazdému vyvojovému stadiu hodnocenych kosti
je pritazeno skore a vysledny s@i odpovida tabelované hodédtostniho ¥ku. V této
praci byl kostni ¥k vyuzit pouze pro stanoveni biologickéhockw u cBti
transplantovanych kratceiqu dosazenim dod&psti podle ¥ku kalend#&niho. U dti
zarazenych do této prace se kostik wd kalend&niho vyznama neliSil a blize se jim

nezabyvame.
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4.4  Klinické udaje

Klinické Udaje o pacientech, jako diagnoza&k Wditéte v dolE transplantace, tazeni
ozaovani do pedtransplantniho rezimu, deficit itstového hormonu a jehoripadna
lécba a menarché u divek bylyigvzaty z |ékiské dokumentace ve spolupraci

s pracovniky Kliniky dtské hematologie a onkologie FNM.
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4.5  Statistické zpracovani

Udaje o #lesné vySce, hmotnosti a BMI byly vyj@hy pomociskore snérodatné
odchylky (SDS, Standard Deviation Score, téz z-skore), éktese pouziva
pro stanoveni rozdilu natfené hodnoty od referégniho souboru, v naSemfipact
CAV 1991 a 2001 (Lhotska et al., 1993; Vignerovaakt 2001). Nar&ena hodnota
je porovnavana s pmérem hodnoty v populaci a sjeho &wdatnou odchylkou.

SDS se vypéitava dle vzorce:

SDS =_(x—=X) Xieree it eiinennn nangrena hodnota
SD Xeweteteneeine e pramér referetniho souboru
SD.viiii smerodatna odchylka referéniho
souboru

Standardizaci dat je moZné mezi sebou porovnavatiaotit parametrydi raizného ¢ku.

V piipact télesné vysky, hmotnosti nebo BMI a dalSich antropoicigich paramefr
piedstavuje pasmoisidnich hodnot rozmezi mezi -0,7 a +@DS (25. — 75. percentil).
Jako snizené, resp. zvySené hodnoty jsme zvolinbty -1,4 a +1,4 SDS (Hermanussen
et al., 2013), za vyznamrsniZzené nebo zvysené povazujeme hodnoty pod &lat+h
SDS. V gipad hodnoceni je nutné brat v ivahu i genetickgtovy potencial déte

a mozné konstittni varianty. V této praci bylo SDS ¢§ithno pomoci software

Kompendium pediatrické auxologie (Kra&mova, Lesny, 2005).

SDS tlesné vysky, dlesné hmotnosti a BMI uéti po HSCT byla hodnocena statisticky
pomoci software SigmaStat 11.0. Zpracovana bylagkdgopisna statistika celého
souboru, naslednbyly zjisttné vysledky testovany na normalitu rozloZeni aiprdtavé
populaci. Byla sledovana statisticka zavislost Ifin&¢lesné vySky na pohlavi dfe
a primarni diagnoze, na jeheéku, pokrailosti pubertalniho vyvoje &liesné vysSce v dab
transplantace. VSechna hodnoceni byla vypracovéama9%? hladid vyznamnosti.
Vysledky jsou v textu zapsany ve formatu gper (SD; rozgti min — max)" Software
SigmaStat 11.0 byl pouzit také pro vypracovani graffrekverni analyzy byly

vypracovany v software Excel 2003.
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V celém souboru byla otestovana normalita rozlokeriinogorovovym — Smirnovovym
testem ktery porovnava jednu sadu dat protegqipokladanému normalnimu rozlozeni,
nebo d¥¢ sady dat proti sab V software SigmaStat 11.Gquchazi automaticky kazdému
dilcimu testu otestovani normality. Vipad®, Ze hodnocend data nemaji normalni
rozloZeni, doporti software pouZiti relevantniho neparametrickéhsiutgWilcoxoniv,
Mann — Whitneyho, Friedmém, Kruskal — Wallisv test). Pouziti konkrétniho testu

a prislusné hodnoty p je uvedeno v tabulce 18iloPe.

Vyvoj télesnych vySek, hmotnosti a BMI vyjahych formou SDS byl hodnocen pomoci
jednofaktorové ANOVA s opakovanim.Pouziva se k otestovani statistické vyznamnosti
rozdili mezi daty opakovan meéienymi na stejnych objektech, v této praci na stale
stejnych dtech. Pomoci jednoducihféNOVA (bez opakovani) byla testovana vyznamnost
rozdila v SDS ¢tlesné vySky mezi skupinamietd rozdilenych podle diagndzy, pohlavi

a stadia puberty v déliransplantace.

Pomoci ANOVA zjistime, zda v ramci skupiny testoyem hodnot existuje statisticky
vyznamny rozdil ¢i nikoli. Pro zjis€ni konkrétnich p — hodnot mezi stanovenymi uzly
hodnocenych paramétrproti hypotetické populaci byl pouzjednovybérovy t-test.
Pro stanoveni statistické vyznamnosti mezi jedmatii méfenimi vzdy stejného dite
parovy t-test (napgiklad SDS &lesné vySky v dob HSCT a finalni dlesné vysky).
Neparovy t-test byl pouZzit pro stanoveni statistické rozdilnosbSSs €lesnych vySek
mezi podskupinami roztenymi dle pohlavi, diagndzy, pokiitosti pubertalniho vyvoje,

véku v dolg HSCT¢i zarazeni radioterapie do conditioningu.

Vliv véku v dok# transplantace na finalnflésnou vySku byl hodnocen metodearelaéni
zavislosti Spolumisobeni vice faktdr na finélni €lesnou vysku (radioterapie, pohlavi
dittte, wWku v dolg transplantace, stadia puberty a diagnézy) bylo nboeno
vicerozmérnou linearni regresi, ktera niize odhalit ve skupih ¢itajici vice sotasre
pusobicich faktal ten nejsilgjSi (Agresti, Finley, 1997; Zvara, 2008).
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5 VYSLEDKY

Do prace bylo po vylateni neodpovidajicich paciénzaazeno 89 é&i (54 chlapé,
35 divek) v pimérném wku 10,6 roku (x 4,2 SD; 1,6 — 17,9), které ¢ervna 2010
dosahly finalni glesné vysky. Bed prvnimi projevy pubertalniho vyvoje (PUB1) bylo
transplantovano 25 chlapa 15 divek (40 &i, 45 %), khem puberty, tzn. stadia alesipo
M2, P2 u divek a P2 a/ nebo testikularni objem fadl u chlapé (PUB2), 18 chlapit

a 11 divek (29 &i, 32 %). 11 chlapca 9 divek (20 &i, 22 %) bylo transplantovano
ke konci pubertalnich vyvoje (PUB3), ale jejich lbmgicky vék hodnoceny metodou TW3
byl niz8i nez 15 let vifipadt chlapd a 13 let u divek, a byl tudiZgdpoklad, Ze se jejich
télesna vyska v letech nasledujicich po transplang zmeni (tabulka 2 a graf 1

v Priloze).

NejcastjSi pricinou HSCT byla akutni lymfoblasticka leukémie (2&id30 %), dale
anémie s vylotenim Fanconiho anémie (2%t 26 %) a akutni myeloidni leukémie
(16 ckti, 18 %).

Ve vSech souborech hodn@esnych vySek byla potvrzena normalita rozlozeak je
na grafech 2 a 3 vifoze vikt, je mezi Elesnymi vySkami v dob transplantace
a finalnimi €lesnymi vysSkami #kolik extrémnich hodnot, které vSak normalitu r@goi
neovlivnily a které jsme v hodnoceni ponechali,tpte i extrémni irstové vzorce jsou
nedilnou sotéasti problematikyirstu dtti po transplantaci kmenovych krvetvornych &kin
Normalita nebyla potvrzena dglésné hmotnosti a BMI.iPjejich hodnoceni byly pouzity

odpovidajici neparametrické testy.

Deficit rastového hormonu byl prokdzan u deselti,dcoz odpovida 11 % z celého
souboru. Ztoho u dvouétd nebyla substittni l1&cba dopordena pro pedpokladany
minimalni @inos, ¢tyii chlapci a &i divky byli 1é¢eni nistovym hormonem, jedna divka
kombinaci fistového hormonu a agonisty gonadoliberinu. Pro boemi viivu pohlavi,
diagnézy, ¥ku a stadia puberty v débtransplantace byly Gdaje oétdch s GHD

ze souboru vyjmuty a hodnoceny v samostatné kapitol
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5.1 Vyvoj télesné hmotnosti a BMI

V doke transplantace tgo snizenoudlesnou hmotnosti pod -2,0 SDS sedéti,csnizeny
BMI byl zjiStén u dvou. B vstupnim vySdeni byl ¢asgjSi spiSe opay problém —
télesnou hmotnost nad +2,0 SDS ve srovnani se zdrpopulaci nilo 11 dti (12 %)

a BMI vyssi nez +2,0 SDS byl zjgt u 14 dti (16 %). Po ukokeni I&by

a dosazeni dosfgho wku se s vyznamnsniZzenoudesnou hmotnosti potykalo 1%tdl
(12 %) a BMI byl snizen ugh (6 %). Nadndrnou €lesnou hmotnost si udrzel@tpdéti

(6 %), nadmirny BMI odpovidajici obezit sedm (8 %). Jeden chlapec dokonce
po tén& celou dobu dstu po HSCT udrzoval &y BMI nad +5,0 SDS. ® poslednim
vySeteni v 18 letech i BMI +7,3 SDS.

Po zhodnoceni celého souboru bez rozliSeni diagmpahlavi a ¥ku v dok& transplantace
jsme zjistili, Ze &esnd hmotnost a BMI po d&¢ hematoonkologického onemdni
statisticky vyznama& klesla Ehem prvnich let po transplantaci (p = 0,020, résp40)

a vdalSich letech se ztrata pouze udrZovalaim&na e€lesna hmotnost v déb
transplantace odpovidala 0,0 SDS (+ 1,3 SD; -3;£5;0), BMI +0,3 SDS (+ 1,5 SD;
-2,4 — +6,2) a oba parametry byly v souladu s dktupouzivanou normou. V déb
dosazeni finalniétesné vysky klesla gmeérna €lesna hmotnost na -0,5 SDS (+ 1,4 SD;
-5,5 — +3,5), BMI -0,07 SDS (+ 1,5 SD; -3,0 — +7,Bpkles mezidesnou hmotnosti
v doke transplantace a po dosazeni dbSpo Wku byl statisticky vyznamny (p < 0,001).
Mezi hodnotami BMI byl zji&in statisticky vyznamny pokles mezi hodnotou v&ob
transplantace a vé&tvrtém roce po HSCT (p = 0,040) i mezi hodnotanuob: HSCT

a po dosazeni do&gho wku (p = 0,014).

Samotna dlesna hmotnost fite byt sice vyznanmin sniZzena ve srovnani s aktufln
pouzivanou normou, nezohlage v3Sak sotasré piipadnou snizenowlesnou vySku.
Proto je vliv pohlavi, diagnézy aku hodnocen pouze u hodnot BMI. Po réedi dat dle
pohlavi ditte vychazi u chlagcjako statisticky vyznamny pokles BMI mezi hodnotou
v doke transplantace a w#vrtém roce po HSCT (p = 0,015), nikoli vS8ak mekilB/ dohe
HSCT a v dosflosti (p = 0,882). U divek neni zadny rozdil mezin®vanymi hodnotami
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BMI statisticky vyznamny. Statisticky vyznamny rdéizdeni ani rozdil mezi BMI v dab
HSCT a v dosgosti mezi chlapci a divkami (p = 0,290, resp. )09

Po rozaleni hodnot BMI po dosaZzeni finalni vysky dle stagiuberty, ve kterémeét

transplantaci podstoupily, nebyl zfat statisticky vyznamny rozdil (p = 0,785).
V jednotlivych skupinach byl prokdzan statistickyzaamny pokles pouze mezi BMI
v dok® transplantace a v dadpsti u €ch cti, které podstoupily transplantaci jako

prepubertalni (p = 0,007). Ostatni rozdily nebyatisticky vyznamne.

Statisticky vyznamny pokles mezi BMI v dbtransplantace a po dosazeni dtépo wku

je patrny pouze udti transplantovanych pro ALL a AML (p < 0,001, re€p027). Zadny

z dalSich porovnavanych rozilihagi¢c vSemi diagnézami nebyl statisticky vyznamny.
Zmeény telesnych hmotnosti a BMI v pod®lsDS jsou souhrrinuvedeny v tabulkach 4 a 5

v Priloze.
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5.2 Frekvence poruchy mstu po transplantaci kmenovych

krvetvornych bunék

Po ukorteni €lesného iistu byla &esna vyska nizSi nez -2,0 SDS ve srovnani se adrav
populaci zji&na u 19,1 % paciedt vcetré déti, u kterych byl po &b¢ zjiSten deficit
rastového hormonu. Jednim z Ukdéto prace bylo zjistit frekvenci sniZzeriéesné vysky

u dti, které prodlaly HSCT a u kterych nebyl deficitistového hormonu prokazan.
V dobke transplantace byla zji&ia €lesna vySka snizena pod -2,0 SDS u 10,184 d
Rastova retardace oproti zdravyniteim se tedy objevuje jiz v d8bHSCT. 17,7 % &i

melo pred transplantacéliesnou vysku nad +0,7 SDS.

Po ukoreni mistu nElo télesnou vysku v rozmeziisdnich hodnot 54,4 %, u 15,2 %
déti zastala Elesna vyska vyssi nez +0,7 SDS — jednalo seieldepSim o &i, které byly
transplantované ve vysSSintku a jejich tlesna vySka se do ukoéeni €lesného istu
zmenila pouze nevyznamdn Zvysila se vSalketnost snizené&ilesné vySky ve srovnani
s ristovou normou platnou v débmereni z 10,1 na 20,3 %, 5,6 %tdmelo télesnou
vySku sniZzenou pod -3,0 SDS. Oproti frekvenci vedetSCT se tedy vyskyt snizené

télesné vysky zdvojnasobil. Tento rozdil znauge graf 2 (nize) a tabulka 6 viPze

Pii vstupnim vySdeni byla &lesna vySka sniZzendastji u chlap@ nez u divek.
Pod -2,0 SDS aktualni popdfd ristové normy se nachazelo 10,2 % chigmatimco
divek 6,7 %. Po ukdmni €lesného istu se vyskyt snizenélésné vysky u obou pohlavi
zdvojnasobil — na 22,5 % \ipad chlapd a 13,3 % divek.

U skupiny dti transplantovanychipd pubertou byla v débtransplantacectesné vyska
ve srovnani se zdravou populaci snizena pod -2®\BIR,5 %, finalnidesna vyska byla
oproti aktualg pouzivané norgnizsi u 28,1 % &i. Pokles o d¥ a vice percentilovych
pasem (nap z 25. pod 3. percentil) byl, dle rozdilu mezi SD&alni €lesné vysky
a vySky v dob HSCT, zjiStn u 46,9 %. U &i transplantovanychdhem puberty byla
v doké HSCT tlesnd vySka nizSi nez -2,0 SDS u 7,4 %i,dfindlni €lesnd vyska
u 11,1 %. To odpovida poklesu oédeercentilova pasma u 7,4 %td V nejstarSi ¥kové

kategorii byla snizen&lesna vyska pod -2,0 SDS v doHSCT zjiSéna u jednoho dite
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(5 %), v dosplosti u & pacientt (15 %). O d¥ percentilova pasmpoklesla ¢élesna vyska
v této wkové kategorii u jednoho dfe (tabulky 7 — 10 vifloze).

