) HLAVNITEMA
TRANZIENTN ABNORMALNI MYELOPOEZA A AKUTNT LEUKEMIE U DETI'S DOWNOVYM SYNDROMEM
https://doi.org/10.36290/xon.2023.057

Tranzientni abnormalni myelopoéza a akutni
leukemie u déti s Downovym syndromem
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Down(iv syndrom je jednou z nejzndméjsich a nejcastéjsich chromozomalnich aberaci. Pfitomnost nadbyte¢ného genetického
materialu chromozomu 21 zpUsobuje multiorganové postizeni. Z onkologického hlediska je dllezita zejména predispozice
téchto jedinch k hematologickym malignitdm v détském véku. Samotnd trizomie chromozomu 21 zp(sobuje naruseni he-
matopoézy a je prvnim krokem pfi vyvinu tranzientni abnormalni myelopoézy, unikdtnimu klonalnimu onemocnéni, které
se vyskytuje pouze v pfitomnosti trizomie chromozomu 21. Jedna se o preleukemickou fazi s variabilni klinickou manifestaci
od zcela bezpfiznakového pribéhu po zivot ohrozujici stav, se schopnosti spontanni regrese, ale i transformace do myeloidni
leukemie. Prognéza téchto déti je pti redukovanych chemoterapeutickych rezimech respektujicich jejich zvysenou senzitivitu
k toxicité 1é¢by velmi dobrd. Akutni lymfoblastickd leukemie asociovana s Downovym syndromem je naopak heterogenni sku-
pinou onemocnéni s ne zcela objasnénou etiopatogenezi a horsi prognézou ve srovnani s pediatrickymi pacienty se stejnou
diagnézou, ale bez pfitomnosti Downova syndromu.

Kli¢ova slova: Down(iv syndrom, tranzientni abnormalni myelopoéza, myeloidni leukemie, akutni lymfoblasticka leukemie,
GATA1 mutace.

Transient abnormal myelopoesis and acute leukemia in children with Down syndrome

Down syndrome is one of the best known and most common chromosomal aberrations. The presence of excess genetic material
of chromosome 21 causes multiorgan impairment. From an oncological point of view, the predisposition of these individuals to
hematological malignancies in childhood is especially important. Trisomy of chromosome 21 itself leads to perturbed hemato-
poiesis and it is the first step in the development of transient abnormal myelopoesis, a unique clonal disease that occurs only
in the presence of trisomy of chromosome 21. It is a preleukemic phase with variable clinical manifestations from a completely
asymptomatic course to a life-threatening condition, with ability of spontaneous regression but also transformation into my-
eloid leukemia. The prognosis of these children is very good with reduced chemotherapy regimens respecting their increased
sensitivity to the toxicity of the treatment. Acute lymphoblastic leukemia associated with Down syndrome, on the other hand, is
a heterogeneous disease with not really elucidated etiopathogenesis and a worse prognosis compared to pediatric patients with
the same diagnosis but without the presence of Down syndrome.

Key words: Down syndrome, transient abnormal myelopoesis, myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia, GATAT mutation.

Uvod

Downdyv syndrom (DS) je nejcastéji zpliso-
ben trizomii 21. chromozomu a patii mezi nej-
zndméjsi chromozomalni aberace v détském
véku. Incidence je kolem 1:800 novorozenc,
pfi¢emz chlapci a divky jsou postizeni stejné.
Novorozenci s Downovym syndromem maji

pfedevsim zvysené riziko rozvoje tranzient-
ni abnormalni myelopoézy (TAM) a pozdéji
akutni leukemie (1).

Tranzientni abnormdalni myelopoéza je
klonalni onemocnéni, vyskytujici se pfiblizné
u 20-30% novorozencd s Downovym syndro-
mem. Charakteristickym rysem je pfitomnost

nezralych megakaryoblastl a dysplastickych
zmén v periferni krvi a kostni dfeni, které jsou
zpUsobeny pfitomnosti trizomie chromozomu
21 a mutaci hematopoetického transkripcniho
faktoru GATAT (2).

Déti s DS maji 10 az 20x vyssi riziko rozvoje
akutnilymfoblastické leukemie, zatimco riziko
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vzniku myeloidnileukemie je az 150 vyssi nez
ve zdravé populaci (3).

