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Chemorezistentni myelosarkom reagujici
na zachrannou terapii kombinaci azacitidin
a venetoclax
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Kazuistika pojednéva o pacientce s multifokdlnim myelosarkomem v mékkych tkanich, k(izi a lymfatickych uzlinach v pfitomnosti
konkomitantniho myelodysplastického syndromu, ktery ani po dvou sériich indukéni chemoterapie za hospitalizace (mitoxant-
ron, vysocedavkovany cytarabin, tzv. protokol HAM) nenavodil kompletni remisi a vymizeni extramedularnich lozisek. Ukazuje
potenciadl kombinované ambulantni terapie azacitidinu (hypometyla¢ni latka) s venetoclaxem (bcl-2 inhibitor) pfekonat chemo-
rezistenci nddoru.

Klicova slova: myeloidni sarkom, leukemia cutis, chemoterapie, venetoclax, azacitidin.

Chemoresistant myeloid sarcoma responding to salvage therapy with combined azacitidine and venetoclax

The case report presents a female patient with multifocal myeloid sarcoma in the soft tissues, skin, and lymph nodes in the
presence of concomitant myelodysplastic syndrome in whom two series of inpatient induction chemotherapy (high-dose cyta-
rabine and mitoxantrone, i.e. the HAM protocol) failed to induce complete remission and resolution of extramedullary lesions.
Combined outpatient treatment with azacitidine (a hypomethylating agent) and venetoclax (a Bcl-2 inhibitor) has been shown
to have a potential to overcome tumour chemoresistance.

Key words: myeloid sarcoma, leukaemia cutis, chemotherapy, venetoclax, azacitidine.

Uvod

Akutni myeloidni leukemie (AML) je klonal-
ni maligni expanze a zastava diferenciace ne-
zralych myeloidnich prekurzor(. Leukemické
blasty charakteristické pro AML nemusi byt
omezeny na kostni dien a periferni krey, ale
mohou infiltrovat jakoukoli tkarh mimodre-
noveé jako extramedularni postizeni, které dle
WHO 2016 nazyvame myeloidni sarkom (MS).
Nazev ,myeloidni sarkom” pochazejici v roce
1965 nebo z fectiny ,chloroma” pouzivany
od 19. stoleti nemusi byt zcela pfesny a vhod-
néjsim by snad byl termin extramedularni
tumor AML (eAML) (1). WHO 2016 definuje
MS jako tumordzni masu myeloidnich blastd
s nebo bez maturace vyskytujicich se v jiné

anatomické lokalizaci nez je kostni dien. MS
se mUze prezentovat izolované de novo, mize
se vyskytnout zaroven s postizenim perifer-
ni krve a kostni diené, m(iZze se prezentovat
jako relaps AML, nebo se mUize prezentovat
jako progrese z predchozi diagnézy myelody-
splastického syndromu (MDS), myeloprolife-
rativniho syndromu (MPN) nebo prfekryvného
syndromu MDS/MPN (2).

Incidence a lokalizace

Incidence MS je 2,5-9,1% u pacientl
s AML a incidence MS relapsu po allogenni
transplantaci tvofi 0,2-1,3 %. Leukemia cu-
tis (LC) postihne kolem 3% pacient s AML.
Cytogenetickd abnormalita typu t(8;21) s fuz-

nim genem RUNX1-RUNXT1 je asociovana
s vyssi incidenci MS u AML (3). LC se muze
objevit konkomitantné se zachytem nebo
nasledné po zachytu systémové AML. LC se
také mlze vyskytnout izolované dfive nez
systémova leukemie jako ,aleukemickd leuke-
mia cutis” (3). LC postihuje kdzi difuzné nebo
papulonoduldrné a nejvice predisponovanymi
jsou dolni kon¢etiny, nasleduji horni konceti-
ny, zada, trup a oblicej. V détském véku mlze
vytvorit obraz tzv. ,borGvkového muffinu” (3).
Nejcastéjsi lokalizaci eAML kromé lymfatic-
kych uzlin, sleziny a jater zobrazuje tabulka 1.
Nejcastéjsi vyskyt MS je ve véku 46 az 59 let,
coz je méné néz 68 let u de novo zachycenych
systémovych AML (1).
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Tab. 1. Frekvence vyskytu myelosarkomu ve speci-
fickych lokalizacich (kromé lymfatickych uzlin, sleziny
ajater), prevzato z Shallis RM, et al. (1)