-_—

Frekvence

Graf 2: RozloZeni dlesnych vySek v dabHSCT (tma¥) a finalnich &lesnych vysek
(swtle).

Déti v kompletnim souboru bez rozliSeni pohlavi, didgy a ¥ku v dol transplantace
doséahly z cilovédesné vysky vypétené dle Tannera 97,2 % (+ 4,7 SD; 87,1 — 105,3),
resp. 96,3 % (+ 4,5 SD; 86,3 — 105,2) dle predixodle Lua. Dle vypétu podle Tannera
nedosahlo své cilov&lesné vysky 27 %, podle vypiu dle Lua 35 % é&i. Podle
Tannerova vyp&tu presahly cilovou desnou vysku d¥ déti o 0,2, resp. 0,3 %,
dle Lua jeden pacient o 0,2 %. Rozdil mezi dosaidi@lni €lesnou vysSkou a CTV
dle Tannera i dle Lua je statisticky vyznamny (p,602, resp. < 0,001).
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5.3 Vyvoj télesné vysky po HSCT

Rozdil finalni Elesné vysky (FTV) acdtesné vysky v daob HSCT ukazuje, kolik &ti

si zachovalo sy ristovy vzorec, u kolikadi se fist po HSCT zlepSil, nebo zda doSlo
k dalSimu pokleswtesné vysky ve srovnani se zdravou populaci. U &¢ @ti (61,1 %
vSech transplantovanych chld@pa 70 % vSech divek) se rozdil v SD3esné vysky
v dok& HSCT a finalnidlesné vysky pohyboval v pasmiestnich hodnot mezi -0,7 — +0,7
SDS. U 10 dti (12,7 %) doSlo dokonce k vyraggimu zlepSeni a rozdil obou hodnot
piesahl d¢ a vice percentilovych pasem. U 18tid(22,8 %) vSak dosSlo k zasadnimu
poklesu ¥tSimu nez d¥ percentilovd pasma oprotlésné vySce v dabHSCT. Rozdil
mezi SDS dlesnych vySek vSecheétd v dokg HSCT a finalnichdesnych vysek byl &

zdravé populaci statisticky vyznamny (p < 0,001).

Jiz vdog HSCT byla &lesna vySka &i ve srovnani s aktuainpouzivanou normou
snizena o 0,4 SDS (x 1,2 SD; -3,2 — +3,3), cozijepprovnani se zdravou populaci
statisticky vyznamny rozdil (p = 0,005). V prvnidatech po transplantaciistova
retardace pokraje na -0,7 SDS (= 1,3 SD; -5,1 — +2,6) ww/rtém roce a dale
na -0,9 SDS (+ 1,3 SD; -3,75 — +2,3) v délepti. Vysoce statisticky vyznamny je rozdil
mezi tlesnou vysSkou vectvrtém roce po transplantaci porovnavaném s ak&udln
pouzivanou tstovou normou (p < 0,001). ¢lesnd vyska druhy actvrty rok
po transplantaci, kdy bychomtekavali catch-upust, se na 95% hladinvyznamnosti
nelisi (p = 0,086). DalSi pokles mezi hodnotou dai® transplantace a hodnotou zjigiu
dva roky po transplantaci (p < 0,001) a mezi druhyrtkem a finalni dlesnou vyskou
(p = 0,042) je statisticky vyznamny. Mezidsnou vySkou v dabtransplantace a finalni
telesnou vySkou je na 95% hladinvyznamnosti statisticky vyznamny rozdil,
a to ve smyslu poklesu finalndlésné vysky oproti hodnétv doke HSCT (p < 0,001).
Mezi tlesnymi vySkami mezi prvnim a druhym rokem, druhgntetim rokem, fietim

a ¢tvrtym rokem actvrtym rokem po HSCT a finalniglesnou vySkou nebyl rozdil
statisticky signifikantni. Vyvoj SDSlkesnych vySek znaztwje graf 3.
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Graf 3:Vyvoj télesné vysky v ramci celého souboru.

Z&sadni ztrata ckesné vySky ve srovnani s aktudlrppouzivanou istovou normou
se odehrava jiz vipdtransplantamim obdobi, kdy é&ti ztraceji 0,4 SDS (+ 1,2 SD; -3,2 —
+3,3). Propad poktaije dale v dsledku doznivanifedtransplantaich rezind, intenzivni
lécby a dalSich s onemo&mim spojenych strésna -0,7 SDS (+ 1,3 SD; -5,1 — +2,6)
ve ¢tvrtém roce po HSCT a trendgirvava i po skateni intenzivni |8by. Rozdil v élesné
vyScectvrty rok po HSCT a FTV neni v kompletnim soubotatisticky vyznamny. Podil
ma na takovém vysledku také skirest, ze 56 % &i ve ctvrtém roce po HSCT iz téh

doséahlo své finalnitesné vysky.
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5.4 Vliv stadia puberty v dobé HSCT na finalni télesnou vysku

Pomoci jednovyrové ANOVA s opakovanim byly porovnavany stanoveugly
télesnych vySek mezi skupinamiétd rozclenych podle stadia puberty v dob
transplantace. &esné vySky vdob transplantace se mezi skupinamiétid
transplantovanych ipd pubertou (PUB1), &hem ni (PUB2) a v jejim zéw (PUB3)
statisticky vyznamé& neliSi (p = 0,385). Stejny vysledek nalézame i imekesnymi
vySkami d@ti v téchto tech skupinach ve druhém &vrtém roce po transplantaci
(p 0,355, resp. 0,228). Statisticky vyznamse vSak liSi FTV d&hto # skupin
(p 0,042). B porovnavani jednotlivych skupin vzajeghnmezi sebou nachazime

statisticky vyznamny rozdil mezilesnymi vySkami &ti transplantovanychipd pubertou

a vjejim za¥ru (p = 0,016). Mezi desnymi vySkami d&ti transplantovanych ipd
pubertou a v pubefrta dti transplantovanych v pubérta v jejim za¥ru neni rozdil
statisticky vyznamny (p = 0,206, resp. 0,789). Rbehi a vyvojdlesnych vysek v dab
HSCT a finalnichdesnych vySek po rozteni souboru dle stadia puberty uvadi tabulka

11 a grafy 4 a 5 viHoze.

5.4.1 Déti transplantované pied pubertou

Pfred prvnimi projevy puberty bylo transplantovano d&i. Z nich byl u osmi &i
prokazan deficit stového hormonu. Z dalSiho hodnoceni byly protoowigny
a do vysledného zhodnoceni skupirdi dransplantovanychipd pubertou bylo zahrnuto
32 dti, 22 chlapé a 10 divek. Jejich pmérny vék byl 6,6 roku (x 2,7 SD; 1,6 — 12,7).
Nejcastji byly déti vtéto skupig transplantovany pro ALL (14 &i; 12 chlapé,
2 divky) a pro sktery typ anemie (7di; 3 chlapci, 4 divky).

Télesna vyska é&i v dolke transplantace byla ve srovnani s aktégouzivanou istovou
normou o 0,3 SDS (+ 1,4 SD; -3,1 — +3,3) snizend ()156), 12,5 % &li melo télesnou
vySku pod -2,0 SDS. ®8tova ztrata se po transplantaci dale prohlubozaldo ukoteni
télesného #stu na -1,2 SDS (+ 1,4 SD; -3,7 — +1,7), (p < 0)p&tly mélo snizenou
télesnou vysku pod -2,0 SDS 28,1 #iidRozdily mezi vSemi vySe stanovenymi uzlovymi

body jsou na 95% hladinvyznamnosti podle parového t-testu statistickynaymné, steja
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jako podle jednovyrové ANOVA s opakovanim (p < 0,001)é&l@snou vySku maji di
snizenou oproti nortnjiz vdok® HSCT. Mezi druhym aftvrtym rokem po HSCT
nenastupuje &kavany catch-upust, ale naopak dalSi pokles, ktery je statisticky
vyznamny (p = 0,014). Statisticky vyznamny je iddanezi SDS dlesné vySky vé&tvrtém
roce po transplantaci a finalrdlésnou vysSkou (p = 0,030) ve smyslu dalSiho prabdo
rastové retardace. Vyvoglesnych vySek u @i transplantovanychipd pubertou uvadi
tabulka 12, frekvenci graf 6 fifoze.

Déti transplantované fed pubertou dosahuji pouze 95,2 % cilowdesné vysky
dle Tannera (= 4,6 SD; 87,3 — 105,0), resp. 94,4llécLua (+ 4,5 SD; 86,3 — 104,7).
O vice nez 5 % snizena ve srovnani s cilowteshou vyskou byla finalngliesna vyska
u 15 (47 %), resp. 19 (59 %ogtd

5.4.2 Déti transplantované béhem puberty

B&éhem puberty bylo transplantovano 29idale u dvou z nich byl zji&h deficit tistového
hormonu a déale byly hodnoceny v samostatné kapiRitenérny veék zbyvajicich 27 &i
byl v dok® HSCT 13,1 roku (£ 2,1 SD; 9,0 — 17,9). dbgtji byly déti v této wkové
skupirg transplantované procktery typ aménie (8 di; 5 chlap@, 3 divky) a pro AML
(7 ckti; 3 chlapci a 4 divky).

Télesna vyska byla v débtransplantace o 0,5 SDS (+ 1,1 SD; -3,2 — +1,8}es1@
(p = 0,019) a pod -2,0 SDS byla zisa u 7,4 % &i. Finalni tlesna vysSka poklesla u této
skupiny dti na -0,6 SDS (p = 0,005) a sniZzenou pod -2,0 pbtslo 11,1 % dti. Rozdil
mezi €lesnou vyskou &i pred transplantaci a finalnélésnou vySkou se dle parovéeho
t-testu statisticky vyznaménneliSi (p = 0,509). Statisticky vyznamny je pokle®zi
télesnou vyskou v dabtransplantace a ve druhém roce po transplantaciQ©07), stejé
jako mezi &esnou vySkou v dabHSCT a vecétvrtém roce po transplantaci (p = 0,009)
a dokazuje tak, Ze séstova retardace &t transplantovanychdbem puberty ve srovnani
s jejich zdravymi vrstevniky v prvnich letech po G5 dale prohlubuje. Rozdily mezi
telesnymi vySkami ve druhém, regitvrtém roce po transplantaci a finalsiesnou vySkou
nejsou statisticky vyznamné (p = 0,288sp. 0,082) a transplantovan#i i rozdil oproti

zdravym vrstevnigm udrZuji.
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Déti transplantované dhem puberty jsou sice ve srovnani se svymi zdrawjnstevniky
mensSi, ale oprotidem transplantovanym i@d pubertou stihly pro ast vyuZzit
prepubertalni obdobi akteré z nich icast pubertalniho spurtu, kteryaie po ukogeni
lécby pokra&ovat. Mezi druhym &tvrtym rokem po transplantaci se sicatch-up #st
neobjevuje, ale ztrat&lesné vySky se ve srovnani se zdravou populacirdgdeohlubuije,

a to v disledku bd’ nastupu opozshé puberty, nebo pokfavani puberty cilehzastavené
pied I&bou a obnovenitgvodni mistové dynamiky. Bti transplantované v débpuberty
tak sice maji v dosgosti &lesnou vysSku snizenokastji nez v dokd HSCT, ale rozdil
mezi €mito dwma hodnotami neni statisticky vyznamny (p = 0,508)voj télesnych
vySek u dti transplantovanych v fibéhu puberty uvadi tabulka 14, frekvenci graf 7

v Priloze.

Rastovy potencidl vyjagbny dosaZzenymi procenty z predikované ciloslésné vysky
dle Tannera a podle Luatdtransplantovanédnhem puberty tégt zcela vyuzivaji — 99,7
% (x 3,7 SD; 91,6 — 104,8), resp. 98,7 % (+ 3,6 SD2 — 104,2). Podle obou vyid
nedorostly 95% hranice CTWi déti.

5.4.3 Déti transplantované ke konci puberty

Hodnoceno bylo 20di (11 chlapé, 9 divek), které byly transplantované ke koncigrtyp
— stadia pubertalniho vyvoje M4P4 dle Tannera eklivu chlapé P4 a testikularni objem
nad 4 ml, ale jejich kostniél byl nizSi nez 13 let u divek nebo 15 let u chigpe byl
u nich jest predpoklad zrany v €lesné vySce. Rmérny veék transplantace v této skugin
déti byl 14,8 roku (+ 1,6 SD; 11,5 — 17,3). Nejvicétidpodstoupilo transplantaci
pro rektery typ anémie (6di; 3 chlapci, 3 divky) a pro CML (5d; 3 chlapci, 2 divky).

Télesna vyska v dabtransplantace odpovidala 0,0 SDS (+ 1,2 SD; -22,2). [¥ti v této
skupire prozily pred transplantaci jak celé prepubertalni obdobi,téddé alespi ¢ast
pubertalnihodstoveého spurtu sterjako jejich zdravi vrstevnici. U zdravycktdale fist
jeS€ dozniva, zatimco u éti stejného wku, ale po HSCT, dochazi wvisledku
piedtransplantmich rezinii, razantni I8by a ostatnich sé&ou spojenych strés
ke stagnaci a poklesglésné vySky na -0,2 SDS (= 1,4 SD; -2,5 — +2,3xtvetém roce
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po transplantaci. Tento rozdil ale neni statistiglggnamny (p = 0,136). lesna vyska
se jiz dale nerni, protoZe wtSina dti dosdhla v tomto &ku své finalni &glesné vysky.
V dok& HSCT byl zjiSén pokles pod -2,0 SDS pouze u jednoho pacientazt&de
v dosglosti u #i. Dva pacienti v této dkové skupi® nedorostly 95% hranice CTV
dle Luovy predikce. Vyvojdesnych vySek u @i transplantovanych ke konci puberty
uvadi tabulka 15 a frekvenci graf 8 ¥ilBze.