Vlastni kazuistika

Divka z prvni nekomplikované gravidity,
porozena v terminu po disrupci plodovych
obald, spontanné zahlavim, s porodni hmot-
nosti 3000g a délkou 50cm, Apgar skére
9/9/9. Klinicky byly hned po porodu patrné
fenotypické znamky Downova syndromu.
Pro lehce snizenou saturaci kysliku bylo pro-
vedeno kardiologické vysetfeni s ndlezem
kompletniho defektu atrio-ventrikularniho
septa. Genetické vysetieni nachazi karyotyp
47, XX+21 v 90 mitoézach a 46,XX v 10 mitézach,
nalez potvrzuje mozaikovou formu morbus
Down - vrozena chromozomilni aberace,
kterd vznika ndhodné v ¢asném stadiu mito-
tického déleni blastogenezy.

Klinicky byla pfitomna typicka facies
s prvky stigmatizace, lehky subikterus, bez
organomegalie.

V krevnim obraze byla nalezena leuko-
cytéza 69x 10%I, déle anémie s hemoglo-
binem 329/l a trombocytopenie 61 x 10%I.
V biochemii byl zachycen zvyseny celkovy
bilirubin 209,8 umol/I pfi hladiné pfimého bi-
lirubinu 10,2 umol/I, nalez tedy spiSe v rdmci
neonatélniho ikteru. Zanétlivé parametry
byly nizké. Dle mikroskopického vysetieni
krevniho obrazu bylo v periferni krvi patrno
vysoké procento blastli, morfologicky dvou
populaci. Az na vyjimky byly blasty nélezici
k obéma populacim bez prikazu peroxida-
zy (POX) v cytochemickém barveni. Tento
nalez je kompatibilni s podezienim na TAM
u Downova syndromu, kde je plivod blastd
megakaryocytarni. Flowcytometrické vyset-
feni periferni krve detekovalo populaci blas-
tl s dominujici expresi CD34+38+, ¢ast jsou
myeloblasty CD13-33+34+cMPO+, ¢ast ziejmé
megakaryoblasty CD 32+34+36+41+cMPO-.
Celkové blasty tvofily 42 % viech leukocytd.

V aspiratu kostni diené nalezeno pod 20 %
blast, hodnocenireakce POX bylo v bunécné
hyperplastické dieni obtizné hodnotitelné,
hematologem bylo vysloveno podezieni na
megakaryocytarni pGvod vétsiny blastl. To
potvrdilo i flowcytometrické vysetreni kostni
drené. Stav byl tedy uzavien jako tranzientni
abnormalni myelopoéza pfi Downové syn-

dromu.

www.onkologiecs.cz

TRANZIENTNT ABNORMALNT MYELOPOEZA A AKUTNI LEUKEMIE U

U divky byla nasazena dvoukombinace
antibiotik gentamicin a ampicilin a pro pokles
plicni cévni rezistence a narlstani plicniho
pritoku zahajena terapie digoxinem a furose-
midem. V priibéhu nasledujicich dni dochazi
spontanné k postupnému zlepSovani parame-
tri krevniho obrazu, klesa leukocytéza i pocet
blastl v periferii, pretrvava trombocytopenie.
Pacientka byla v dobrém klinickém stavu pre-
dana do dalsiho sledovani do onkologické
ambulance.

V dalsim pribéhu narista plicni hyper-
tenze, proto bylo ve véku tirech mésica pfi-
stoupeno k operacni korekci srde¢ni vady.
Operace probéhla bez komplikaci, v poope-
ra¢nim priibéhu se stav rychle zlepsoval, tfi
mésice poté bylo mozné kompletné vysadit
kardiologickou medikaci.

Ve véku c¢tyfech mésicl jiz nebyly blasty
v perifernim krevnim obraze zachyceny,
pretrvavala trombocytopenie 50-90 x 10%I.
Klinicky byla divka v dobrém stavu, z krvaci-
vych projevi méla pouze petechie v obliceji
pfi kiiku, prospivala, pokracovala v pravidel-
nych kontrolach na onkologické ambulanci.

Pfi kontrole v deseti mésicich byl zjistén
opét narlst blastl v periferni krvi, pretrva-
vala trombocytopenie. V aspiratu kostni dre-
né bylo morfologicky pfitomno 17 % blasta
myeloidniho pdvodu. Dle poctu blastd zatim
nesplnuje kritéria akutni myeloidni leukemie
(AML), ale vzhledem k zédkladni diagndéze
a kdynamice blastl neni absolutni pocet pro
diagnoézu rozhodujici. Flowcytometr potvr-
dil atypické buriky charakteru AML typu M7,
typického imunofenotypu pfi morbus Down
saberantni expresi CD7 a CD56. Cytogeneticky
byl ptitomen karyotyp 47,XX+21 dle moleku-
larniho vysetieni nalezen fuzni gen FLT3/
ITD. Divenka byla v dobrém klinickém stavu,
bez krvacivych projevil, bez organomegalie.
V kontrolnim aspiratu kostni dfené po mésici
bylo jiz zachyceno 29,6 % blast(, navic etné
jaderné stiny a hold jadra.