Lokalizace Frekvence vyskytu
Mékké tkané/spojiva 31-35%
Kaze/prsa 11-46%

GIT 10-19%

Kosti 5-16%

Hlava a krk 6-14%

CNS 4-11%
Reprodukenf organy 1-10%
Kardiopulmonarni systém 2-7%
Ledviny/mocovy systém 2-7%

Etiologie a patogeneze

Etiologicky a v patogenezi MS hraje roli
exprese chemokinovych receptort a ligandt
na leukemickych blastech a v mikroprostiedi.
V malé studii na 11 détskych pacientech s LC
pomoci flowcytometrie v kozni tkani byla
prokézéna exprese CCR5. Tato exprese neby-
la pfitomna v kostni dfeni ani periferni krvi.
Krevni leukemické blasty zvySené exprimo-
valy CCR2. Tato data podporuji hypotézu, ze
exprese CCL3 na leukemickych blastech pres
chemokinovou interakci CCL3/CCR5 ,tahd”
leukemické blasty do kize. Také chemoki-
ny CXCR4, CXCR7 zvy3ené exprimované na
leukemickych blastech ,tahajici” buriky do
kostni dfené interaguji s ligandem CXCL12
v kazi (4, 5).

Diagnodza

biopsie s imunohistochemickym vysetre-
nim tkané. Tenkojehlova biopsie je nepfi-
nosnd. Trepanobiopsie odhali pfitomnost
nebo nepfitomnost infiltrace kostni dfené.
Molekuldrni genetika a cytogenetika maze
variabilné odhalit mutace a genetické ab-
normality jako u AML. Tabulka 2 zobrazuje
frekvenci vyskytu chromozomalnich aberaci
a somatickych mutaci v biopsii tkané myelo-
sarkomu. eAML buriky demonstruji klonalni
cytogenetické abnormality v 54-70 % pfi-
padu (1). Ze zobrazovacich vysetieni je pro
detekci eAML lozisek (1) nejlepsi modalitou
FDG-PET/CT.

Prognodza
Dle recentnich studii pfitomnost extrame-
duldrni AML nemd inferiorni nebo superiorni

impakt na progndzu (6).
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Tab. 2. Frekvence vyskytu chromozomdlnich aberaci a somatickych mutaciv bioptické tkdni myelosarkomu
(kromé lymfatickych uzlin, sleziny a jater), prevzato z Shallis RM, et al. (1)

Abnormalita Frekvence vyskytu Abnormalita Frekvence vyskytu
NPM1 mutace 1-54% Trizomie 8 1M-15%
NRAS mutace 11-31% KRAS mutace 1M-15%

IDH2 mutace 11-31% PTPN1T mutace 1M-15%
DNMT3A mutace 8-28% FLT3-ITD mutace 6-15%

(8;21) 2-23% CBL mutace 1%

TET2 mutace 17-22% BRAF mutace 1%

TP53 mutace 8-22% Monozomie 7 8-11%
FLT3-TKD mutace 17% KMT2A prestavba 7-1%
CBFB-MYH11 9-17% Del(5q) 5-8%

IDHT mutace 15% Trizomie 4 4%
Tera pie Byla doplnéna trepanobiopsie s molekuldrni

Optimalni terapie MS neni uréena. Do
uvahy je tfeba vzit, zda jde o izolovany MS
versus MS s infiltraci kostni dfené, misto
vzniku MS, je-li pfitomna eAML u de novo
AML nebo jde o MS pti relapsu pred nebo po
allogenni transplantaci, také prediktivnimi
faktory typické pro systémovou AML jako
je vék, cytogenetika a molekuldrni geneti-
ka (1). Pro pacienty s MS jsou doporuceny
tyto moznosti terapie: systémova chemo-
terapie s AML rezimy, lokalni terapie a alo-
genni transplantace. Chemoterapii je mozno
kombinovat s radioterapii (RT) involved field
v davce 10-30 Gy frakcionované v priibéhu
1-3 tydnl na zbytkovy tumor, ve specific-
kych pfipadech LC nebo jen u povrchového
MS kize lze uzit elektronovou sprchu, kde
davky od 6-4 Gy ukazuji dostatec¢ny efekt.
Vyznamnou metodou je alogenni transplan-
tace kostni diené s pétiletym pfezitim bez
leukemie a OS 36 % a 48 %, coz nejsou Uplné
uspokojiva cisla (1).