U déti ve skupig PUBL je pokles mezi vSemi stanovenymi uzly stakgt vyznamny
a catch-up st zde neprokazujeme. Wtd transplantovanych dhem puberty (PUB2)
dochazi mezétvrtym rokem po transplantaci a final@igsnou vyskou ke zlepSenistu

z -0,8 na -0,6 SDS v dodpsti. Tento rozdil vSak také neni statisticky vgamy
(p = 0,082), odpovida opo&adému nastupu pubertalniho spurtu po wemm blokovani
puberty Bhem I|&by a skutény catch-up i#ist nepotvrzuje. Ve réti skupig déti
transplantovanych ke konci puberty catch-tgt neéekdvame, protoze se jejiclldsna
vySka do ukodeni €lesného listu téngi neznénila. RozloZzeni SDSkesnych vysSek é&i

v jednotlivych skupinach dle dosazeného stadia pybedol® transplantace je uvedeno
na grafu 4 v Hloze a rozloZeni findlnicklesnych vysek graf 4 nize.
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Graf 4:Finélni glesné vysky &t transplantovanychipd pubertou (box 1),éhem puberty
(box 2) a v jejim z&uu (box 3).
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Rozdily v dosazené finalnilesné vySce ve skupinachstd rozclenych podle stadia
puberty v dob transplantace né&pno swdéi pro vliv veku v dokd HSCT na finalni
télesnou vysku. Metodou korelai zavislosti prordinnych byla proto v dalSim kroku
zjiStovana a potvrzena hr&ni zavislost finalni desné vysky na &ku v dok# HSCT

(r = 0,265, it = 0,2199). Vztah mezigkem v dolg HSCT a finalni glesnou vyskou
znazotuje graf 5.
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Graf 5:Vztah finalni ¢lesné vysky a &ku v dol& transplantace.
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5.5 Vliv pohlavi ditéte na finalni télesnou vysku

Praimérny vék ve skupig divek v dok& transplantace byl 11,0 let (x 3,7 SD; 3,2 — 17,9)
a nefastji byly transplantované progkterou z anémii a AML (11, resp. 9 divek). V dob
HSCT byla jejich &esna vysSka o 0,4 SDS (+ 1,2 SD; -3,2 — +3,3) s1dZp = 0,068)

a pokles v nasledujicich letech po transplantackrgtoval az na -0,7 SDS
(x1,27 SD; -3,3 — +1,7) v do8psti (p = 0,005).

V prvnich letech po HSCT u divek dochazi ke siakgtvyznamnému pokleswElesné
vySky (p < 0,001 mezictesnou vysSkou v dabtransplantace a druhym rokem po HSCT,
resp. p = 0,009 mezi¢lesnou vysSkou v dab transplantace actvrtym rokem
po transplantaci). Rozdil mezilésnou vySkou veétvrtém roce po transplantaci a finalni
télesnou vyskou neni statisticky vyznamny (p = 0,2@%jr¢ jako rozdil mezi druhym
a ¢tvrtym rokem po transplantaci (p = 0,214) i@jak k ocekdvanému catch-upistu
po ukorgeni I&by nedochazi. Statisticky vyznamny neni ani rontgkzi €lesnou vyskou

v dok& HSCT a finalni glesnou vySkou (p = 0,126). Rozdily mezi SE&dnych vySek

u divek v doB transplantace a finalnicllésnych vysek znazmuje graf 9 v Filoze.

Praimérny vék transplantace ohlapci byl 10,8 roku (+ 4,6 SD; 1,6 — 17,3) a teg&jSi
pri¢cinou transplantace byla ALL, nasledovanékterym z tym anémii (20, resp.
12 chlap@). V dok® HSCT byla &lesnd vysSka chlagcsnizena mén nez tomu bylo
u divek, -0,3 SDS (¢1,3 SD; -3,1 — +3,1), (p = @M@ alSi pokles jejichétesné vysky
v porovnani ststovou normou byl u chlaficvyrazrejSi nez u divek a v doslosti meli
télesnou vysSku snizenou na -0,8 SDS (+ 1,4 SD; -3;2,3), (p < 0,001).

SDS tlesné vysky chlagc v prvnich letech po transplantaci kmenovych kreetych
burgk, stejré jako u divek, statisticky vyznararklesa (p = 0,004 mezélesnou vyskou
v doke transplantace a ve druhém roce, resp. 0,018wtm roce). Rozdil mezélesnou
vySkou chlapé ve druhém &tvrtém roce po transplantaci neni statisticky vyang
(p = 0,506). Statisticky vyznamny je vSak dalSidibanezi €lesnou vyskou veétvrtém
roce a finalnidlesnou vyskou (p = 0,025), stéjjako mezi ¢élesnou vySkou v dabHSCT
a v dosplosti (p < 0,001). Ani u chlaficse Zejm¢ catch-up st okolo ¢tvrtého roku
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po transplantaci neobjevuje, ale na rozdil od dipekrauje signifikant@ vyznamny
pokles v kélesné vySce oproti aktua@npouzivané norgh Jednou ziicin rozdilu mezi
chlapci a divkami je skuteost, Ze chlapci bylgtasgji transplantovani v nizsim ¢ku.
Rozdil €lesné vysky chlapc v dok® transplantace a finalnglesné vysky uvadi graf
10 v Hiloze.

Zarover byla porovnavana statisticka vyznamnost mezi jdohyoni uzlovymi body SDS
télesnych vySek mezi chlapci a divkami. Zadna z dveg v3ak statisticky vyznamn
nelisila a to ani nejrozdi#si hodnoty vestvrtém roce po HSCT (p = 0,343). Vliv pohlavi
na finalni tlesnou vysku u pacieintpo HSCT v dtském wku v naSem souboru
neprokazujeme. Prokadzan nebyl ani rozdil v tregbhsného iistu mezi chlapci (-0,6 SDS)
a divkami (-0,5 SDS) hodnoceny na zakladzdilu finalnich &lesnych vySek a vySek
v doké HSCT (p = 0,537). Trend vwastu chlapé i divek oproti trendu u zdravychet,

u kterych by mil byt rozdil nulovy, vSak byl statisticky vyznamny oboou pohlavi
(p < 0,001 u chlapg resp. 0,019 u divek). Vyvao§lesnych vySek ukazuje graf 6 a rozdily
finalnich €lesnych vySek mezi chlapci a divkami uvadi grafzén
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Graf 6:Vyvoj SDS glesnych vySek v zavislosti na pohlaviatit
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Rozdily v rozloZenidesnych vySek v dabHSCT mezi chlapci a divkami uvadi graf 11
v Pfiloze. Rozdily ve frekvenci¢kesnych vySek chlafic a divek vdob HSCT

a po dokoteni €lesnéhotistu jsou uvedeny na grafech 12 a 1¥NoRe.

0
o
o 0
]
]
= -1 A
£
‘©
5
2 27
O
'_
3 -
o 8
(¢}
-4 4
‘5 T T
chlapci divky

Graf 7: SDS finalnich&lesnych vySek chlagicbox 1) a divek (box 2).

Z cilové tlesné vysky 164,9 cm vypiiané podle Tannerovy, resp. 166,4 cm podle Luovy
predikce dorostly divky po transplantaci kmenovykitvetvornych budk 98,4 %

(+ 4,4 SD; 90,9 — 105,1), resp. 97,5 % (z 4,4 SD29- 104,7). Sest, resp. osm divek
nedorostlo k vyp&ené 95% hranici CTV a jedna divkéepahla dle Tannerovu predikci
o 5 %. U chlapt byla vypdtena cilova dlesna vyska v dosjosti 178,6 cm
dle Tannera a 180,3 cm dle Lua. Chlapci po tramspta dosahli 97,2 % (+ 4,7 SD;
87,3 — 105,3), resp. 96,3 % (+ 4,5 SD; 86,3 — 10%& odpovida 12, resp. 16 chlapc
pod 95% #stovou hranici. Jeden chlapec dorostl skadle obou vypeti nad 105 % sveé
CTV. Graficky porovnava vyvoj¢tesné vysky chlapc a divek s predidnimi limity

dle Tannera a Lua graf 14 vil®ze.
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5.6 Vliv zakladni diagndzy na finalni €lesnou vysku

Pro dalSi hodnoceni bylytl rozdileny do skupin dle diagndzy, & které transplantaci
kmenovych krvetvornych bk podstupovaly. Z jednotlivych skupin byly &pvyrazeny
déti s deficitem #@istového hormonu a do vysledného hodnoceni bytazeamo 22 éti
transplantovanych pro ALL (17 chlapc5 divek), 14 &t transplantovanych pro AML
(6 chlapd, 8 divek), 12 &ti pro CML (9 chlapt, 3 divky), jedna divka a dva chlapci byli
transplantovani pro lymfom, 21¢&d (11 chlapé a 10 divek) podstoupilo transplantaci

pro rekterou z anémii a 3 divky a 4 chlapci pro imuncodsfinebo jiné onemodcmi.

Transplantaci pro diagnostikovanoALL podstupovaly &i nejcasgji v 10,0 letech
(4,4 SD; 2,6 —17,9) a jejicklésna vySka byla 0 0,4 SDS (+ 1,0 SD; -2,1 — +8rii}ena

(p = 0,112). Pod hranici -2,0 SDS se nachazsésra vySka pouze jednoho pacienta.
V letech po transplantaci se rozdilesné vysSky proti aktuatnpouzivané istové norns
prohluboval az na finalnich -1,3 SDS (+ 1,4 SD8-3,+1,8), (p < 0,001). V tomtceku

byl patrny pokles pod -2,0 SDS u sedridz toho d¢ déti mély télesnou vysku dokonce
nizsi nez -3,0 SDS, tedy v pdsmu velmi vyrazitavé retardace. Pokles o¢da vice
percentilovych pasem byl patrny u polovingtidv této skupif. Jeden pacient &éhv doke
transplantacestesnou vysku vyssi nez +3,0 SDS, ale v dtosgti dosahl pouze +0,8 SDS.
D¢ti v této skupig dorostly jen 94,9 % své cilovélésné vysky predikované dle Tannera
a 93,9 % dle Lua. 95% hranice své CTV nedorosi419%), resp. 12 (55 %xd. Pokles
mezi €lesnou vyskou v dabHSCT a ve druhém, resgivrtém roce po transplantaci byl
podle parového t-testu statisticky vyznamny (p &1Q, resp. 0,032), ste&jrjako rozdil

v SDS ¢lesné vysky v dabtransplantace a finalnilesné vysky (p < 0,001).

DalSich 14 dti bylo transplantovano zuslodu AML , negastji ve weku 10,0 roku
(x 4,4 SD; 3,4 — 16,2). Pokleglasné vysky v pedtransplantanim obdobi dosahoval
hodnoty -0,4 SDS (+ 0,9 SD; -2,2 — +1,1). Po HS€l&sha vysSka poklesla na -0,8 SDS
(x 1,1 SD; -2,5 — +1,1) vetvrtém roce a dalSimustem se udrZzela na -0,7 SDS
(x 1,1 SD; -2,6 — +1,3) v doslosti. To odpovida 98 % cilove&lesné vysSky podle
Tannerovy predikce a 97,3 % podle predikce LuowdI® obou metod byla finalnflesna
vySka snizena ogpa vice procent ve srovnani s CTWrudti (21 %). V dols HSCT nelo
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télesnou vySku snizenou pod -2,0 SDS jednd (#t%), v dosplosti dw (14 %). Rozdil
mezi SDS &lesné vy3Sky v dobtransplantace a ve druhém roce po transplanta@duife
paroveého t-testu statisticky vyznamny (p = 0,0@8jre jako dalSi pokles mezélesnou
vySkou v dob HSCT actvrtym rokem po transplantaci (p = 0,015). Rozdihezi
ostatnimi dvojicemi stanovenych 3z statisticky vyznamné nebylyetreé rozdilu mezi

télesnou vySkou v dabtransplantace a finalnflesnou vyskou (p = 0,161).

Pro diagn6zuCML bylo transplantovano 12 ¢td, jejichz pamérny wek v doke
transplantace byl 12,1 roku (x 3,0 SD; 6,9 — 15V¥ktupni &lesnd vySka byla
o 0,6 SDS (= 1,1 SD; -0,5 — +3,3) vy3Si nez aktughouzivana istova norma
a zadné z i ji nenelo snizenou pod -2,0 SD3ako u pedchozich hodnocenych skupin
byl i v této patrnyiistovy pokles po k¢ na finalnich -0,2 SDS (= 1,2 SD; -2,1 — +1,7)
a pod -2,0 SDS se nachazelesna vySka jednoho dfe. Jedna divka &a v dokg HSCT
télesnou vySku nad +3,0 SDS a jeji finaldiesna vySka doséhla +1,7 SDS. Z v§temé
cilové €lesné vysky tyto é&i dorostly 98,6 % hodnoty dle Tannerovy, resp. @8
dle Luovy predikni rovnice. Nad 95% hranici CTV nedorostlo do disgti jedno (8 %),
resp. fi déti (25 %). Podle parového t-testu byl pokles SDesné vysky mezi
transplantaci a druhym rokem po ni statisticky @mny (p = 0,002). Taktéz tomu bylo
i mezi €lesnou vyskou v dabHSCT a veitvrtém roce (p = 0,004) a v délransplantace
a finalni €lesnou vyskou (p = 0,002). Statisticka vyznamnediyta prokazana mezi SDS
télesné vysky vectvrtém roce a finalniétesné vysky (p = 0,652), protoZze nedoSlo
k progresi tistové rychlosti airstova retardace ziskana v prvnich letech po HS€rvala

az do ukdeni glesného istu.

Dva chlapci byli transplantovani pro Hodgkina jedna divka non-Hodgkim lymfom.
Pramérny vk, ve kterém podstoupili transplantaci, byl 15,5ud¢t 1,6 SD; 14,2 — 17,3).
Jejich Elesna vySka byla v débtransplantace o 0,1 SDS snizena a v &osp dosahla
+0,1 SDS, coz jsou rozdily statisticky nevyznamRacienti v této skupén dorostli
predikované cilovéitesné vysky vypé&tené podle Tannerovy (100,7 %) i Luovy predikce
(99,5 %). Vysledky tykajici se této skupingtidisou silré ovlivnéné jejich malym p&tem

a vysSim ¥kem v dolkk HSCT.
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V dalSi skupig bylo 21 dti transplantovanych proéktery z typgi anémii, pramérné
ve wku 11,2 roku (x 4,2 SD; 2,9 — 16,0). Jejich vstupfiésna vySka byla snizena
na -0,3 SDS (+ 1,4 SD; -3,2 — +2,2) a do dosaziedirfi &€lesné vySky se proti norn
snizila na -0,6 SDS (+ 1,4 SD; -3,3 — +2,3), copadda 99,2 % cilovétkesné vysky
v dosglosti podle Tannerovy a 98,3 % dle Luovy predike8% hranice CTV nedoséhly
v této skupig shodr dle obou vypeta tii déti (14 %), naopak jeden pacientegahl
105 % své CTV a to téz shafldle obou metod. Rozdil mezi SD8esné vysky v dob
transplantace a finalnilesné vySky byl dle parového t-testu statistickywyz@amny
(p = 0,289). Statisticky vyznamny pokles byl prodamezi élesnou vysSkou v dabHSCT

a ve druhém roce po ni (p = 0,024). V 8diSCT se pod -2,0 SDS nachazeiedna
vySka dvou dti (9,5 %), finalni &lesnou vysku iy pod tuto hodnotu snizenoti téti
(14 %), gicemz d¥ ji mély nizsi nez -3,0 SDS (9,5 %).

