) HLAVNI TEMA

RIZIKA HEMATOONKOLOGICKYCH ONEMOCNENT U SYNDROMU NOONANOVE

Lécba byla od zacatku provazena cet-
nymi, zejména infekénimi, komplikacemi
vcetné nékolika febrilnich neutropenii.
Nejvyznamnéjsi komplikaci bylo Zivot ohro-
zujici krvaceni do gastrointestinalniho traktu
(GIT), progredujici az do obrazu hemoragic-
kého Soku. Endoskopickymi vysetfenimi véet-
né kamerové kapsle bylo nalezeno difuzni
toxické poskozeni sliznic v celém prabéhu
GIT, s maximem v oblasti jejuna, kde byly
pfitomny i cetné ulcerdzni formace. Klinicky
stav si vyzadal masivni hematologickou pod-
poru, do jeho zvladnuti bylo poddno celkem
243 transfuznich pripravkd, pticemz l1éc¢ba
trvala 19 dni.

Pro nachylnost ke krvéacivym komplikacim
a vyvojové opozdéni s ristem pod 3. percen-
tilem bylo provedeno genetické vysetreni
s ndlezem germinalni patogenni varianty
€.794>A na genu PTPN11, ¢imz byla potvrze-
na diagnéza syndromu Noonanové. Stejna
mutace byla posléze nalezena u otce a sestry
pacienta, u obou je patrny maly vzrist bez
dalsich pfidruzenych kardiologickych &i on-
kologickych onemocnéni.

Odpovéd'na leukemickou Ié¢bu byla i pres
cetné komplikace vyborna a jiz 33. den lé¢by
pacient dosahl molekuldrni remise onemoc-
néni. Remise trva do soucasnosti, pacient do-
chazi na pravidelné kontroly do onkologické
ambulance a je nadéle dispenzarizovan v od-
bornych ambulancich.

Diskuze

Klinické projevy syndromu Noonanové
jsou velmi variabilni v zavislosti nejen na ty-
pu patogenni mutace, ale i na jeji konkrétni
varianté. Diagnéza tak mdze byt stanovena
v jakémkoliv véku. Typickymi antropometric-
kymi zndmkami jsou vysokeé ¢celo, hypertelo-

Tab. 1. Prevzatoz(17)

rizmus, nizce posazené usni boltce, pokleslé
oc¢ni koutky, vysoce klenuté oboci a epikanty.
Vice nez 80 % pacientll ma vrozenou srdecni
vadu (8), nej¢astéji stendzu pulmondlini chlop-
né. U 20% pacientl se vyvine hypertroficka
kardiomyopatie, vyskytuji se i defekty sinové-
ho septa a rizné EKG abnormality (9). Typicky
je maly vzrlst, u ¢asti pacientd se vyskytuji
deformity hrudniku, poruchy lymfatického
systému a kryptorchismus. Castéjsi je vyskyt
refrakternich o¢nich vad a hluchoty. Postizeni
intelektu ma velkou variabilitu, vétsina paci-
entd ma lehce snizené 1Q, ¢asty je pomalejsi
psychomotoricky vyvoj, poruchy autistického
spektra a ADHD (10). Pacienti s variantami na
genu PTPN11 maji sklon ke zvysené krvacivosti
a tvorbé modfin, u nékterych z nich byl proka-
zany parcialni deficit faktoru VII (11).

Nejcastéjsim onemocnénim hematopoé-
zy u pacientll se syndromem Noonanové je
tranzientni myeloproliferativni porucha po-
dobajici se na JMML. Typicky byvé diagnos-
tikovana v novorozeneckém nebo raném
détském obdobi. tMPD je polyklonalni stav,
ktery se obvykle spontadnné upravi béhem
nékolik mésict az let (3). Odhaduje se, Ze cca
10% pfipadl progreduje do agresivni formy
JMML (3), toto riziko je obzvlast vysoké u pa-
cientl s konkrétnimi patogennimi variantami
na genech PTPN11 a KRAS (12).

