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-
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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.
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