Posledni hodnocenou skupinu itvoétydi chlapci a # divky transplantovani
pro vrozenémunodeficity a jina onemocreni, ktera jsou se snizeny@dsnym vztistem
spojena. Rimeérny weék transplantace v této skugibyl 10,2 roku (x 5,6 SD; 1,6 — 17,2).
Télesna vySka v dab transplantace byla o 1,6 SDS (x 1,1 SD; -3,1 5)-Gnizena
(p = 0,008). Vectvrtém roce po HSCT dosahovalytd v této skupi pramérné
-1,3 SDS (+ 1,1 SD; -2,5 — +0,6) a po ukeni tlesného istu -1,2 SDS (+ 1,1 SD;
-2,5 — +0,7). Z cilové¢tesné vysSky v dospposti dosahly dti 97 % dle Tannera, resp.
95,9 % dle Lua. Dle Tannerovy predik rovnice nedosahl 95 % své CTV pouze jeden
pacient (14 %), kdezto podle Luovy predikéepacienti (43 %). Ti déti, 43 %, nély

v dolk® HSCT ¢€lesnou vysku snizenou pod -2,0 SDS. U této skupiagnéz by nila
HSCT veést ke zlepSendlésného distu, coz bylo patrné i z rozdilu mezlgsnou vysSkou

v dol® transplantace av dadpsti. Tento rozdil vSak neni statisticky vyznamny
(p = 0,419). Pod -2,0 SDSistala #lesna vySka dvoudt (28 %), naopak jeden pacient
(14 %) dorostl nad +0,7 SD8leésné vysky v dosfosti. U i déti (43 %) v této skupih

doSlo k vylepSenitesné vysky po HSCT o vice nezédwercentilova pasma.

Rozdily €lesnych vySek v dabtransplantace a finalnicBiésnych vySek a jejich ovlivami
diagnézou byly déle testovany pomoci jednawvghé ANOVA s opakovanim. Podle
tohoto testu jsou rozdily v déktransplantace statisticky vyznamné mezi skupinét d

transplantovanych pro ALL a pro imunodeficity a gironemocéni oproti ostatnim
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skupinam diagn6z (p = 0,012). Rozdily mezi finalntdlesnymi vySkami mezi vSemi
skupinami navzgjem statisticky vyznamné nejsou (f,%15) a konkrétni diagn6za
na finalni €lesnou vysku byvaléhostského onkologického pacienta nema vliv. Frekvence
SDS tlesnych vySek v dabHSCT a finalnichdesnych vysek rozdenych dle zakladni
diagnozy uvadi tabulka 16 a grafy 15 — 19ii\d2e a na grafech 20 a 21 vilBze jsou
porovnany &lesné vysky v dob HSCT s findlnimi. Na grafu 8 je znazém vyvoj
télesnych vySek v jednotlivych skupinach.
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Graf 8:Vyvoj télesnych vysek &i po HSCT v zavislosti na diagnoze.
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5.7 Vliv predtransplanta¢niho rezimu na finalni télesnou vysku

DalSim faktorem s negativnim vlivem nélesny fst dti po HSCT jeradioterapie.
Napi¢ diagn6zami proSlo v naSem souboru fozanim 43 ¢ti (48 %; 28 chlapg,

15 divek), ¢etre pacientt s GHD. Jejichdesna vyska v dabtransplantace dosahovala
-0,04 SDS (x 1,1 SD; -2,1 — +3,3), (p = 0,819). tahsplantace do dosazeni finalni
télesné vysSky setstova retardace prohloubila az na -1,1 SDS (x D2 8,8 — +1,7)

v dosglosti (p < 0,001). Na zakl&dparového t-testu je statistickd vyznamnost mezi
télesnou vySkou v dabHSCT a finélnidlesnou vySkou vysoce signifikantni (p < 0,001).

D¢éti, které vramci fipravného rezimu oxavani nepodstoupily (n = 46; 26 chlépc
20 divek), mdly v dob: transplantace ¢kesnou vySku o 0,7 SDS (x 1,3 SD;
-3,2 — +2,2) snizenou (p < 0,001). Po transplantei Elesna vyska udrzovala
az do dosazeni daodpsti, kdy odpovidala a téz -0,7 SDS (+ 1,4 SD6-3, +2,3),
(p = 0,002). Mezi zadnou dvojici hodnot neni statky vyznamny rozdil, krorh poklesu
mezi HSCT a prvnim rokem po transplantaci (p = B)0%raf 9 uvadi vyvojdesnych
vySek dti po ozdovani a bez radioterapie.
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Graf 9:Vyvoj télesné vysky d&ti, které ozeovani podstoupily a které nikoli.
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Télesna vySka éti, které v rdmci pedtrasplanténiho rezimu radioterapii nepodstoupily,
je vdolz HSCT statisticky vyznaminsniZzend oproti @lem oz@ovanym (p = 0,013).
Zadna dalsi dvojice hodnot ve stanovenych uzlechi néenito dwma skupinami &i
se statisticky vyznangnneliSila, etre télesnych vysSek v dogposti (p = 0,106). Rstova
retardace byl&asgjSi u pacient, ktei v rAmci gedtransplantaiho rezimu radioterapii
podstoupili. Pod -2,0 SDS byla finalrdlésna vyska 9 @i (21 %), kdezto u &i, které
radioterapii nepostoupily, u 8l (17 %). Rozdil v trenduckesného iistu mezi dtmi
po oza&ovani a bez & nebyl statisticky vyznamny (p = 0,091). FrekvergieS tlesnych
vySek vdob HSCT a FTV u &i po ozd@ovani a bez & jsou uvedeny v tabulce 17
a na grafech 22 a 23 ¥iPze. RozloZenigtesnych vysSek jsou uvedena v grafech 24 a 25,
graf 26 znazatuje rozdil v Elesné vysce v dabHSCT mezi&mito dwma skupinami éti.

Graf 10 uvadi rozdil SDS finalnicBlésnych vySek &i po ozdeni a bez radioterapie.

Télesna vySka (SDS)

T i
:

4 © 00

[¢]
T

bez ozarovani po ozarovani

Graf 10: Finalni €lesné vySky &i, které nepodstoupily ofavani (box 1) a které
ozaovani podstoupily (box 2).

V dalsim hodnoceni byl metodou vicerazné linearni regrese sledovan &asny vliv
pohlavi ditte, jeho ¥ku v dok transplantace a o@mavani v rdmci pedtransplantmiho
rezimu na finélni desnou vysku. Z&chto ti faktom je nejsilgjSi a jediny statisticky
vyznamny ¥k v dok HSCT (p = 0,030). Pokud k vySe uvedenym paraimetpridame
dalSi faktor — stadium puberty, je nejgjBi prav tento, ale bez statistické signifikance
(p = 0,094). Ke stejnému vysledku dochazime takifani dalSiho faktoru — diagnozy
(nejsilngjSi faktor puberta — p = 0,096).
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5.8 Rust déti s deficitem nistového hormonu

Samostaté byly hodnoceny &i, u kterych se v ikledku intenzivni I&y
hematoonkologického onemaan rozvinul deficit istového hormonu (n = 10; 5 chlapc

5 divek), transplantovanétpnérné ve wku 8,3 roku (2,9 SD; 4,1 — 14,1). &hto 10 d@ti
jeden chlapec a jedna divka&é& nepodstoupili a dosahli -1,8 SDS finaldlesné vysky
(chlapec), resp. -1,6 SDS (divka). Sediti (B chlapci, 3 divky) byloistovym hormonem
po usgsSném zvladnuti zakladniho onemeéech I&eno, jedna divka podstoupilachi
kombinaci GH a GnRH. Vstupnbyla jejich tlesna vysSka snizena na -0,8 SDS
(1,0 SD; -2,6 — +0,4), (p = 0,050) afep I&bu GH se rozdil oprotiistové nornd i proti
télesné vysSce v dabHSCT prohloubil na -1,8 SDS (z+ 0,8 SD; -3,6 — }ffidalni ©€lesné
vySky (p < 0,001, resp. 0,016). Pouze u jednoh&talidoslo k vylepSeni finalngélesné
vySky o d¥ percentilova pasma ve srovnani s vySkou wWdodnsplantace. &iem |&by
dosahovaly istové rychlosti chlapc léCenych GH pimérné 6,6 cm/rok a divek
5,2 cm/rok. RozloZzeni SD8lésnych vySek &i s GHD je uvedeno v tabulce 16 a grafu 27

v Priloze.
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5.9 Prabéh puberty

U diti, které podstoupily HSCTipd ukorenim pubertalniho vyvoje a nettp deficitem
rastového hormonu (n = 59; 38 chla@p@1 divek), jsme hodnotili take {ch puberty
véetng pubertalnihotrstového spurtu. Pro zhodnoceni pubertalniho vydsiepo HSCT
byla pouzita frekvetni analyza a stanovergk; ve kterém nadpoloini vétSina dti
doséhla pubertalniho stadia alespd2, P2 u divek a testikularniho objemu 4 ml a vice

a stadia P2 vifipact chlapd.

U divek transplantovanychipd pubertou (n = 10) se stadium M2 objevilo u n&alponi
vétSiny mezi 10. a 11. rokentku, coz je nevyznanmdndiive nez ukazuji dosud pouzivané
normy Marshalla a Tannera (1969), ale fard pozdji ve srovnani s vySe uvédou
recentni praci Aksglaede et al. (2008). StadiumsB2v této skupih divek objevilo

v 11 letech, ve sh&dse sodasnou dtskou populaci. MZzeme tedy shrnout, Ze ek
puberty odpovida zdravyrkeskym divkam. U jedné divky v této skupise stadium M2
objevilo jiz vosmi letech a jednalo se degasnou pubertu centralnihooymdu
objektivizovanou fislusnymi  klinickymi  vySeenimi a dale nale&t reSenou.
Perimenarchealni stadia M4 i P4 se objevila u niadpini étSiny divek v této skové
skupire zhruba o rok poazgi nez u sodasné populace zdravych divek — ve 13 letech.
U dvou divek bylo je$t po 14. roce Zivota patrné stadium M1P1 a jednalausliz

0 opoza@nou pubertu. Po dosaZzeni déigho wku dosahla jedna z nich pouze stadia M3P3
a byl u ni potvrzen hypergonadotropni hypoganad&riisluSnou hormonalni substituci
doséahla stadia M4P4 ve 21 letech.

U divek transplantovanych v gi&hu puberty (n = 11) se v séasné dob progrese
puberty ped zahajenim tby cilerg blokuje, coz vede k menSimu postizeni gonéuem
intenzivni |&€by. Tato skupina divek #a stadia M2 a P2 patrnd jizqu transplantaci
a tedy ve stejné deéljako zdravé divky, ale stadia M4 a P4 doséahla oladgni vtSina
divek transplantovanychéhem puberty az mezi 14. a 15. rokegkw, o 1,5 — 2,5 roku

pozcji nez sotasné zdravé divky.
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Spontanni menarché u divek po HSCTuaslddku poSkozeni gonadc¢hlbu wtSinou
nenastava a je indukovana hormonalni substitdest® jsme v naSem souboru zjistili jeji
vyskyt u 12 pacientek (30 %). Negstji se jednalo o divky transplantované prikterou
porodily zdravé &i. Tabulka 4 (nize) shrnuje eh puberty u divek po HSCT
a porovnava jej s recentnimi daty difpthu puberty u zdravéétské populace (Aksglaede
et al., 2008). Pro zhruba qm frekvenci navév v Laboratdi klinické antropologie
ve FNM nebylo mozné stanoviték jednotlivych pubertalnich stadiifgsreji nez

v celych letech.

Tabulka 4:Vyvoj sekundarnich pohlavnich znald divek po HSCT a u zdravych divek.

Divky po HSCT, Divky po HSCT,
Pkl}Jll:l (vK) Pkl}J/I:Z (vK) Zdrave divy (vék)

M2 10-11 10 9,86
P2 11 11 11,09
M4 13 14-15 12,29
P4 13 14-15 12,50
Maximalni  rdastova | 12 (5,8 cm/rok) 10 — 13 (4,7 cm/rok 11 (7 cm/rok)
rychlost

U chlapcia transplantovanychipd prvnimi znamkami puberty (n = 22) odpovidatgiek
pubertalniho vyvoje zdravym jedifnm. Testikularni objem nad 4 ml dosahla nadpdioivi
vétSina chlapt mezi 11. a 12. rokemeku, jeden chlapec jiz v 8 letech a pubertabyla
prislusnymi vySdenimi diagnostikovana a dalecéha jako pedasna. Pouze u Sesti
chlap@ dosahl do konce sledovani v dégsti testikularni objem alespo15 ml.
Nejcastji nabyval testikularni objem 12 ml, jednomu chlagetrval nad ml i ve 24 letech
véku a pro zji&ny hypergonadotropni hypogonadizmus dostaval porade Zivota
piislusnou substitini I&bu. Pubické ochlupeni bylo ve stadiu P2 u nadpotowetsSiny
chlapd patrné ve 12 letech. Stadia alespa! dosahla nadpolayii étSina chlapt v této
skupiré mezi 13. a 14. rokem, coZ je v souladu se zdrgpapulaci. Ve srovnani s dosud
pouzivanymi referamimi hodnotami pro pubertalni vyvoj chld@pdle Marshala a Tannera

(1970) by se jednozree jednalo o urychleny pubertalni vyvoji porovnani s recentnimi
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daty (Segrensen et al., 2010) je vSak pubertalniojvyphlapd transplantovanych ipd

pocatkem puberty v rozmezi zdravé normy.

U chlap@ transplantovanych v fibchu puberty (n = 16) byl zji8h testikularni objem
4 ml a vice n&jastji ve 12 letech, stadia P2 a P4 v 11, resp. veefeth. | v této skupin
jedna tetina transplantovanych chlapdosahla do konce sledovani v Labofiakdinické
antropologie testikularniho objemu vyssiho nez 15 pficemz sledovana byla¢tsina
Z nich i po 20. roce Zivota. Souhgnpribéh puberty u chlapcpo HSCT a jeho porovnani

se zdravymi chlapci uvadi tabulka 5.

Tabulka 5:Vyvoj sekundarnich pohlavnich znaki chlap&d po HSCT a u zdravych

chlapd.
Chlapci po HSCT, Chlapci po HSCT, )
Zdravi chlapci (vék)
PUB1 (k) PUB2 (wk)
P2 12 11 12,4
P4 13-14 14 13,6
Testikularni objem 11-12 12 11,7
4 ml
Maximalni  rdastova | 13 (6,5 cm/rok) 14 (7,9 cm) 13 (8 cm/rok)
rychlost (cm/rok)

U déti transplantovanychipd z&atkem puberty nebo v jejimid¢hu byly déle vypéteny
rastové rychlosti a porovnany &stovymi rychlostmi zdravych &ii ve stejném &ku
dle semilongitudinalni studie Blahy et al. (200Rpzdil mezi éstovou rychlosti divek
transplantovanych rpd pubertou a v jejim fibchu byl, stejg jako mezi stejnymi
vékovymi skupinami chlapg statisticky nevyznamny (p = 0,971, resp. 0,6@6xdravé
populace steph starych dti dosahuje pmmérna rastova rychlost nejvysSi hodnoty
v 11 letech u divek (7,0 cm/rok) a 13 letech u ptia(8,0 cm/rok). U dti obou pohlavi
po HSCT nebylo gmeérné iistové zrychleni tak napadné.igtova rychlost divek
transplantovanychipd pubertou byla nejvyssi ve 12 letech (5,8 cm/kjici rustové
rychlosti zdravych divek se statisticky vyznammeliSila (p = 0,121). U divek
transplantovanychdmnem puberty mauistova rychlost dva vrcholy mezi 10. a 13. rokem

(4,8 a 4,4 cm/rok) v zavislosti na fazi pubertyjaké transplantaci podstoupily. Rozdil
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jejich rastové rychlosti je & zdravym divkam hraghné statisticky vyznamny
(p = 0,050). Chlapci transplantovariegd pubertou dosahovali nejvySsistové rychlosti
ve 13 letech (6,5 cm/rok) a rozdil bylisr zdravé populaci statisticky vysoce vyznamny
(p < 0,001). U chlapc transplantovanych éhem puberty byla sice nejvySSistova
rychlost zjiSéna az ve 14 letech, za to vSak ¥rstejre vyraznd, jako u zdravych chlapc
(7,9 cm/rok) a statisticky vyznararse jejich fistova rychlost od zdravych chlapoelisi

(p = 0,252). Ristové rychlosti chlagca divek po HSCT ve srovnani se zdravou populaci
uvadkji grafy 11 a 12.