Byla zahdjena Iécba dle aktudlné platné-
ho protokolu pro Ié¢bu myeloidni leukemie
umorbus Down (ML-DS 2006). Po indukci div-
ka dosahla molekuldrni remise onemocnéni.
Lécba probihala s ¢etnymi infekénimi kom-
plikacemi. Divka zlstava nadale ve sledovani
onkologické ambulance, remise onemocnéni

trvajiz 15 let.
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Obr. 1. Karyotyp Downova syndromu u divky
(Available from: https.//www.dreamstime.com/
stock-illustration-down-syndrome-karyotyp-
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Diskuze

Down(v syndrom patii mezi nejznamé;si
genetické syndromy zplsobené chromozo-
malni aberaci. Pfiblizné v 95 % pfipadu je DS
zpUsoben prostou trizomii 21. chromozomu
s karyotypem 47,XX+21 nebo 47,XY+21 zpU-
sobenou nondisjunkci nej¢astéji na strané
matky. Jelikoz takto postizeni jedinci netvori
normalni gamety, neni tato forma Downova
syndromu dédi¢na (1) (Obr. 1).

Méné casto byva DS zpUlsoben translo-
ka¢ni trizomii, tzv. robertsonovskou trans-
lokaci. Pfi té dochazi k translokaci chromo-
zomu 21 a dalsiho chromozomu, nejcastéji
13, 14 a 15. Fenotypicky tito jedinci mohou
vykazovat viechny typické znaky DS, ale
mohou byt i zcela zdravi nebo mohou byt
zdravymi pfenaseci. Tato forma je tedy dé-
di¢na. V pripadé fuze tzv. akrocentrického
chromozomu 21 a dalsiho chromozomu 21
jsou viechny gamety patologické. Pokud ma
jedinec s touto translokaci 45 chromozomu
(tzv. balancovana translokace), nema zadné
znamky DS, protoZe misto 2 chromozom{ 21
ma jen jeden, ktery ale obsahuje dvojitou ge-
novou davku. Vsichni potomci ovsem budou
postizeni DS (1).

Ptiblizné 1-3 % pfipadd DS tvoii forma
mozaiky, kde trizomii chromozomu 21 ob-
sahuje pouze ¢ast bunék. Stupen postizeni
u takového pacienta je zavisly od procenta
bunék s trizomickym karyotypem (4).

Pro klinicky obraz je typické postizeni
cetnych organovych systému, zejména pak
muskuloskeletalniho, kardiologického a neu-
rologického. U pacientd s DS bylo popsano
pres 120 typickych klinickych znakd. V ram-
ci dysmorfie tvare je typicky kulaty oblicej,
nazalni oplosténi, pfitomnost epikantickych
fas, mongoloidni postaveni o¢nich stérbin,
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hypertelorismus a makroglosie. Vzhledem
k pritomnosti rlistové retardace byva postava
nizka, ¢asto se vyskytuje obezita. Jiz u novo-
rozencl byva patrna hypotonie. Na rukou
nachazime kratké prsty, typicka je pficna ryha
na dlani (Obr. 2).

Soucasti DS je mentalni retardace rlz-
ného stupné, nejcastéji je lehkd az stredni.
Priblizné u poloviny déti s DS jsou zjisté-
ny vrozené vady srdce, nejcastéji se jednd
o kompletni defekt AV septa. Dédle mohou byt
pfitomny abnormality gastrointestinalniho
traktu, endokrinopatie, zejména hypotyred-
za, poruchy zraku a sluchu a také komplexni
poruchy imunity (1, 4).

Z onkologického hlediska maji pacienti
s DS v détském véku nizké riziko vzniku so-
lidnich naddord jako napfiklad neuroblasto-
mu nebo meduloblastomu, naopak vyssi je
riziko vzniku testikularnich nador( nejspise
vzhledem k ¢asto pfitomnému kryptorchiz-
mu. Pacienti s DS jsou v détském véku pre-
devsim ohrozeni vznikem hematologickych
malignit — od TAM u novorozencd az po akutni
lymfoblastickou a myeloidni leukemii u star-
sich déti (1).