Kazuistika

53letd pacientka byla vysetfena v srpnu
2021 pro zachyt blastl v periferni krvi (PK).
V anamnéze bylo sledovéani spddovym hema-
tologem v roce 2020 pro bicytopenii, trom-
bocytopenii 80 G/l a anémii hemoglobinu
1009g/1. V kvétnu 2021 je fesena na chirurgii
pro nekroticky defekt na predni strané bérce
a vnitini strané stehna levé dolni konceti-
ny. Defekty na klzi se postupné zvétsovaly
a byly opakované preléceny antibiotikem
(klindamycinem). V krevnim obraze (KO) byla
zachycena leukocytéza, trombocytopenie
3. stupné, anémie 1. stupné, ve flowcyto-
metrii v PK zachyt 14 % myeloidnich blastd.

genetikou a cytogenetikou, PET/CT vysetieni
a histologizace nekrotickych hmot kiize na
dolni koncetiné.

Histologie z trepanobiopsie potvrdila dia-
gno6zu myelodysplastického syndromu MDS-
EB1 s pfitomnosti 7,8 % myeloblast(.

Histologie s imunohistochemii vzorky k-
ze z bérce a stehna - potvrdila diagnézu MS.

Molekuldrnibiologie z kostni dfené pomo-
ci sekvenace next generation (NGS) zachytila
ASXL1 27 9%, BCOR 309%, NRAS 8%, RUNX1
43 %, SRSF2 47 %, STAG2 28 %.

Cytogenetika z kostni dfené - karyotyp
46, XX, FISH bez patologie.

FDG-PET/CT zobrazovaci vysetfeni po-
tvrdilo FDG avidni multi-loziskové postizeni
nadorovych expanzi. Hyperakumulujici uzli-
ny v mediastinu do 15 x 18 mm, metastatické
postizeni obou plicnich kfidel, nejvétsilozisko
v 510 velikosti 22 x29 mm, LDK ventromedi-
alné 1éze levého bérce 18 x43 x 184 mm (SUV
71), léze levého stehna 22 x 22 x 25 mm. Dalsi
hyperakumulujici fokusy ve svalech obou HK
a DK (Obr. 1).

Pacientka za hospitalizace zahdjila induk¢-
ni chemoterapii. 1. cyklem HAM (vysokodév-
kovany cytarabin a mitoxantron) od zacétku
Cervence 2021, ktery vedl k parcialni regresi
viceloziskového postizeni dle PET/CT (Obr. 2),
v kontrolni kostni dfeni byla shledéna hypoce-
lularita a vymizeni blastd s velmi protahovanou
reparaci KO. Tento cyklus byl komplikovany
febrilni neutropenii stupné 3-4. Defekty na
levé dolni koncetiné (LDK) byly kolonizovany
Klebsiela pneumonie, Pseudomonas aerugino-
sa, Staphylococcus haemolyticus, Enterococcus
faecium a Fusarium sp. Od zacatku bylo o ranu
pecovano ve spolupraci s chirurgickou klinikou
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Obr. 1. FDG-PET/CT vstupni vysetteni 8/2021
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Obr. 2. FDG-PET/CT vysetfeni po 1. cyklu HAM chemoterapie 9/2021

B

Obr. 3. FDG-PET/CT vysetieni po 2. cyklu HAM chemoterapie 11/2021

Obr.4. FDG-PET/CTvysetienipo 2 cyklech ambulantniho reZimu AZA/VEN 1/2022

aambulanci hojeni chronickych ran. Pacientka
byla pfelécena antibiotiky (tigecyklin, amika-
cin, ceftazidim/avibactam) dle vy3e popsanych
kultivaci a antimykotikem (vorikonazol). Dale
byl zvolen 2. cyklus HAM od srpna 2021 s efek-
tem dalsi paracidlni regrese loZisek dle PET/CT
zobrazeni (Obr. 3), trepanobiopsie byla bez
infiltrace kostni diené, 66. den trva pancyto-
penie v KO - WBC 3,02G/I, NEU 1,97 G/I, HB
112g/l, PLT 26 G/I. Defekt na bérci LDK neni
zhojen, kontrolni mykologie z defektu je bez
jasného nalezu Fusaria sp., avsak ponechana
sekundarni profylaxe vorikonazolem u rizikové
pacientky a otevieny defekt na kdzi prelécen
jesté 10dennim podavanim linezolidu per os,
nebot nebyl pouzit v preléceni defektu, po-
kryva G+ patogenni floru dle kultivace z rany
a je indikovan u komplikovanych infekci kiize
a mékkych tkani. Tento Iék se ukazal jako efek-
tivni ke zhojeni kozniho defektu. Déle byla pro
pacientku pldnovana allogeni transplantace
kostni dfené v pfipadé dosazeni kompletni re-
mise (CR) a zhojeni defektu na koncetiné. Toho
se ani v den 70 po 2. cyklu HAM nepodafilo
dosdhnout, stav byl hodnocen jako parcialni
regrese myelosarkomovych lozZisek (listopad