Rustova rychlost (cm/rok)
N

8 10 12 14 16
Veék (roky)

Rustova rychlost zdravych divek
--------- Rustova rychlost divek po HSCT pred pubertou
——— Rustova rychlost divek po HSCT béhem puberty

Graf 11:Rastova rychlost divek po HSCT a zdravych divek.

10

Rustova rychlost (cm/rok)

0 T T
8 10 12 14 16

Veék (roky)

Rustova rychlost zdravych chlapct
--------- Rustova rychlost chlapcti po HSCT pied pubertou
——— RuUstova rychlosti chlapct po HSCT béhem puberty

Graf 12:Rustova rychlost chlagcpo HSCT a zdravych chlafpc
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DISKUSE

V navaznosti na usphy v l&b¢ détskych hematoonkologickych paciéntv zavislosti
na diagndze az 85 % vyknych pacierit (Downing et al., 2014; URL 5), se v poslednich
letech dostala do pogdi zajmu kvalita Zivota byvalychetskych onkologickych pacieint
S ni souvisfada pozdnich nasletliprotinadorové l&by, mezi kz pati i snizenadesna

vySka v dosplosti.

V souladu se zahramii literaturou (Wingard et al., 1992; Huma et 4895; Gurney et al.,
2006; Chung et al., 2013) jsme v naSem souboru gaadk snizeni desné vysky

v dosplosti 0 -0,9 SDS oproti zdravym vrsteviiik. V dok® transplantace éto télesnou
vySku sniZzenou pod -2,0 SDS 10,1 &ti,dkdeZto v dosgosti 20,3 %. Papadimitriou et al.
(1991) navic popisuje vice snizent#lesnou vyskuvsed. To by znamenalo, Ze seb&
mnohem vice dotykaastovych plotének obrdtlnez dlouhych kosti. V naSi praci jsme
tento parametr sice cilemesledovali, ale z praxe v Laboratklinické antropologie mame

podobnou zkuSenost.

VétSinu, 56 %, selhaniclesného #stu u déti po HSCT zdvodhuji autdi Bolstrom
a Bolme (1988) nedost&mou produkci nebo Uplnyrohybénim ristového hormonu
v disledku I€by. Gurney et al. (2006) zjigje GHD u 64 % a Hovi et al. (1990) dokonce
u 72 % pacierit V naSem souboru byl posttransplaniaGHD prokazan pouze u 11 %
pacienti a mistovou retardaci &i aktuélré pouzivané istové normi jsme pozorovali

i u pacient, ktefi GHD netrgli. Télesna vyska v dosgfosti byla v ramci této skupiny
statisticky vyznamé& snizena (-1,8 SDS, p = 0,016). Chlapci cetd/m GHD rostli
pramérné 6,6 cm/rok, divky 5,2 cm/rok. To je 0 2 — 3 cm raéeZ dti [écené substituci
GH z jiné giciny (Plotnick et al., 1998; Schonau et al., 20Qiglet al., 2009), za to vSak
ve shod s ditmi po HSCT, které po &b¢ deficitem GH netrgly. Z pretrvavajici obavy
ze vzniku sekundarni malignity nebo relapswvganiho onemocai je substittni |&ba
GHD zahajovana pozfl a nema srovnatelny vysledek gbéu cti s GHD z jiné piciny.
Protoze k poruSe sekrece GH doché&sto i rekolik let po ukoreni intenzivni léby,
je tteba, aby s jeho vznikem &tal také endokrinolog pro dosg, do jehoz pé& byvaly
détsky hematoonkologicky pacientgthazi.
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Snizena dlesna vySka u &i po HSCT oproti zdravym vrstevril je patrna zejména
béhem prvnich let po transplantaci a dalel’bprogreduje, nebo setrvava do déepti.
Zasadni vylepSeni v poddladekvatnihocatch-up ristu jsme vSak u nasSeho souboru
nepozorovali. Htom po vyeSeni zdravotnich nebo psychosocialnich deprivaditiu
se snizenymétesnym vzéistem je vyskyt kompenzaiho catch-up tstu po upraveni
fyziologickych podminek znamy (n&pnastaveni &nné l&by Crohnovy choroby)
a Vv literatite je popisovan i v souvislosti s HSCT. Huma et(#095) popisuje catch-up
rast u dti, které v ramci pedtransplantamiho rezimu prosly pouze chemoterapii, nikoli
i ozaovanim. Ani tento fedpoklad se ale v naSem souboru nepotvrdil a Kestathy
vyznamnému zlepSeniistu neoz#vanych dti ve srovnani sami, které radioterapii
podstoupily, nedochazi.uRtova retardace je sice &tdpo oza@ovani napadsi, mezi
finalni tlesnou vySkou &i po ozadiovani a bez & vSak neni statisticky vyznamny rozdil
(p = 0,106). Také Wingard et al. (1992) catch-upstrve svém souboru éd
po transplantaci kmenovych krvetvornych Bkinneprokazuje. Naopak, zatimcdegd
transplantaci ztracelyed pramérné -0,2 SDS &lesné vysky proti zdravé populaci a pod
-2,0 SDS se nachazelddasna vyska pouzeitdéti ze 72, po dvou letech jizdlo télesnou
vySku pod -2,0 SDS 16¢t (celkem 20 %) a meérna €lesna vyska byladti zdravym
détem snizend o -0,9 SDS. Wtdtransplantovanychdnem puberty nebo v jejim zé&wu
se obnovuje fvodni rastova dynamika, ktera vSak catch-uistu v pravém smyslu slova
neodpovida. Jedinou vyjimku, ve které by mohl bsgtch-up v ramci naseho souboru
pozorovan, pedstavuje skupinaét transplantovanych pro imunodeficity, ktera jeaks
velmi mala a rozdil ve zémé jejich €lesné vySky od doby HSCT do dosazeni dtusgii
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,419).

Vice podle prace Wingarda et al. (1992) ztracely€lesné vySce ve srovnani se zdravymi
vrstevniky ty dti, jejichz predtransplantai rezim nebyl sestaven pouze z chemoterapie,
ale z chemoterapie v kombinaci s célotym ozarenim. Dalton et al. (2003) naopak
neprokazuje rozdil ve finalnélesné vySce udli, které podstoupily ozavani ve srovnani

s détmi bez radioterapie, a dokazuje, Zze anitozani CNS neni hlavninginitelem

v selhani glesnéhoiistu. V naSem souboru se vliviaaeni radioterapie nalésnou vysku

v dosplosti také prokazat nepoiil@ (p = 0,106). Ke stejnému z&w vede i prace Huma
et al. (1995), podle niz Ize jako jediny opravddnezn&né prokazatelny faktor snizené

télesné vysSky dva roky po transplantaci hodnotit imsupresivni terapii kortikoidy. Toto
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tvrzeni se ale naopak nepditta prokazat v recentni korejské praci Chung et(2013),
podle niz ma signifikantni vliv préwadioterapie. Thomas et al. (2008) dochazi Kagv
Ze lepe rostly é&i, u nichz HSCT pedchéazela frakcionovana radioterapie opraéteih,
které byly oz&eny jednou, za to vSak mnohem &#i davkou. Tuto skut@ost, steja jako

vliv [é¢by kortikoidy, jsme v naSi praci nesledovali.

Chung et al. (2013)fpporovnani vlivudiagnoz na finalni &lesnou vySku shledava lepsi
prognézu u diagnézy ALL. Borgstrom, Bolme (19&8)Huma et al. (1995), stejnako

v my v haSem souboru, dochazeji k vysledkucopenu. [¥ti po transplantaci pro ALL
maji €lesnou vySku snizenou nejvice, spolwsrd transplantovanymi pro imunodeficity
a ostatni onemoéni, nicmér rozdil mezi finalni &dlesnou vysSkou &i rozdlenych
do skupin podle diagnozy byl statisticky nevyznamfpy = 0,115). Testovani vlivu
diagndzy na finalnigtesnou vySku byvaléhostského onkologického pacienta v déigisti

je v8ak, bohuzel, zkresleno malym¢pam jedind v nekterych skupinéch.

Locatelli et al. (2005), ale i Thomas et al. (2Q08)an et al. (2012Ji Chung et al. (2013)
uvadji, Ze snizenastesna vySka po HSCdastji postihujemuzské pacienty Podle prace
Clement-De Boerse et al. (1996) dosahovalesha vysSka chlagicpo HSCT -2,0 SDS,
zatimco divek -1,0 SDS. AufdVingard et al. (1992), Brauner et al. (198Bpalton et al.
(2003) vSak Zzadné statisticky vyznamné rozdily wratach &élesné vysky po &i letech
od transplantace mezi chlapci a divkami neshledavajasem souboru také signifikantni
rozdil mezi findlnimi &lesnymi vySkami chlapca divek a vliv pohlavi na finalnélesnou

vySku po HSCT neprokazujeme.

Sanders et al. (2005), Dickerman (2007), Isfan let(2012) a jini zjiguji, Ze dti
transplantovanév nizSim wku maji WtSi ztratu finalni dlesné vysky ve srovnéni
se zdravou populaci neZtdtransplantované po#jl. Naopak podle Locatelliho et al.
(2005) léepe rostou &t transplantované ied ctvrtym rokem Zivota. Také Huma et al.
(1995) uvadi, Ze e rostly @ti transplantované mezi 10 a 15 lety ve srovnaitsi
mladSimi a podle Schwartz (1999) je pro finaklesnou vysSku transplantace v niz§im
véku piiznivéjsi, protoZze o to illve miZze nastat puberta a pubertaldistovy spurt.
V nasSem souboru byliphodnoceni satasného vlivu ¥ku v dol& transplantace, tazeni

radioterapie do igdtransplantamiho rezimu a pohlavi jako jediny a statisticky ngmny
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faktor ovliviiujici tlesnou vySku v dosjosti prokazan prav vek dittte v dold HSCT

(p = 0,030). Tento zd& ne@imo naznduje i hodnoceni vyvojeélesnych vySek éi

po rozdleni do skupin dle stadia puberty, ve kterém HSCddspupovaly. Bti
transplantované tpd prvnimi znamkami puberty dosahly -1,2 SDd3esné vysky

v dosglosti, kdezto dti transplantované v jejim fipéhu -0,6 SDS. LepSiho vysledku
v télesné vySce u pacientransplantovanych&hem puberty je v naSem souboru docileno
také tim, Ze je &em I&by cilert blokovana progrese puberty agonisty gonadoliberinu
Rastovy spurt u dchto pacient pichazi sice poziji ve srovnani se zdravou populaci,

za to vSak dosahuje rychlosti blizkych zdravytedh, zejména u chlapc

Zacatek puberty je u diti po HSCT zhruba stejny jako u zdravé populaceti mtarsim
datim urychleny. Pibéh puberty po HSCT je vSakdéou alterovan, irstové rychlosti
béhem pubertalnihotistového spurtu jsou nizsi a pubertalni spurt prblkitatSicasové
obdobi. U 60 % divek jsme nezjistili vyskyt spomtamenarché, u chlapcstagnuje
testikularni objem dlouhodeélma hodnotach gmeérné 12 ml. U 61 % chlapcdokonce ani
v dosglosti negesahuje 15 ml. U pacigntransplantovanychédhem puberty se progrese
pohlavniho vyvoje cilehblokuje agonisty gonadoliberinu za&elem ochrany gonad. Tim
dochazi kkasovému posunu dok&eni pubertalniho vyvojecetné pubertalnihotistového
spurtu. Piimérné iistové rychlosti Bhem pubertalnino spurtu v naSem soubotti d
po HSCT jsou oproti zahramii literatue vyssi, zejména u chlap¢Bakker et al., 2006).
Vzhledem k frekvenci nawst pacienti v Laboratdi klinické antropologie zhruba jednou
roéné nebylo mozné v ramci této prace provest poddbranalyzu.

V souvislosti siistem po HSCT byva zmmvan také vysSi BMI v dogfosti (Kepak,
2009; URL 4). Autdi uvackji, Zze u dti po I&be¢ ALL, zejména po ozavani v oblasti
krania, se vySSBMI vyskytuje ¢astji. Kepak (2009) naviciastji nachazi vyssi BMI
u divek (57 %) nez u chlapd45 %). V naSem souboru se v délspti nekolik déti také
s vysSim BMI potykalo, jednalo se ale pouze o 8,0k%% s BMI vysSim nez +2,0 SDS.
Rozdil v BMI mezi chlapci a divkami po HSCT nebyhasi praci prokazan (p = 0,095).
VysSi BMI nemusi u &hto dti souviset pouze s davkou oedi, ale také
s imunosupresivni terapii kortikoidyiiBinu mizeme hledat i v Zivotnim stylu dié a celé

rodiny po vyl€eni.
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ZAVER

Protinadorovou l&bou v sodasné dob preziva az 85 %askych pacient a tvai tak stale
vétSi cast populace mladych dadych. Proto se saasna medicina nezé&imje

jen na zpesreéni a &innost I&€by hematoonkologickych onemagr samotné, ale také
na kvalitu Zivota po k¢ byvalého dtského pacienta a tzv. pozdni nasledky, se kterymi

je tato I€ba spojena. Mezi tnpati, mimo jing, také poruchalesného fistu a pubetalniho

vyvoje.

Zpracovali jsme data 8%t po HSCT, které splnily kritéria pro imeni do této préace,
se zanmtenim na vyvoj dlesné vysky od doby transplantace do dosazeniniiridlesné
vySky. Hledali jsme vztah mezi pohlavim paciendiagn6zou, pro kterou HSCT
podstoupili, vlivem z#azeni radioterapie dorgdtrasplantni péipravy, wkem v dold
HSCT a finalni &esnou vysSkou. Na zakladidaji z literatury jsme také mezi druhym
a ctvrtym rokem po HSCT sledovali vyskyt catch-ujstu. U dti, které podstoupily
transplantaci f2d pubertou nebo v jejim {i&éhu jsme popsali [@béh puberty, ¥etns
rastového spurtu, a porovnavali jej s recetnimi Udajastupu a fibéhu fyziologické

puberty.