Tranzientni abnormalni myelopoéza vzni-
kd pouze v bunikach s pfitomnou trizomii
chromozomu 21 a to bud konstitu¢ni, nebo
ziskanou. Novorozenci s DS maji tak unikatni
predilekci k tomuto onemocnéni. Samotna
trizomie chromozomu 21 zpUsobuje abnor-
malni hematopoézu. Ve druhém trimestru
téhotenstvi lze pozorovat ve fetalnich jatrech
plodi s DS vyrazné zmnozeni jak hematopo-
etickych kmenovych bunék, tak progenitorQ
pro megakaryocyty a erytrocyty, jez maji zvy-
Senou prolifera¢ni aktivitu. Soucasné dochazi
k naruseni diferenciace v megakaryocytarni
linii. Tyto nalezy naznacuji, ze prvnim kro-
kem pfi vyvinu TAM je samotna pfitomnost
trizomie 21 (5).

Transkrip¢ni faktor GATAT1 je klicovy re-
guldtor vyvoje krevnich bunék, a to zejména
megakaryopoézy a erytropoézy. Nejcasté;jsi
mutace v exonu 2 vede k expresi kratsi izo-
formy proteinu GATAT bez transaktiva¢ni do-
mény v N-termindlni oblasti. Role proteinu
GATAT v patogenezi TAM zatim nebyla zcela
objasnéna. Vyzkumy na zvitecich modelech
popisuji vyraznou expanzi progenitor( pro
megakaryocyty v pfitomnosti tohoto proteinu
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a také naruseni diferenciace v megakaryocy-
tarni linii. V blastech pfitomnych pfi TAM ale
i pfi myeloidnich neoplaziich asociovanych
s DS je pak kromé trizomie 21 pfitomna i so-
matickd mutace GATAT1 (6) (Obr. 3).

V dGsledku téchto zmén nasledné docha-
zi ke klonalni proliferaci zejména megaka-
ryoblastt ve fetélnich jatrech, odkud blasty
mohou infiltrovat okolni jaterni tkan, expan-
dovat do periferni krve a infiltrovat dalsi or-
gany, jako jsou plice, srdce, klize, ale i kostni
dien. To se nejcastéji projevi hepatomegalii,
hepatopatii s elevaci jaternich transaminaz
a konjugovanou hyperbilirubinemii, koagu-
lopatii, pleuralnimi a/nebo perikardiadlnimi
vypotky, zménami v krevnim obraze - leu-
kocytézou, trombocytopenii a méné casto
anémii (7).

Klinickd manifestace TAM je velmi varia-
bilni. MzZe se prezentovat prenatdlné jako
hydrops fetalis. MUze se prezentovat pouze
pfitomnosti do 10% cirkulujicich megaka-
ryoblastl s prokdazanou mutaci GATA1 u no-
vorozence bez jakychkoliv klinickych zndmek
TAM (tzv. ticha forma). Nebo se mUze také
prezentovat pfitomnosti tézké hyperleuko-
cytozy, jaterni fibrézy a multiorgdnového
selhdni (2).

Ackoliv u velké casti pacientli s TAM do-
chézi ke spontannimu vymizeni blastl vétsi-
nou do 3 mésicd véku, pfiblizné u 20 % novo-
rozenct dochézi k casnému umrtiv dlsledku
komplikaci TAM. Dominantni pfi¢inou umrti
je progrese hepatopatie s cholestazou, ktera

Obr. 2. Pricnd ryha ve dlaniu Downova syndromu
(Zdroj: archiv KDO FN, Brno)
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vede k fulminantni jaterni fibréze, rozvoji
diseminované intravaskuldrni koagulopa-
tie a nasledné k multiorgdnovému selhani.
Z dalsich pficin je to poté kardiopulmonalni
selhani na podkladé malignich pleuralnich
a perikardialnich vypotkd ¢asto v kombinaci
s vrozenou srdecni vadou, rendlni selhani,
infekce nebo vrozené vady nesouvisejici
pfimo s TAM. Za rizikové faktory ¢asné mor-
tality jsou povazovany prematurita (37. gt.
a méné), leukocytdza nad 100 x 10%I, hepa-
topatie s konjugovanou hyperbilirubinemii
>83 vmol/l a/nebo s vysokou hladinou jater-
nich transamindz, vyrazna hepatomegalie,
diseminovana intravaskularni koagulopatie,
pfitomnost masivnich vypotkd a perzistujici
pfitomnost blastd i po 3 mésicich (2, 8).