JMML (u pacientl bez RASopatie) je
vzacné klonalni onemocnéni détského véku,
které ma sdilené znaky myelodysplastickych
a myeloproliferativnich malignit. Ro¢ni inci-
dence ¢ini 1,2 ptipadd na milion (13). Klinicky
i hematologicky obraz, stejné jako pribéh
onemocnéni, je velmi rznorody. Typicky se
manifestuje leukocytézou a monocytézou,
trombocytopenii, pfitomnosti nezralych pre-
kurzor( v periferni krvi, pficemz pocet blasta

v kostni dieni nepresahuje 20 %. Je pfitomna
akumulace monocytl a granulocytl v orga-
nech, pfedevsim ve slezing, dale i v jatrech,
plicich, stfevé a kazi. Cast pacientd ma zvy-
Seny HDbF, coz je povazovéano za nepfiznivy
prognosticky faktor (14). V soucasnosti je
zndmych 5 kauzalnich somatickych mutaci
(PTPN11, NRAS, KRAS, NF1 a CBL), které se
nachazi u pfiblizné 95 % viech JMML (7) a je-
jich vysetfeni je zahrnuto v diagnostickych
kritériich vydanych WHO v roce 2016 (15).

Po dlouhou dobu byla alogeni transplan-
tace krvetvorné tkané (aloHSCT) jedinou ku-
rativnilé¢bou JMML. Diky aloHSCT Ize doséh-
nout dlouhodobé remise u pfiblizné poloviny
pacientd, i kdyZ procento posttransplantacni-
ho relapsu je vysoké, 30% pacientd nasled-
né profituje z 2. transplantace a je schopno
dosdhnout dlouhodobé remise (3). V sou-
¢asnosti pokrok v poznani nemoci odhaluje
i dalSi moznosti [é¢by. V zavislosti na kauzalni
mutaci Ize s Uspéchem vyuzit hypometyla¢ni
latku azacitidin - uziva se u JMML s patogenni
variantou v genu KRAS, kde muze jako jediny
lék navodit trvalou remisi. Dédle se pouziva
jako premostujici agens pred aloHSCT u pa-
cientd s mutacivgenu PTPN11 a NF1. Naopak
pacienti s patogenni variantou na genu CBL
mivaji obvykle indolentné;jsi pribéh s moz-
nou spontanni remisi, a proto byva inicialné
zvolena vyckavaci strategie (14).

V kontrastu se vzacnou JMML je akutni
lymfoblasticka leukemie nejc¢astéjsi hemato-
logickou malignitou détského véku s ro¢niin-
cidenci 1:25000. Priblizné 85 % tvofi leukemie
z B-lymfocytll a zbylych 15% z T-lymfocyta.
Dle recentné publikovanych vysledkl z pro-
tokolu ALL IC-BFM 2009 az 95 % pacientt
B-ALL stfedniho rizika dlouhodobé preziva.
Signifikantné horsi je prognéza u B-ALL vy-

Lokalizace nadoru Doporuceny vék Typ vysetieni Interval
Leukemie od narozenf klinické vysetreni 3 mésice do 1 roku dale a 6 mésicl
MDS krevni obraz + diferencidini rozpocet 3 mésice do 1 roku déle a 6 mésicd
Koagulopatie od narozeni koagula¢ni profil, hematologické 3 mésice do 1 roku déle a 6 mésicd, event dle klinického stavu
sledovanf
Rhabdomyosarkom od narozenf klinické pediatrické vysetfeni 3 mésice do 1 roku
ultrazvuk pfi klinickém podezfenti 6 mésict do 6 let véku déle 1x rocné
Neuroblastom od narozeni klinické pediatrické vysetfeni 3 mésice do 1 roku
ultrazvuk pfi klinickém podezrenti 6 mésict do 6 let véku dale 1x rocné
Nédory CNS od narozeni klinické pediatrické vysetreni 3 mésice do 1 roku
6 mésict do 6 let véku déle 1x ro¢né nebo dle klinického obrazu
neurologickeé vysetreni 6 mésicl pfi opozdéni PM vyvoje
MRI' mozku pri klinické suspekci
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