Télesna vySka transplantovanychkitidje ve srovnani se zdravou populaci signifik&ntn
sniZzend jiz v dob transplantace. i&tova retardace se v postransplanian obdobi déle
prohlubuje a fetrvava az do ukaeni tlesného istu. U 23 % ¢ti dochazi k poklesu
télesné vySky o dv a vice percentilovych pasem. Frekvence sniz&leéne vysky pod
-2,0 SDS se #hem Zivota po transplantaci zvysuje z 10,1 % wdBlSCT na 20,3 %
v dosglosti. Ve srovnéni s cilovowlesnou vySkou (CTV) vypttenou dle &lesné vysky
rodicua je finalni €lesna vyska byvalych hematoonkologickych paciesttizena pmmeérné
na 97,2 %, resp. 96,3 %. Dle Tannerovy predikcenedosahlo 95 % své CTV 27 %, dle
Luovy predikce dokonce 35 % pacigénicoz potvrzuje formulaci prvni hypotézy této

diplomové prace.
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Oc¢ekavany kompenzai catch-up dst jsme mezi druhym &vrtym rokem po skateni
intenzivni |&€by neprokazali a druhd hypotéza tedy nebyla pobazel pacierit
transplantovanychipd pubertou seist trvale zpomaluje. U paciéntransplantovanych
v prabéhu puberty je progrese puberty ciieblokovana a zhruba pétvrtém roce
po ukorgeni intenzivni I&by probiha opozhy rastovy spurt. SDS finalniékesné vysky
se statisticky vyznaminneliSi od SDSdesné vySky v dobHSCT a rozdil uc¢i aktualre

pouzivanéistoveé nornd setrvava az do dosazeni déspti.

Vyznamny pokles mezi SDSlésné vySky v dob HSCT a v dosflosti ve srovnani
se zdravou populaci jsme zjistili u chléapcChlapci byli ale casgji nez divky
dle vicerozmirné regresni analyzy naélésnou vysku v dosjosti statisticky vyznamny

vliv. Jiné vyznamné rozdily jsme mezi chlapci akdiwmi neprokézali.

Télesna vyska &i, které vramci fedtransplantmiho rezimu podstoupily oravani,
od doby HSCT do dosazeni dekysti statisticky vyznam klesla. Rozdil finalnich
télesnych vysSek &i po ozdovani se statisticky vyznardmeliSil od finalnich dlesnych
vySek dti, které ozeovani vramci pedtransplantaniho reZzimu nepodstoupily. Vliv

radioterapie na finalnékesnou vysku &i po HSCT v nasi praci nepotvrzujeme.

Rozdily mezi jednotlivymi diagnézami jsou statigiic nevyznamné krom deti
transplantovanych pro ALL, u nichZ jastova retardace nejvyragai kvali nizSimu wku,
ve kterem tyto &i HSCT podstupuji. LiSi se také mala skupina paéies imunodeficity
a ostatnimi onemo¢nimi, jejichz €lesna vyska byla vyznamrretardovana jiz v dab

HSCT a u nichz doSlo do dosazeni didsgti ke statisticky nevyznamnému zlepSeni.

Metodou vicerozrérné linearni regrese byl hodnocen &msny vliv pohlavi, ¥ku v dok#
transplantace a omavani v ramci pedtransplantmiho rezimu. Z faktar ovliviwujicich
télesny st po HSCT formulovanych veeti hypotéze byl prokazan pouze vligku
v dob® transplantace.
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Puberta z&na u déti po HSCT zhruba o rokitve oproti dosud pouZivanym refet@im
hodnotam, za to v souladu se &snou zdravou populaci. Jejiipéh je ale v dsledku
lécby alterovan. U pacieattransplantovanych&hem puberty je sexualni vyvogtem
intenzivni &by cileré blokovan agonistou gonadoliberinu a dale pdkj@az po skoteni
lécby, kdy je blokace ukafena. Spontanni menarché jsme v naSem soubori zji80 %
divek, dosazeni testikularniho objemu nad 15 ml9u% chlapé. Rastova rychlost
je bkehem pubertalniho spurtu gtdtransplantovanychipd pubertou nebo v jejimiiehu
nizsi nez u zdravé populace. Wtidtransplantovanych dhem puberty setistovy spurt
objevuje pozdji kvuli cilenému blokovani progrese sexudlni maturacgo Wysledky
ukazuji na pozitivni ovlivéni nistové prognézyéthto pacient. VySe uvedené zéwy

potvrzuji vSechny aspektjvrté hypotezy.

PraibéZzné auxologické sledovaniétdkych hematoonkologickych paciéntma pozitivni
piinos ve ¥asném odhaleni poruch§lésného idistu a pubertalniho vyvoje die, na které
navazuje pedani do p& dtskeho endokrinologa, ipad divek také gynekologa,
a k indikaci gislusné léby. | pres neprokazan§astjsi vyskyt sekundarnich malignit nebo
relapsi primarniho onemoemi po I&b¢ deficitu GH, je u nas tato terapie zahajovana
s odstupem od zji&hi postransplantaiho GHD a nema takovytimos, jako léba GHD

Z jiné @iciny. PresrgjSi a cilerjSi p&e by u @ti po HSCT bylo dosazeno také moznosti
casgjSich kontrolnich vySéeni, ktera jsou dle zahr&ni literatury doportiovana alespo

dvakrat r@ng.
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PRILOHA 1: TABULKY

Tabulka 1:

Pozdni nasledky protinadorovéld (upraveno podle Koutecky et al., 1997).

POSKOZENY
ORGAN

POZDNIi NASLEDEK

Centralni nervovy
systém

Oko

Ucho

Zuby

Slinné Zlazy
Plice a pohrudnice

Jicen

Srdce

Jétra

Stirevo

Ledviny
Moéovy méchyi
Vajeéniky

Varlata
Kosti

M &kké tkané
Kostni di‘eit
Mizni uzliny
Periferni svalstvo
Zlazy S vniténi
sekreci
Systémova

poskozeni

Arachnoitida, paraplegie, kvadruplegie, sekundépilepsie, poruchy intelektu,
psychozy

Chronicka konduktivitida, obstrukce slznych kariéalkatarakta, xeroftalmie
Chronicka otitida, poSkozeni sluchu

ZvySena kazivost zul poskozeni trvalé dentice

Xerostomie

Chronicka pneumonitida, plicni fibr6za, plicni bulfunkéni nedostatnost plic,
pleuralni séisty

Chronicka ezofagitida, striktura jicnu

Chronicka kardiomyopatie, chronicka perikarditida

Steat6za, fibroza, cirhdza

Chronicka enteritida, malabsorpce

Chronicka nefritida, svra&ti ledvin, funkni nedostatost

Hemoragicka cystitida, fibroza

Dysmenorea, amenorea, poruchy fertility

Poruchy spermiogeneze

Zkraceni dlouhych kosti, deformity, asymetrie, defily paté¢e, osteoporéza,
avaskularni nekroza

Fibréza, kontraktury, atrofie, deformity, obtizamput&nim pahylu
Trombocytopenicka purpura

Edém, impotence, retrogradni ejakulace po retrtgregalni disekci

Neuropatie

Hypofunkce nebo hyperfunkce Stitné zZlazy, diabetsgpidus, retardace puberty,
gynekomastie, dysfunkce nadledvin, porucisstu

Poruchy imunity, postsplenektomicka sepse, mutageéaratogenni a karcinogenni

Ucinky radioterapie a chemoterapie, metabolické poyugetrg obezity
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Tabulka 2:

Charakteristika souboru — ragdni podle pohlavi adku v dolz transplantace.

PRE- L POST- PROMERNY
L V PUBERTE L. CELKEM .
PUBERTALNI PUBERTALNI VEK HSCT
Chlapci 25 18 11 54 10,8 let
Divky 15 11 9 35 11 let
Celkem 40 29 20 89 10,6 let

Tabulka 3:

Charakteristika souboru — ragdni podle diagnoz.

ROZDELENi PODLE DIAGNOZ

ALL 30 % AML 18 % HL 2%
CML 15 % Anémie 26 %
nHL 1% Jiné 8%
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Tabulka 4:

Vyvoj SDS €lesnych hmotnosti po HSCT.

SDS TELESNYCH HMOTNOSTI (n = 89)

Median Primer SD Cl Min Max
THO 0,00 0,02 1,29 0,27 -3,20 5,00
TH1 -0,10 -0,12 1,13 0,24 -3,40 2,40
TH 2 -0,20 -0,25 1,21 0,25 -3,40 2,40
TH 3 -0,20 -0,24 1,26 0,27 -3,50 3,10
TH 4 -0,30 -0,35 1,31 0,28 -4,70 3,50
TH5 -0,40 -0,43 1,33 0,28 -4,90 3,50
TH 6 -0,20 -0,37 1,39 0,29 -5,50 3,80
TH7 -0,40 -0,16 2,46 0,52 -5,50 3,50
TH 8 -0,40 -0,42 1,39 0,29 -5,50 3,50
TH9 -0,47 -0,47 1,37 0,29 -5,50 3,50
TH 10 -0,50 -0,50 1,38 0,29 -5,50 3,50
TH 11 -0,56 -0,52 1,39 0,29 -5,50 3,50
TH 12 -0,65 -0,54 1,40 0,30 -5,50 3,50
Finalni TH -0,63 -0,54 1,41 0,30 -5,50 3,50
Tabulka 5:
Vyvoj SDS BMI po HSCT.

SDS BMI (n = 89)

Median Primer SD Cl Min Max
BMI 0 0,30 0,31 1,40 0,29 -2,40 6,20
BMI 1 0,04 0,25 1,33 0,28 -2,80 4,70
BMI 2 0,00 0,16 1,42 0,30 -2,90 4,70
BMI 3 0,10 0,15 1,48 0,31 -2,80 5,60
BMI 4 -0,10 0,04 1,47 0,31 -2,80 6,80
BMI 5 -0,02 0,00 1,47 0,31 -3,00 7,32
BMI 6 0,00 0,03 1,49 0,31 -4,00 7,32
BMI 7 0,00 0,05 1,46 0,31 -3,00 7,32
BMI 8 0,00 0,03 1,53 0,32 -3,00 7,32
BMI 9 -0,05 0,00 1,52 0,32 -3,00 7,32
Finalni BMI -0,03 -0,07 1,54 0,33 -3,00 7,32
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Tabulka 6:

Vyvoj SDS tlesnych vySek po HSCT.

SDS TELESNYCH VYSEK (n = 89)

Median Primer SD Cl Min Max
TVO -0,40 -0,37 1,22 0,26 -3,20 3,30
TV1 -0,70 -0,62 1,20 0,25 -3,48 2,70
TV 2 -0,70 -0,66 1,24 0,26 -4,20 3,00
TV 3 -0,76 -0,70 1,29 0,27 -4,80 2,90
TV 4 -0,80 -0,74 1,29 0,27 -5,10 2,60
TV5 -0,90 -0,76 1,29 0,27 -4,70 2,40
TV 6 -0,87 -0,75 1,25 0,26 -4,63 2,30
V7 -0,90 -0,77 1,23 0,26 -4,10 2,30
TV 8 -0,90 -0,78 1,21 0,26 -3,80 2,30
Finalni TV -1,00 -0,89 1,32 0,28 -3,75 2,30
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Tabulka 7:

RozloZeni SDSétesnych vySek v dabtransplantace a finalnicklésnych vySek §etré Gdaji
0 détech s GHD.

CELY SOUBOR (n = 89)

Vyska HSCT Finalni vyska
SDS| Frekvence | Podil %| Frekvence Podil %
<-3 1|2 2,25 5 5,62
-2 7 7,87 12 13,48
-14 |4 4,49 15 16,85
-0,7 |21 23,6 23 25,84
0 27 30,34 13 14,61
0,7 |14 15,73 9 10,11
14 |8 8,99 9 10,11
2 3 3,37 2 2,25
>3 |3 3,37 1 1,12
r |89 100,00 | 89 100,00

Tabulka 8:

RozloZzeni SDS é&tesnych vySek v dab transplantace a finalnictelésnych vySek bez udaj
0 dktech s GHD.

CELY SOUBOR (n = 79)

VySka HSCT Finalni vySka
SDS| Frekvence | Podil %| Frekvence Podil %6
<-312 2,53 4 5,06
-2 |6 7,59 12 15,19
-1,4 |2 2,53 8 10,12
-0,7 19 24,05 21 26,58
0 24 30,38 13 16,46
0,7 |12 15,19 9 11,39
1,4 |8 10,13 9 11,39
2 3 3,80 2 2,53
>3 |3 3,80 1 1,27
r |79 100,00 | 79 100,00
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Tabulka 9:

Rozdil SDS dlesnych vySek v dabtransplantace a finalnicklésnych vy3ek v celém souboru

véetrg adaji o détech s GHD.

ROZDIL TV V DOBE HSCT A FINALNI TV
Cely soubor (n = 89) Chlapci (n = 53) Divky (n 83

SDS| Frekvence | Podil % Frekvencg Podil% Frekvenge Pddil
<-3 |0 0,00 0 0,00 0 0,00

2 |6 6,74 5 9,43 1 2,78
-14 (17 19,10 10 18,87 7 19,44
-0,7 |17 19,10 10 18,87 7 19,44
0 24 26,97 15 28,30 9 25,00
0,7 (14 15,73 6 11,32 8 22,22
14 |7 7,87 4 7,55 3 8,33

2 2 2,25 2 3,77 0 0,00
>3 |2 2,25 1 1,89 1 2,78

z 89 100,00 | 53 100,00| 36 100,04

Tabulka 10:

Rozdil SDS dlesnych vySek v dabtransplantace a finalnicllésnych vySek v celém souboru bez
Udaji o détech s GHD.

ROZDIL TV V DOBE HSCT A FINALNI TV BEZ DETI S DEFICITEM GH
Cely soubor (n =79) Chlapci (n = 49) Divky (n 83
SDS| Frekvence | Podil % Frekvence Podil% Frekvenge Pddil
<-31|0 0,00 0 0,00 0 0,00
-2 |6 7,59 5 10,20 1 3,33
-1,4 |12 15,19 8 16,33 4 13,33
-0,7 |15 18,99 9 18,37 6 20,00
0 22 27,85 14 28,57 8 26,67
0,7 |14 17,72 7 14,29 7 23,33
14 |6 7,59 3 6,12 3 10,00
2 2 2,53 2 4,08 0 0,00
>3 |2 2,53 1 2,04 1 3,33
|79 100,00 | 49 100,00 30 100,0d
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Tabulka 11:
RozloZeni SDS¢tesnych vysek &i pred HSCT a finalnichétesnych vySek rozdenych podle
stadia puberty, ve kterém HSCT pébla.