www.onkologiecs.cz

2021) dle PET/CT (Obr. 3) a inkompletni remise
v kostni dfeni (CRi) s nezreparovanymi hodno-
tami krevnich desticek. Kontrolni histologizace
hmot defektu levého bérce z listopadu 2021 je
bez priikazu MS. Vzhledem k detekci lozisek
na PET/CT po 2 cyklech induk¢ni chemotera-
pie Ize MS hodnotit jako chemorezistentni.
Pacientka je ale afebrilni, aktivni, ECOG 0, citi
se dobfe a sama si ve spolupraci se sestfic-
kou z ambulance chronickych ran dle ndvodu
osetfuje defekt na bérci. Na zakladé literarni
reserse byl zvolen neintenzivni protokol kombi-
naci lécivych pfipravk( azacitidin a venetoclax
(AZA/VEN) v ambulantnim rezimu. Zahajuje
tedy 1. sérii AZA/VEN (polovina listopadu 2021)
vredukované davce pro hypocelularitu v kostni
dfeni a téZkou pancytopenii po chemoterapii
s konkomitantnim uzivanim sekundarni anti-
mykotické profylaxe vorikonazolem v davce
venetoclax 100 mg/denné per os (75 % redukce
doporucené davky 400 mg/denné venetoclaxu
pro soucasné uzivani vorikonazolu, ktery je
silnym inhibitorem CYP3A4) 21 dni a azacitidin
75mg/m? podkozné na 5 dni. Ramp-up nasy-
covaci faze venetoclaxu probihala nasledovné

s podanim 100mg/d ob den prvnich 6 dnd,

za kontroly mineralogramu a rendlnich funk-
ci. Ve 2. sérii AZA/VEN od poloviny prosince
2021 je vysazen vorikonazol, protoze nebyla
potvrzena fusariova kolonizace z kontrolni kul-
tivace rany a pacientce stoupaly jaterni testy.
Ve druhé sérii tedy dostavala pacientka plnou
davku venetoclaxu 400 mg/denné bez potieby
ramp-up faze. Kontrolni zobrazovaci vysetteni
PET/CT z ledna 2022 (Obr. 4) ukazalo dalsi re-
gresilozisek. LoZisko v pravé plici je zmenseno
na 14x 10mm bez avidity FDG, v celém rozsahu
bez lymfadenopatie, fokus pravého femuru je
staciondrni bez CT korelatu, infiltrat k(ize levé-
ho bérce opét se snizenou akumulaci, stopova
akumulace v loZisku na levém stehné. Stav byl
hodnocen jako remise myelosarkomovych mas.
V kostni dieni trva stav bez zmnozeni blast,
avsak trvajici myelosuprese jako hematologicka
toxicita stupné 3-4 po lécbé. Kozni defekty jsou
k poloviné ledna 2022 hodnoceny jako suché,
epidermis zhojena, hyperpigmentace po zho-
jeném defektu postupné vybledava (Obr. 5).
Poté, co se pacientka dostala do kompletni
remise v kostni dieni, PET/CT remise myelo-
sarkomovych mas a zhojeni defektu, si prala
allogennitransplantaci (HSCT) nepodstupovat.
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Aktualné nenimozné 3. sérii AZA/VEN z divo-
du hematologické toxicity podat.

