) HLAVNI TEMA

TRANZIENTNT ABNORMALNT MYELOPOEZA A AKUTNI LEUKEMIE U DETT'S DOWNOVYM SYNDROMEM

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)

1. zasah: trizomie 21
PRENATALNE

:

2. zasah: GATA1 mutace
na chromozomu X
PRENATALNE

<,

3. zésah: perzistujici TAM
klon
POSTNATALNE

v

Dalsi zasahy

—_—>

Ticha varianta
TAM

PERINATALNE

+—

vedouci k dalsim
somatickym
mutacim

TAM
—» <20% casné umrti

Rezoluce Perzistujici TAM
klinicky vyzadujici lécbu
symptomd
TAM
ML - DS

www.onkologiecs.cz