SDS TELESNYCH VYSEK ETi TRANSPLANTOVANYCH
PRED PUBERTOU (n = 32)

V dok¥ HSCT Finalni TV Rozdil HSCT - Finéln
SDS| Frekvence | Podil % Frekvence Podil% Frekvenge Pddil
<-3 |1 3,13 3 9,38 0 0,00
-2 3 9,38 6 18,75 4 12,50
-14 )1 3,13 6 18,75 11 34,38
-0,7 |6 18,75 6 18,75 8 25,00
0 11 34,38 6 18,75 5 15,63
0,7 |4 12,50 2 6,25 0 0,00
14 |4 12,50 2 6,25 1 3,13
2 0 0,00 1 3,13 2 6,25
>3 |2 6,25 0 0,00 1 3,13
r |32 100,00 | 32 100,00 32 100,0d

SDS TELESNYCH VYSEK ETi TRANSPLANTOVANYCH
BEHEM PUBERTY (n = 27)

V dok¥ HSCT Finalni TV Rozdil HSCT - Finéln
SDS| Frekvence | Podil % Frekvence Podil% Frekvenge Pddil
<-3 |1 3,70 1 3,70 0 0,00
-2 1 3,70 2 7,41 2 7,41
1,4 |1 3,70 1 3,70 0 0,00
-0,7 |10 37,04 12 44,44 4 14,81
0 7 25,93 3 11,11 10 37,04
0,7 |5 18,52 5 18,52 6 22,22
14 |0 0,00 3 11,11 4 14,81
2 2 7,41 0 0,00 0 0,00
>3 |0 0,00 0 0,00 1 3,70
x 27 100,00 | 27 100,00 27 100,0d
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<Tabulka 11 — pokkavani>

SDS TELESNYCH VYSEK ETI TRANSPLANTOVANYCH
NA KONCI PUBERTY (n = 20)

V dok¥ HSCT Finalni TV Rozdil HSCT - Finalni
SDS| Frekvence | Podil % Frekvence Podil% Frekvenge Pddil
<-31|0 0,00 0 0,00 0 0,00
2 |1 5,00 3 15,00 0 0,00
-14 )1 5,00 2 10,00 1 5,00
-0,7 |3 15,00 3 15,00 3 15,00
0 6 30,00 4 20,00 7 35,00
0,7 |3 15,00 2 10,00 8 40,00
14 |4 20,00 4 20,00 1 5,00
2 1 5,00 1 5,00 0 0,00
>3 |1 5,00 1 5,00 0 0,00
x 20 100,00 | 20 100,00 20 100,0d
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Tabulka 12:
SlozZeni souboru a vyvoj SD8dsnych vysek udi transplantovanychipd pubertou.

SLOZENI SOUBORU (n = 32)

ALL AML CML nHL HL A ostatnf

Chlapci | 12 3 2 3 2

Divky 2 2 1 3 1

Celkem | 14 5 3 0 0 6 3

VYVOJ SDS ELESNYCH VYSEK
Median Primer SD Cl Max Min

TVO -0,50 -0,27 1,43 0,55 3,30 -3,10
TV1 -0,69 -0,47 1,30 0,50 2,70 -2,86
TV 2 -0,56 -0,53 1,29 0,50 3,00 -3,70
TV 3 -0,52 -0,62 1,39 0,54 2,90 -4,60
TV 4 -0,71 -0,71 1,34 0,52 2,60 -4,80
TV5 -0,78 -0,75 1,32 0,51 2,40 -4,70
TV 6 -0,72 -0,80 1,26 0,49 1,90 -4,63
V7 -0,80 -0,85 1,22 0,47 1,70 -4,10
TV 8 -0,95 -0,88 1,14 0,44 1,78 -3,80
TV9 -1,20 -1,06 1,16 0,45 1,69 -3,75
TV 10 -1,20 -1,12 1,19 0,46 1,69 -3,75
Finalni TV -1,20 -1,16 1,38 0,54 1,70 -3,75
% MPH 95,17 95,15 4,60 1,82 105,10 87,28
% Tanner 93,90 94,43 4,52 1,79 104,70 86,25
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Tabulka 13:

SlozZeni souboru a vyvoj SD8dsnych vySek udi transplantovanychdhem puberty.

SLOZENI SOUBORU (n = 27)

ALL AML CML nHL HL ostatni

Chlapci | 3 3 4 0 5 1

Divky 4 0 1 3 1
Celkem 7 4 1 0 8 2

VYVOJ SDS ELESNYCH VYSEK
Median Primer SD Cl Max Min

TVO -0,50 -0,50 1,05 0,42 1,80 -3,20
TV1 -0,98 -0,83 1,09 0,43 1,40 -3,47
TV 2 -0,70 -0,79 1,10 0,44 1,20 -2,87
TV 3 -0,80 -0,80 1,06 0,42 1,20 -2,50
TV 4 -1,00 -0,77 1,06 0,42 1,20 -2,50
TV5 -1,00 -0,75 1,08 0,43 1,20 -2,80
TV 6 -0,89 -0,69 1,09 0,43 1,20 -3,10
TV 4 -0,80 -0,66 1,08 0,43 1,20 -3,20
Finalni TV -0,80 -0,63 1,07 0,42 1,20 -3,10
% MPH 100,40 99,74 3,73 1,65 104,80 91,61
% Tanner 99,24 98,70 3,57 1,58 104,20 90,23
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Tabulka 14:

SlozZeni souboru a vyvoj SD8dsnych vySek udi transplantovanych ke konci puberty.

SLOZENI SOUBORU (n = 20)

ALL AML CML nHL HL A ostatni
Chlapci 2 3 2 3 1
Divky 2 0 3 1
Celkem 3 5 0 2 6 2
VYVOJ SDS ELESNYCH VYSEK
Median Primer SD Cl Max Min
THO -0,05 0,00 1,21 0,57 2,20 -2,70
TH1 -0,45 -0,27 1,28 0,60 2,30 -2,50
TH 2 -0,40 -0,26 1,34 0,63 2,30 -2,50
TH 3 -0,30 -0,23 1,35 0,63 2,30 -2,50
TH 4 -0,30 -0,22 1,39 0,65 2,30 -2,50
TH5 -0,30 -0,22 1,41 0,66 2,30 -2,50
FTV -0,22 -0,20 1,43 0,67 2,30 -2,50
% MPH 99,08 99,81 3,33 1,78 105,30 95,16
% Tanner 98,39 98,84 3,47 1,85 105,20 93,71
Tabulka 15:

RozloZeni SDS&tesnych chlapit a divek ped HSCT a finalnichétesnych vySek.

SDS TELESNYCH VYSEK CHLAPQJ (n = 49) SDS ELESNYCH VYSEK DIVEK (n = 30)
Vyska HSCT Finalni vySka VySka HSCT Finalni vySka
Podil

SDS| Frekvence | Podil %| Frekvence % Frekvence | Podil % Frekvence| Podil 9

<-3[1 2,04 408 [ 1 333 | 2 6,67

-2 4 8,16 18,37 3,33 2 6,67
-14 |3 6,12 5 10,20f O 0,00 4 13,33
-0,7 |7 14,29 11 22,45 12 40,00 10 33,39
0 17 34,69 10 20,41 7 23,33] 3 10,04
0,7 |7 14,29 10,20] 5 16,67 | 4 13,33
14 10,20 10,20] 3 10,00 4 13,33

2 3 6,12 1 2041 0 0,00 1 3,33

>3 |2 4,08 1 2,04 1 3,33 0 0,00
z 49 100,00 49 100,30 100,00 | 30 100,00
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Tabulka 16:

RozloZeni SDS¢tesnych vysek &i pred HSCT a finalnichétesnych vySek rozdenych podle
diagnéz.

SDS TELESNYCH VYSEK DETI TRANSPLANTOVANYCH PRO ALL (n = 22)
V dok¥ HSCT Finalni TV Rozdil HSCT - Finalni

SDS| Frekvence | Podil %| Frekvenced Podil%  Frekvenge Pddil

<-3 1|0 0,00 2 9,09 0 0,00

-2 1 4,55 5 22,73 3 13,64

14 |1 4,55 4 18,18 8 36,36

-0,7 |7 31,82 4 18,18 2 9,09

0 8 36,36 4 18,18 5 22,73

0,7 |3 13,64 1 4,55 2 9,09

14 |1 4,55 1 4,55 2 9,09

2 0 0,00 1 4,55 0 0,00

>3 |1 4,55 0 0,00 0 0,00

r |22 100,00 | 22 100,00 | 22 100,00

SDS TELESNYCH VYSEK XTI TRANSPLANTOVANYCH PRO AML (n = 14

V dok¥ HSCT Finalni TV Rozdil HSCT - Finalni
SDS| Frekvence | Podil %| Frekvence Podil% Frekvende Pddil
<-3 1|0 0,00 0 0,00 0 0,00
2 |1 7,14 2 14,29 1 7,14
-14 |0 0,00 1 7,14 0 0,00
-0,7 |5 35,71 7 50,00 3 21,43
0 3 21,43 0 0,00 5 35,71
0,7 |3 21,43 2 14,29 5 35,71
14 |2 14,29 2 14,29 0 0,00
2 0 0,00 0 0,00 0 0,00
>3 |0 0,00 0 0,00 0 0,00
r (14 100 14 100 14 100,00
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<Tabulka 16 — pokkavani>

SDS TELESNYCH VYSEK DETI TRANSPLANTOVANYCH PRO CML (n = 12

V dok¥ HSCT Finalni TV Rozdil HSCT - Finalni
SDS| Frekvence | Podil %| Frekvenced Podil%  Frekvenge Pddil
<-3 10 0,00 0 0,00 0 0,00
-2 |0 0,00 1 8,33 0 0,00
-1,4 |0 0,00 1 8,33 2 16,67
-0,7 |0 0,00 2 16,67 5 41,67
0 5 41,67 4 33,33 3 25,00
0,7 |3 25,00 1 8,33 2 16,67
14 |2 16,67 2 16,67 0 0,00
2 1 8,33 1 8,33 0 0,00
>3 |1 8,33 0 0,00 0 0,00
r |12 100,00 | 12 100,00 | 12 100,00

SDS TELESNYCH VYSEK XTI TRANSPLANTOVANYCH PRO ANEMIE

(n=21)

V dok¥ HSCT Finalni TV Rozdil HSCT - Finalni
SDS| Frekvence | Podil %| Frekvence Podil% Frekvengde Pddil
<-3 |1 4,76 2 9,52 0 0,00
2 |1 4,76 1 4,76 2 9,52
-14 |1 4,76 1 4,76 2 9,52
-0,7 |4 19,05 6 28,57 3 14,29
0 6 28,57 4 19,05 7 33,33
0,7 |3 14,29 4 19,05 3 14,29
14 |3 14,29 2 9,52 2 9,562
2 1 4,76 0 0,00 1 4,76
>3 (1 4,76 1 4,76 1 4,76
r |21 100,00 | 21 100,00 | 21 100,00
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<Tabulka 16 — pokkavani>

SDS TELESNYCH VYSEK DETI TRANSPLANTOVANYCH
PRO JINE ONEMOCNENI (n = 7)

V dokf HSCT Finalni TV Rozdil HSCT - Finalni
SDS| Frekvence | Podil %| Frekvence Podil%  Frekvende Pddil
<-3 |1 14,29 0 0,00 0 0,00
2 |2 28,57 2 28,57 0 0,00
-1,4 |0 0,00 1 14,29 0 0,00
-0,7 |3 42,86 2 28,57 2 28,57
0 1 14,29 1 14,29 1 14,29
0,7 |0 0,00 0 0,00 1 14,29
1,4 |0 0,00 1 14,29 1 14,29
2 0 0,00 0 0,00 1 14,29
>3 |0 0,00 0 0,00 1 14,29
x 7 100,00 7 100,00 7 100,00

SDS TELESNYCH VYSEK DETI S GHD (n = 10)

V dok¥ HSCT Finalni TV Rozdil HSCT - Finalni
SDS| Frekvence | Podil %| Frekvenced Podil%  Frekvenge Pddil
<-3 10 0,00 1 10,00 0 0,00
-2 1 10,00 0 0,00 0 0,00
-1,4 |2 20,00 7 70,00 5 50,00
-0,7 |2 20,00 2 20,00 2 20,00
0 3 30,00 0 0,00 2 20,00
0,7 |2 20,00 0 0,00 0 0,00
14 |0 0,00 0 0,00 1 10,00
2 0 0,00 0 0,00 0 0,00
>3 |0 0,00 0 0,00 0 0,00
r |10 100,00 | 10 100,00 | 10 100,00
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Tabulka 17:
RozloZeni SDSétesnych vySek v dabHSCT a finalnich desnych vy3ek u &i, které prosly

ozaovani a které ne.

SDS TELESNYCH VYSEK ETI PO OZAROVANI SDS TELESNYCH VYSEK [ETi BEZ
(n = 35) OZAROVANI (n = 44)

VySka HSCT Finalni vysSka VySka HSCT Finalni vyska
SDS| Frekvence | Podil %| Frekvence Podil po Frekvence | Podil % Frekvence| Podil 9
<-3 1|0 0,00 2 5,71 2 4,55 2 4,55
-2 1 2,86 6 17,14 | 4 9,09 5 11,36
-1,4 |0 0,00 5 1429 | 3 6,82 4 9,09
-0,7 |8 22,86 8 22,86 | 11 25,00 13 29,55
0 12 34,29 8 22,86 | 12 27,27 5 11,36
0,7 |6 17,14 2 5,71 6 13,64 7 15,91
14 |4 11,43 3 8,57 4 9,09 6 13,64
2 2 5,71 1 2,86 1 2,27 1 2,27
>3 |2 571 0 0,00 1 2,27 1 2,27
x |35 100,00 | 35 100,0q 30 100,0p 30 100,90
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Tabulka 18:

Prehled statistickych vyznamnosti testovanych hodnot.