Diskuze

Lécba MS nemd standardni guidelines
z dlivodu malého poctu randomizovanych
kontrolovanych studii. Management MS je
ovlivnén vétsim poctem faktord, kam patii
velikost a lokalizace tumoru a jeho vztah
k okolnim strukturadm, vék pacienta a vykon-
nostni stav (7). Kazuistika tii pfipadt starsich
pacientli s MS nevhodnych ke standardni
chemoterapii prokazala u¢innost hypome-
tylacni latky decitabinu (8), ktery navodil
dlouhodobou remisi myelosarkomovych
lozisek na 8-15 mésicd. V kazuistice Kanate
et al. dokadzala monoterapie venetoclaxem
navodit PET/CT remisi u extramedularniho
(multifokalni MS loZiska, levé hyzdé a pravé-
ho ramena) potransplantac¢niho refrakterni-
ho druhého relapsu AML, kde radioterapie
s gemtuzumab-ozogamicinem byla bez
efektu a tentyz pacient byl v prvnim po-
transplantacnim dienovém relapsu zalécen
azacitidinem s tdvodnim efektem dosazeni
remise v kostni dfeni (9). Zakladni postup
u lécby MS vsech typu je systémova chemo-
terapie u fit pacientl (pouzivaji se rdzné AML
rezimy). Dalsi terapeutickou moznosti je lo-
kalni RT, event. i v kombinaci se systémovou
chemoterapii na zbytkovy tumor. V pfipadé
pouziti alogenni transplantace kostni diené
v prvni kompletni remisi nemame zadné
kontrolované studie vyhodnocuijici jeji be-
nefit u izolovaného MS (7). Nékteré retro-
spektivni studie ale podporuji HSCT v prvni
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kompletni remisi (7). Také imunohistoche-
micky, kromé typickych myeloidnich mar-
ker(i, podporuje pfitomnost exprese BCL-2
markeru v bioptické tkdni myelosarkomu
v 80 % tezi, Ze venetoclax mlize byt icinny
i v této indikaci (10). U nasi pacientky se Ize
domnivat, ze kombinace AZA/VEN piekonala
chemorezistenci a podpofila dosazeni CR
za snizeni frekvence infek¢nich komplikaci
v ambulantnim reZimu. Nicméné jasné po-
tvrzeni standardniho pouzivani hypome-
tyla¢ni latky ¢i bcl-2 inhibitoru je potieba
potvrdit za pomoci kontrolovanych studii.

Zaver

Prezentovand kazuistika poukazuje na
svizelnou terapii MS. Po velmi dlouhé hos-
pitalizaci trvajici pfiblizné 2,5 mésice, kdy
intenzivni chemoterapie nedosahla zadouci
efekt kompletni remise a vyhojeni kozniho
defektu, prokazaly Gcinnost nové typy léka.
Ambulantni rezim azacitidin s venetocla-
xem dopral pacientce lepsi kvalitu Zivota
v domdcim prostredi a prekvapivé dokazal
navodit vymizeniloZisek MS. Hematologicka
toxicita této kombinace se da upravit del-
Simi rozestupy mezi cykly a redukci davky
dle buné¢nosti kostni diené potvrzené tre-
panobiopsii. Benefit konsolidace allogenni
transplantaci v CR pro pacientku s diagné-
zou MDS a multifokalnimi lozisky eAML je
ziejmy, ale toho ¢asu si ji pacientka nepfeje.
Nicméné, kdyby se jednalo o izolovany MS
bez postizeni kostni diené, pak benefit kon-
solidace alogenni transplantaci na OS nenf
uplné jednoznacny.

6. Ganzel C, Manola J, Douer D, et al. Extramedullary Disea-
se in Adult Acute Myeloid Leukemia Is Common but Lacks
Independent Significance: Analysis of Patients in ECOG-A-
CRIN Cancer Research Group Trials, 1980-2008. J Clin Oncol.
2016;34(29):3544-3553.

7. Aimond LM, Charalampakis M, Ford SJ, et al. Myeloid Sar-
coma: Presentation, Diagnosis, and Treatment. Clin Lympho-
ma Myeloma Leuk. 2017,17(5):263-267.

8. Gornicec M, Wolfler A, Stanzel S, et al. Evidence for a role
of decitabine in the treatment of myeloid sarcoma. Ann He-
matol. 2017;96(3):505-506.

9. Kanate AS, Vos J, Chargualaf MJ. Venetoclax for Refractory
Myeloid Sarcoma. J Oncol Pract. 2019;15(7):413-415.

10. Wang HQ, Li J. Clinicopathological features of myeloid
sarcoma: Report of 39 cases and literature review. Pathol Res
Pract. 2016;212(9):817-824.

Obr. 5. Koznidefekty MSvobdobiod 7/2021-1/2022
Pred lécbou: A) levé stehno, B) levy bérec

Po lécbé 2 cykly chemoterapie: C) stehno, D) bérec
Po lécbé 2 cykly ambulantniho rezimu azacitidin

a venetoclax: E) bérec
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