Obr. 3. Patogeneze tranzientni abnormdlini myelopoézy (TAM) a myeloidni leukemie asociované

s Downovym syndromem (ML-DS) (Upraveno dle 6)
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Diagnostické kritéria TAM nejsou jedno-
znacna, patii mezi né pozitivita GATAT mutace
a bud pfitomnost klinickych znamek onemoc-
néni (organomegalie, hepatopatie, kozni posti-
zeni, pleurdlni a perikardialni vypotky) a/nebo
blastl v periferni krvi. V soucasnosti neexistuje
mezinarodni shoda, jaké procento blastl je
pro TAM definujici. Nej¢astéji se uvadi hranice
10%. U novorozenct s DS a podezienim na
TAM je vzhledem k tendenci k spontdnnimu
poklesu blastt dulezité provést mikroskopické
vysetfeni krevniho natéru co nejdrive, idealné
do 3 dnd po porodu. Morfologicky jsou blasty
nejcastéji megakaryocytarniho pdvodu nebo
se jedna o myeloblasty s minimalni diferenci-
aci. Flowcytometrické vysetreni periferni kr-
ve mze pomoci odlisit klondlni populaci od
nezralych blastl vyskytujicich se ve zvysené
mite napiiklad u septickych stavd. Molekularni
genetické vysetrfeni je dulezité pro stanoveni
GATAT1 mutace a mize byt pfinosem i u déti
s nizkym poctem blastd, jelikoZ poukazuje na ri-
ziko rozvoje myeloidni leukemie do budoucna.

Z dalsich laboratornich vysetieni je vhod-
né doplnit hladinu bilirubinu véetné konjugo-
vaného, hladiny jaternich transaminaz, rendlni
funkce, koagulace. Vzhledem k riziku vypo-
tk( doplnujeme rentgenologické vysetieni
hrudniku, ultrazvuk bficha a echokardiografii.
Vysetfeni kostni dfené neni u zfejmych pfipa-
dl TAM nutné, mize ale pomoci k odlisenti jiz
rozvijejici se myeloidni leukemie (2).

Lécba u vétsiny novorozenct s TAM neni
nutna. U pacientl s vysokym rizikem casné
mortality podle vyse uvedenych kritérii se
pouziva cytarabin v nizkych davkach 1 az 1,5
mg/kg/den vétsinou po dobu 5az 7 dn(. V pfi-
padé akutniho ohrozeni hyperleukocytézou
Ize vyuzit vyménnou transfuzi, neméla by to
ale byt 1é¢ba definitivni a po stabilizaci stavu
by mél byt podan nasledné cytarabin (2).

Priblizné u 20% déti s TAM dochazi k trans-
formaci do myeloidni leukemie asociované s DS
(ML-DS). Peak incidence je kolem 2 let Zivota,
pficemz vyskyt ML po 4. roku Zivota je vzacny.
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Vzhledem k tomuto riziku je pravidelné sledova-
ni déti s TAM i po navozeni remise onemocnéni
nutnosti. Frekvence kontrol krevniho obrazu
klesa s vékem, inicidlné jsou nutné casté kontroly
spolu s monitoraci jaternich funkci s ohledem
na klinicky stav ditéte, po navozeni remise one-
mocnéni se interval pohybuje kolem 3 mésicd,
po 2 letech Zivota jej Ize rozvolnit na 6 mésica.
Sledovani Ize ukondit po 4. roku Zivota (2).