MERENI (SDS) P VALUE (POUZITY TEST)

SDS TELESNYCH VYSEK V CELEM SOUBORU
VCETNE DETI S GHD (n = 89)

TV 2 (-0,663) TV 4 (-0,735) FTV (-0,886)
TV 0 (-0,369) < 0,001 (Wilcoxon) 0,001 (Wilcoxon) < 0(parovy t-test)
TV 2 0,086 (Wilcoxon) 0,042 (Wilcoxon)
TV A4 0,192 (péarovy t-test)
TVO zdrava populace 0,005 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace < 0,001 (jednovytrovy t-test)
SDS TELESNYCH VYSEK DIVEK (n = 30)
TV 2 (-0,753) TV 4 (-0,846) FTV (-0,701)
TV 0 (-0,415) < 0,001 (parovy t-test) 0,009 (péarovy tites 0,126 (parovy t-test)
TV 2 0,214 (péarovy t-test) 0,706 (parovy t-test)
TV 4 0,209 (péarovy t-test)
TVO zdrava populace 0,068 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace 0,005 (jednovybrovy t-test)
SDS TELESNYCH VYSEK CHLAP@ (n = 49)
TV 2 (-0,509) TV 4 (-0,551) FTV (-0,815)
TV 0 (-0,260) 0,004 (parovy t-test) 0,013 (péarovy tites < 0,001 (parovy t-test)
TV 2 0,506 (péarovy t-test) 0,055 (Wilcoxon)
TV 4 0,025 (pérovy t-test)
TVO zdrava populace 0,162 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace < 0,001 (jednovytrovy t-test)
ROZDIL V SDS TELESNYCH VYSEK CHLAP@ A DIVEK
CHLAPCI TV O CHLAPCI TV 4 CHLAPCI FTV
(-0,260) (-0,551) (-0,815)
DIiVKY TV 0 0,437 (Mann-
(-0,415) Whitney)
DIiVKY TV 4 0,343 (ANOVA)
(-0,846)
DIVKY FTV 0,714 (ANOVA)
(-0,701)
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<Tabulka 18 — pokkavani>

SDS TELESNYCH VYSEK DETI TRANSPLANTOVANYCH
PRED PUBERTOU (n = 32)

TV 2 (-0,656) TV 4 (-0,844) FTV (-1,248)
TV 0 (-0,362) 0,004 (Wilcoxon) 0,005 (parovy t-test)  @QWilcoxon)
TV 2 0,006 (péarovy t-test) 0,002 (parovy t-test)
TV A4 0,038 (péarovy t-test)
TVO zdravé populace 0,156 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace < 0,001 (jednovytrovy t-test)

SDS TELESNYCH VYSEK DETI TRANSPLANTOVANYCH
BEHEM PUBERTY (n = 27)

TV 2 (-0,792) TV 4 (-0,774) FTV (-0,629)
TV 0 (-0,504) 0,007 (Wilcoxon) 0,009 (parovy t-test) @R parovy t-test)
TV 2 0,868 (péarovy t-test) 0,283 (parovy t-test)
TV 4 0,082 (Wilcoxon)
TVO zdravé populace 0,019 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace 0,005 (jednovybrovy t-test)

SDS TELESNYCH VYSEK XTI TRANSPLANTOVANYCH
NA KONCI PUBERTY (n = 20)

TV 2 (-0,259) TV 4 (-0,223) FTV (-0,203)
TV 0 (-0,001) 0,053 (parovy t-test) 0,136 (parovy ttest 0,189 (parovy t-test)
TV 2 0,885 (Wilcoxon) 0,542 (Wilcoxon)
TV 4 0,363 (Wilcoxon)

0,076 (ANOVA s opakovani)

ROZDIL V SDS TELESNYCH VYSEK PODLE STADIA PUBERTY V DOB HSCT

PUB1 TV 0(-0,362) PUB2TV 0(-0,504) PUB3 TV 0(-0,001) 0,385
(Vicevykerova
ANOVA)
PUB1 TV 4(-0,844) PUB2TV 4(-0,774) PUB3TV 4(-0,223) 0,228
(Vicevybirova
ANOVA)
PUB1 FTV (-1,248) PUB2 FTV (-0,629) PUB3 FTV (-0,203) 0,042

(Vicevybsrova

ANOVA)
PUBL FTV (-1,248) 0,206 (t-test) 0,016 (t-test)
PUB2 FTV (-0,628) 0,789 (t-test)
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<Tabulka 18 — pokkavani>

SDS TELESNYCH VYSEK DETI TRANSPLANTOVANYCH PRO ALL (n = 22)

TV 2 (-0,686) TV 4 (-0,762) FTV (-1,320)
TV 0 (-0,380) 0,011 (parovy t-test) 0,032 (Wilcoxon) 0@ (parovy t-test)
TV 2 0,402 (péarovy t-test) 0,006 (Wilcoxon)
TV A4 0,011 (pérovy t-test)
TVO zdravé populace 0,112 (t-test)
FTV zdrava populace < 0,001 (t-test)
SDS TELESNYCH VYSEK [ETI TRANSPLANTOVANYCH PRO AML (n = 14)
TV 2 (-0,757) TV 4 (-0,806) FTV (-0,727)
TV 0 (-0,418) 0,003 (pérovy t-test) 0,015 (péarovy ttest 0,161 (parovy t-test)
TV 2 0,705 (péarovy t-test) 0,897 (parovy t-test)
TV 4 0,725 (Wilcoxon)
TVO zdrava populace 0,115 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace 0,036 (jednovybrovy t-test)
SDS TELESNYCH VYSEK DETI TRANSPLANTOVANYCH PRO CML (n = 12)
TV 2 (-0,091) TV 4 (-0,140) FTV (-0,177)
TV 0 (0,557) 0,002 (péarovy t-test) 0,004 (péarovy t-test)0,002 (péarovy t-test)
TV 2 0,677 (parovy t-test) 0,520 (parovy t-test)
TV 4 0,652 (péarovy t-test)
TVO zdrava populace 0,108 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace 0,615 (jednovybrovy t-test)
SDS TELESNYCH VYSEK XTI TRANSPLANTOVANYCH PRO LYMFOMY (n = 3)
TV 2 (0,130) TV 4 (0,167) FTV (0,167)
TV 0 (-0,107) 0,536 (péarovy t-test) 0,599 (péarovy tites 0,599 (parovy t-test)
TV 2 0,828 (péarovy t-test) 0,828 (parovy t-test)
TV 4 1,000 (parovy t-test) 1,000 (parovy t-test)
SDS TELESNYCH VYSEK DETI TRANSPLANTOVANYCH PRO ANEMIE (n = 21)
TV 2 (-0,552) TV 4 (-0,658) FTV (-0,566)
TV 0 (-0,287) 0,024 (parovy t-test) 0,065 (parovy ttest 0,289 (parovy t-test)
TV 2 0,335 (péarovy t-test) 0,944 (parovy t-test)
TV 4 0,782 (Wilcoxon)
TVO zdrava populace 0,344 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace 0,079 (jednovybrovy t-test)
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<Tabulka 18 — pokkavani>

SDS TELESNYCH VYSEK DETI TRANSPLANTOVANYCH
PRO JINE ONEMOCNENI (n = 7)

TV 2 (-1,363) TV 4 (-1,333) FTV (-1,174)
TV 0 (-1,633) 0,469 (parovy t-test) 0,524 (parovy ttest 0,419 (parovy t-test)
TV 2 0,789 (péarovy t-test) 0,474 (parovy t-test)
TV 4 0,381 (péarovy t-test)
TVO zdrava populace 0,008 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace 0,033 (jednovybrovy t-test)
ROZDILY SDS TELESNYCH VYSEK MEZI JEDNOTLIVYMI DIAGNOZAMI
TVO ALL TVO OSTATNI 0,012 (vicevybrova ANOVA)
FTV vSech Dg. 0,115 (vicevybrovd ANOVA)
SDS TELESNYCH VYSEK ETI PO OZAROVANI (n = 43)
TV 2 (-0,700) TV 4 (-0,800) FTV (-1,294)
TV 0 (-0,040) < 0,001 (parovy t-test) < 0,001(Wilcoxon) < 0,001 (Wilcoxon)
TV 2 < 0,086 (Wilcoxon) < 0,001 (parovy t-test)
TV 4 0,002 (Wilcoxon)
TVO zdrava populace 0,819 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace < 0,001 (jednovyérovy t-test)
SDS TELESNYCH VYSEK DETI BEZ OZAROVANI (n = 46)
TV 2 (-0,950) TV 4 (-0,850) FTV (-0,870)
TVO (-0,600) 0,104 (Wilcoxon) 0,307 (parovy t-test) 0,953 (parovy t-test)
TV2 0,869 (Wilcoxon) 0,090 (Wilcoxon)
TV4 0,089 (Wilcoxon)
TVO zdrava populace < 0,001 (jednovykrovy t-test)
FTV zdrava populace 0,002 (jednovybrovy t-test)
FTV TV 0 NEOZA RENE 0,013 (t-test)
FTV OZARENE  FTV NEOZA RENE 0,106 (t-test)
SDS TELESNYCH VYSEK ETI S GHD (n = 10)
TV 2 (-1,188) TV 4 (-1,325) FTV (-1,800)
TV 0 (-0,800) 0,002 (parovy t-test) < 0,001 (parovydtte 0,016 (parovy t-test)
TV 2 0,014 (péarovy t-test) 0,092 (parovy t-test)
TV 4 0,172 (pérovy t-test)
TVO zdrava populace 0,050 (jednovybrovy t-test)
FTV zdrava populace < 0,001 (jednovyérovy t-test)
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<Tabulka 18 — pokkavani>

NEJVYZNAMNEJISI FAKTOR

Vék v dobé HSCT x RT x Pohlavi

0,030 (¥k v doke HSCT,

vicevykErova linearni regrese)

RUSTOVE RYCHLOSTI DIVEK (n = 21)

PUB 2(3,37) ZDRAVE (5,25)
PUB 1(3,58) 0,799 (t-test) 0,121 (t-test)
PUB 2 0,050 (t-test)
RUSTOVE RYCHLOSTI CHLAPQ@ (n = 38)
PUB 2(5,05) ZDRAV] (6,3)
PUB 1(4,56) 0,649 (t-test) < 0,001 (t-test)
PUB 2 0,252 (t-test)
SDS TELESNYCH HMOTNOSTI VCETNE DETI S GHD (n = 89)
TH 2 (-0,249) TH 4 (-0,354) FTH (-0,529)
TH 0 (0,020) 0,015 (Wilcoxon) 0,020 (péarovy t-test) @1 (parovy t-test)
TH 2 0,120 (pérovy t-test) 0,007 (Wilcoxon)
TH 4 0,046 (Wilcoxon)
0,078 (Kruskal-Wallis)
SDS BMI VCETNE DETI S GHD (n = 89)
BMI 2 (0,000) BMI 4 (-0,100) F BMI (-0,075)
BMI 0 (0,300) 0,275 (Wilcoxon) 0,040 (Wilcoxon) 0,014 (pay t-test)
BMI 2 0,146 (parovy t-test) 0,041 (parovy t-test)
BMI 4 0,226 (Wilcoxon)
0,199(Kruskal-Wallis)
SDS BMI CHLAPCU (n = 49)
BMI 2 (0,041) BMI 4 (-0,175) F BMI (-0,212)
BMI 0 (0,208) 0,311 (parovy t-test) 0,015 (Wilcoxon) 0,882 (Wiom)
0,003 (ANOVA s opakovanim)
SDS BMI DIVEK (n = 39)
BMI 2 (0,349) BMI 4 (0,376) F BMI (0,168)
BMI 0 (0,474) 0,785 (Friedman)
ROZDIL SDS BMI CHLAPCU A DIVEK
CHLAPCI BMI O CHLAPCI F BMI
(0,208) (-0,212)
DIVKY  BMI 0,290
(0,474) (Mann-Whitney)
DiVKY F BMI 0,095
(0,168) (Mann-Whitney)
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<Tabulka 18 — pokkavani>

ROZDIL SDS BMI PODLE STADIA PUBERTY V DOB HSCT

PUB 1 F BMI PUB 2 F BMI PUB 3 F BMI 0,536
(Kruskal-Wallis)

PUB 1 BMI 0 PUB1FBMI 0,007 (parovy t-test)
(0,465) (-0,161)
PUB 3 BMI 0 PUB 3 BMI 4 PUB 3 F BMI 0,798 (Friedman)
ROZDIL SDS BMI DETi TRANSPLANTOVANYCH PRO ALL
BMI 2 (0,000) BMI 4 (-0,300) F BMI (-0,200)
BMI 0 (0,600) 0,081 (péarovy t-test) 0,019 (parovy t-test)< 0,001 (parovy t-test)

0,001 (ANOVA s opakovanim)

ROZDIL SDS BMI DETi TRANSPLANTOVANYCH PRO AML

BMI 2 (-0,081) BMI 4 (0,075) F BMI (-0,200)
BMI 0 (-0,573) 0,075 (péarovy t-test) 0,056 (parovy ttest 0,027
(parovy t-test)

0,001 (ANOVA s opakovanim)
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PRILOHA 2: GRAFY
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Graf 1:

RozloZeni souboru podleku.
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Graf 2:
Normalita rozloZzeni SDSHesnych vySek v dabHSCT.
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Graf 3:

Normalita rozloZeni SDS finalnicBlésnych vySek.
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Graf 4:
SDS tlesnych vySek v dabHSCT dti transplantovanychipd pubertou (box 1),ébhem puberty
(box 2) a v jejim zasru (box 3).
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Graf 5:
Vyvoj SDS &lesnych vySek v zavislosti na stadiu puberty védimansplantace.
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Graf 6:

RozloZeni SDSétesnych vySek fed HSCT (tmaw) a finalnich (s¥tle) u dti s transplantovanych
pied pubertou.
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Graf 7:

RozloZeni SDSétesnych vySek fed HSCT (tmaw) a finalnich (s¥tle) u dti s transplantovanych
béhem puberty.
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Graf 8:
RozloZeni SDS¢&tesnych vySek fed HSCT (tma¥) a finalnich (s¥tle) u dti s transplantovanych
ke konci puberty.
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Graf 9:
SDS tlesné vySky divek v dattransplantace (box 1) a finalgldsné vySky (box 2).
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Graf 10:
SDS tlesné vySky chlapcv doke transplantace (box 1) a finalgldgsné vySky (box 2).
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Graf 11:
Rozdil SDS&lesnych vySek chlagigbox 1) a divek (box 2) v détHSCT.
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Graf 12:

Rozlozeni SDSétesnych vysek fed HSCT u chlapc(swtle) a divek (tma#).
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Graf 14:
Porovnani finalnich étesnych vy3ek (cm) chlapc (plné znaky) a divek (prazdné znaky)
s predpokladanou étesnou vySkou v dosgjosti dle cilové d&lesné vysky vypéitané podle
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Graf 15:
SDS tlesnych vySek &i transplantovanych pro ALL v d8BHSCT (tma¥) a finalnich (setle).
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Graf 16:
SDS tlesnych vySek &i transplantovanych pro AML v d8BHSCT (tma¥) a finalnich (swtle).
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SDS tlesnych vySek &i transplantovanych pro CML v d&bISCT (tma¥) a finalnich (sgtle).
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Graf 18:
SDS tlesnych vySek i transplantovanych pro anémie v ddSCT (tma¥) a finalnich (s¥tle).
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Graf 19:
SDS tlesnych vySek &i transplantovanych pro imunodeficity a ostatnémocréni v dole HSCT
(tmaw) a finélnich (s¥tle).
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Graf 20:

Rozdil SDS&lesnych vySek &i v doke transplantace v zavislosti na diagnéze.
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Graf 21:

Rozdil SDS finalnichétesnych vySek v zavislosti na diagnoze.
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Graf 22:
RozloZzeni SDSétesnych vySek fgd HSCT (tmag) a findlnich (s¥tle) u i, které podstoupily

ozdovani.
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Graf 23:
Rozlozeni SDS&tesnych vySek fed HSCT (tma#) a finalnich (swtle) u dti, které nepodstoupily

ozaovani.
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Graf 24:
SDS tlesnych vySek v dabHSCT a finalnichdesnych vySek éti, které nepodstoupily o#avani.
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Graf 25:
SDS tlesnych vySek v dabHSCT a finalnichdlesnych vySek &i, které podstoupily ozavani.
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Graf 26:
SDS tlesnych vySek v dabHSCT diti, které nepodstoupily ofavani (vpravo) a po oravani
(vlevo).
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Graf 27:

Rozlozeni SDStesnych vySek &i s deficitem GH v dobHSCT (tma¥) a finalnich (sutle).
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PRILOHA 3: OBRAZKY

Y Y

PH1 PH2 PH3 PH4 PH5

Obrazek 1:
Stadia pubického ochlupeni podle Tannera (Ke@smava, Lesny, 2005).
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i{;_,,
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Obrazek 2:
Stadia vyvoje prsu podle Tannera (Kr&samova, Lesny, 2005).

Obrazek 3:
Stadia vyvoje genitalu u chlapale Tannera (pracovni materialy Zemkova D, Snajeer
M).
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