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HLAVNÍ TÉMA
Tranzientní abnormální myelopoéza a akutní leukemie u dětí s Downovým syndromem

Diagnostické kritéria TAM nejsou jedno-

značná, patří mezi ně pozitivita GATA1 mutace 

a buď přítomnost klinických známek onemoc-

nění (organomegalie, hepatopatie, kožní posti-

žení, pleurální a perikardiální výpotky) a/nebo 

blastů v periferní krvi. V současnosti neexistuje 

mezinárodní shoda, jaké procento blastů je 

pro TAM definující. Nejčastěji se uvádí hranice 

10 %. U novorozenců s DS a podezřením na 

TAM je vzhledem k tendenci k spontánnímu 

poklesu blastů důležité provést mikroskopické 

vyšetření krevního nátěru co nejdříve, ideálně 

do 3 dnů po porodu. Morfologicky jsou blasty 

nejčastěji megakaryocytárního původu nebo 

se jedná o myeloblasty s minimální diferenci-

ací. Flowcytometrické vyšetření periferní kr-

ve může pomoci odlišit klonální populaci od 

nezralých blastů vyskytujících se ve zvýšené 

míře například u septických stavů. Molekulární 

genetické vyšetření je důležité pro stanovení 

GATA1 mutace a může být přínosem i u dětí 

s nízkým počtem blastů, jelikož poukazuje na ri-

ziko rozvoje myeloidní leukemie do budoucna.

Z dalších laboratorních vyšetření je vhod-

né doplnit hladinu bilirubinu včetně konjugo-

vaného, hladiny jaterních transamináz, renální 

funkce, koagulace. Vzhledem k riziku výpo-

tků doplňujeme rentgenologické vyšetření 

hrudníku, ultrazvuk břicha a echokardiografii. 

Vyšetření kostní dřeně není u zřejmých přípa-

dů TAM nutné, může ale pomoci k odlišení již 

rozvíjející se myeloidní leukemie (2). 

Léčba u většiny novorozenců s TAM není 

nutná. U pacientů s vysokým rizikem časné 

mortality podle výše uvedených kritérií se 

používá cytarabin v nízkých dávkách 1 až 1,5 

mg/kg/den většinou po dobu 5 až 7 dnů. V pří-

padě akutního ohrožení hyperleukocytózou 

lze využít výměnnou transfuzi, neměla by to 

ale být léčba definitivní a po stabilizaci stavu 

by měl být podán následně cytarabin (2).

Přibližně u 20 % dětí s TAM dochází k trans-

formaci do myeloidní leukemie asociované s DS 

(ML-DS). Peak incidence je kolem 2 let života, 

přičemž výskyt ML po 4. roku života je vzácný. 

Vzhledem k tomuto riziku je pravidelné sledová-

ní dětí s TAM i po navození remise onemocnění 

nutností. Frekvence kontrol krevního obrazu 

klesá s věkem, iniciálně jsou nutné časté kontroly 

spolu s monitorací jaterních funkcí s ohledem 

na klinický stav dítěte, po navození remise one-

mocnění se interval pohybuje kolem 3 měsíců, 

po 2 letech života jej lze rozvolnit na 6 měsíců. 

Sledování lze ukončit po 4. roku života (2).

K transformaci TAM do ML-DS je nutné 

získání další somatické mutace nejčastěji ve 

skupině kohezinových genů, v signální drá-

ze JAK/STAT a epigenetických regulátorů, ale 

vyskytují se i pro AML častější mutace jako 

FLT3 a TP53 (3, 9). ML-DS má často indolentní 

průběh obrazem podobný myelodysplastic-

kému syndromu, s progredující pancytopenií 

a nízkým počtem cirkulujících blastů. Nezřídka 

bývá prvním a také jediným příznakem incipi-

entní ML-DS prohlubující se trombocytopenie 

(2). Morfologicky se řadí mezi akutní megaka-

ryoblastové leukemie, M7 dle FAB klasifikace. 

Obdobně jako u TAM jsou blasty ML-DS velmi 

dobře citlivé na léčbu cytarabinem. Na dru-

hou stanu vzhledem k přítomné trizomii 21 

jsou pacienti s DS více senzitivní k chemote-

rapii jako takové, mají zvýšenou toxicitu léčby 

a vyšší míru pozdních následků. V léčbě ML-DS 

se využívají redukované chemoterapeutické 

režimy založené zejména na cytarabinu a redu-

kovaných dávkách antracyklinů (10). Prognóza 

pacientů s ML-DS diagnostikovaných do 4 let 

věku je velmi dobrá, pohybující se kolem 90 % 

v 5letém přežití, což je výrazně lepší než u dětí 

s AML M7 bez DS. Jinou kohortu představují 

pacienti s DS, kteří vyvinou AML po 4. roku 

života. V blastech se téměř nevyskytuje GATA1 

mutace, naopak jsou přítomny cytogenetické 

aberace typické pro sporadickou formu AML 

vyžadující více intenzivní léčby. Také mají vý-

razně horší prognózu, 5leté přežití se pohybuje 

kolem 33 % (11). 

Incidence akutní lymfoblastické leukemie 

u dětí s DS (DS-ALL) je 1 : 300. Jedná se o he-

terogenní skupinu leukemií převážně z pre-

kurzorových B buněk postihující nejčastěji 

děti kolem 5 let věku. Až 40 % dětí s DS-ALL 

má normální karyotyp kromě konstituční tri-

zomie chromozomu 21. Frekvence cytogene-

tických abnormalit typických pro dětské ALL 

je u těchto pacientů nižší, a to jak těch příz-

nivých (např. translokace ETV6:RUNX1 nebo 

hyperdiploidie), tak i těch nepříznivých (např. 

translokace BCR:ABL nebo přestavby MLL 

genu) (1). Na druhou stranu přibližně u 20 % 

případů DS-ALL se vyskytuje mutace v JAK2 

a u 60 % aberantní exprese CRLF2, která se čas-

to pojí s mutací v IKZF1 genu (12, 13). Přibližně 

u třetiny pacientů je přítomná mutace genů 

rodiny RAS. Všechny tyto změny mohou nega-

tivně ovlivňovat prognózu dětí s DS-ALL, která 

je horší ve srovnání s dětmi bez DS (14). Podílí 

se na tom také zvýšená závažná toxicity léčby, 

a tím i zvýšená mortalita a vyšší míra relapsů 

onemocnění (13).

Závěr
Downův syndrom patří mezi nejzná-

mější a nejčastější chromozomální aberace 

s multiorgánovým postižením způsobeným 

přítomnosti nadbytečného genetického ma-

teriálu chromozomu 21. Z onkologického 

hlediska mají děti s DS nižší riziko solidních 

nádorů vyjma testikulárních, na druhou 

stranu mají výrazně vyšší riziko hematolo-

gických malignit od tranzientní abnormální 

myelopoézy v novorozeneckém věku po 

myeloidní leukemii a akutní lymfoblastic-

kou leukemii. K této predispozici přispívá 

samotná trizomie chromozomu 21, která 

vede k narušení hematopoézy. K rozvoji he-

matologické malignity jsou ale nutné další 

získané somatické mutace. Rutinní onkolo-

gická dispenzarizace dětí s DS není nutná, 

výjimku tvoří pacienti s anamnézou TAM 

a/nebo prokázanou GATA1 mutací, kteří mají 

vysoké riziko transformace do ML-DS. Při 

léčbě maligního onemocnění u dětí s DS je 

nutno pamatovat na zvýšenou míru toxicity 

a intenzitu tak adekvátně redukovat. 
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