K transformaci TAM do ML-DS je nutné
ziskani dalsi somatické mutace nejcastéji ve
skupiné kohezinovych gend, v signalni dra-
ze JAK/STAT a epigenetickych regulator, ale
vyskytuji se i pro AML castéjsi mutace jako
FLT3 a TP53 (3, 9). ML-DS ma ¢asto indolentni
pribéh obrazem podobny myelodysplastic-
kému syndromu, s progredujici pancytopenif
a nizkym poctem cirkulujicich blastt. Nezfidka
byva prvnim a také jedinym pfiznakem incipi-
entni ML-DS prohlubujici se trombocytopenie
(2). Morfologicky se fadi mezi akutni megaka-
ryoblastové leukemie, M7 dle FAB klasifikace.
Obdobné jako u TAM jsou blasty ML-DS velmi
dobre citlivé na lé¢bu cytarabinem. Na dru-
hou stanu vzhledem k pfitomné trizomii 21
jsou pacienti s DS vice senzitivni k chemote-
rapii jako takové, maji zvysenou toxicitu [é¢by
a vys$si miru pozdnich nasledkd. V1é¢bé ML-DS
se vyuzivaji redukované chemoterapeutické
rezimy zaloZené zejména na cytarabinu a redu-
kovanych dévkach antracyklinti (10). Prognéza
pacientll s ML-DS diagnostikovanych do 4 let
véku je velmi dobrd, pohybuijici se kolem 90 %
v 5letém preziti, coz je vyrazné lepsi nez u déti
s AML M7 bez DS. Jinou kohortu predstavuji
pacienti s DS, ktefi vyvinou AML po 4. roku
Zivota. V blastech se témér nevyskytuje GATA1
mutace, naopak jsou pfitomny cytogenetické
aberace typické pro sporadickou formu AML
vyzadujici vice intenzivni 1é¢by. Také maji vy-
razné horsi progndzu, 5leté preziti se pohybuje
kolem 33 % (11).

Incidence akutni lymfoblastické leukemie
u déti s DS (DS-ALL) je 1:300. Jedna se o he-

terogenni skupinu leukemii prevazné z pre-

the Genetic Predisposition to Acute Megakaryoblastic Leuke-
mia in Infants With Down Syndrome. Front Oncol. 2021 Mar
11,11:636633. doi: 10.3389/fonc.2021.636633. PMID: 33777792;
PMCID: PMC7992977.

4. Plaiasu V. Down Syndrome — Genetics and Cardiogene-
tics. Maedica (Bucur). 2017 Sep;12(3):208-213. PMID: 29218069;
PMCID: PMC5706761.

kurzorovych B bunék postihujici nej¢astéji
déti kolem 5 let véku. Az 40% déti s DS-ALL
ma normalni karyotyp kromé konstituéni tri-
zomie chromozomu 21. Frekvence cytogene-
tickych abnormalit typickych pro détské ALL
je u téchto pacientl nizsi, a to jak téch pfiz-
nivych (napf. translokace ETV6:RUNXT nebo
hyperdiploidie), tak i téch neptiznivych (napf.
translokace BCR:ABL nebo pfestavby MLL
genu) (1). Na druhou stranu pfiblizné u 20%
pfipadll DS-ALL se vyskytuje mutace v JAK2
a u 60% aberantni exprese CRLF2, kterd se ¢as-
to poji s mutaci v IKZF1 genu (12, 13). Pfiblizné
u tretiny pacientll je pfitomna mutace gent
rodiny RAS. VSechny tyto zmény mohou nega-
tivné ovliviiovat prognoézu déti s DS-ALL, ktera
je horsive srovnani s détmi bez DS (14). Podili
se na tom také zvySend zdvazna toxicity &by,
a tim i zvySend mortalita a vyssi mira relapst
onemocnéni (13).

Zaveér

Downlv syndrom patii mezi nejzna-
méjsi a nejcastéjsi chromozomalni aberace
s multiorgdnovym postizenim zptsobenym
pfitomnosti nadbytecného genetického ma-
teridlu chromozomu 21. Z onkologického
hlediska maji déti s DS niZsi riziko solidnich
nadord vyjma testikuldrnich, na druhou
stranu maji vyrazné vyssi riziko hematolo-
gickych malignit od tranzientni abnormalni
myelopoézy v novorozeneckém véku po
myeloidni leukemii a akutni lymfoblastic-
kou leukemii. K této predispozici pfispiva
samotna trizomie chromozomu 21, ktera
vede k naruSeni hematopoézy. K rozvoji he-
matologické malignity jsou ale nutné dalsi
ziskané somatické mutace. Rutinni onkolo-
gickd dispenzarizace déti s DS neni nutng,
vyjimku tvofi pacienti s anamnézou TAM
a/nebo prokdzanou GATAT mutaci, ktefi maji
vysoké riziko transformace do ML-DS. P¥i
1é¢bé maligniho onemocnéni u déti s DS je
nutno pamatovat na zvysenou miru toxicity
a intenzitu tak adekvatné redukovat.

5. Watanabe, K. Recent advances in the understanding of
transient abnormal myelopoiesis in Down syndrome. Pedi-
atrics International. 2019;61:222-229. https://doi.org/10.1111/
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