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Subezna bilinearna hematologicka malignita
u pediatrického pacienta - kazuistika
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Uvod: Dve naraz prebiehajiice hematologické malignity u jedného pacienta sii mimoriadne raritné, o to viac, ak ide o detského pacienta. Liecha
takychto pacientov je nesmierne naroéna, standardizované lie¢ebné protokoly neexistuji a celkové prezivanie tychto pacientov je vSeobecne
nizsie v porovnani s pacientami s jednou malignitou.

Pripad: V kazuistike opisujeme pripad 10-ro¢ného chlapca so siibezne prebiehajicim T-lymfoblastovym lymfomom a akiitnou myeloblastovou
leukémiou. U pacienta bola podavana chemoterapia spolu s cielenou liechou, na ktorej dosiahol kompletni remisiu oboch ochoreni a nasledne
uspesne absolvoval alogénnu transplantaciu krvotvornych buniek.

Zaver: Vdaka pouzitiu kombinacie chemoterapie, cielenej liecby a alogénnej transplantacie kostnej drene je pacient uz 5 rokov v kompletnej remisii.
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Simultaneous bi-lineage hematological malignancy in pediatric patient — case report

Introduction: Two concurrent hematological malignancies of one patient are extremely rare, even more so if the patient is a child. The treatment
of such patients is extremely difficult, there are no standardized treatment protocols for them, and their overall survival is generally lower
compared to patients with a single malignancy.

Case: In the case report, we describe the case of a 10-year-old boy with synchronous dual hematological malignancy - T-lymphoblastic lymphoma
and acute myeloblastic leukemia. By using chemotherapy together with targeted treatment, we managed to achieve a complete remission of
both diseases of patient and subsequently he successfully underwent an allogeneic hematopoietic cell transplant.

Conclusion: With the use of a combination of chemotherapy, targeted treatment and allogeneic bone marrow transplantation the patient achieved
and has been in complete remission for 5 years.
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Uvod

Stibezny vyskyt viac ako jednej
hematologickej malignity u pacienta je
mimoriadne zriedkavy, ¢o méze pred-
stavovat diagnosticka aj terapeutickt
vyzvu. Prognéza pacientov s bilinear-
nou hematologickou malignitou je hor-
Sia v porovnani s pacientami lie¢enymi
len na jedno z uvedenych ochoreni a pre
tychto pacientov nie st dostupné Ziad-
ne Standardizované lieCebné protokoly.
Vliterattrre st opisované pripady stcas-
ného vyskytu niektorych onkologickych
ochoreni, napriklad nadorov gastrointes-
tinalneho traktu a plic u pacientov po
liecbe hematologickej malignity. StbeZné
hematologické malignity u predtym ne-
lie¢eného pacienta sa povazuju za velmi
raritné hlavne u pediatrickych pacientov.
Alogénna transplantacia krvotvornych
buniek moéze zlepsit ich prezivanie (1, 6).
Fu et al. (6) vo svojej praci z roku 2018
prinasa prehlad vSetkych publikovanych

pacientov z databazy PubMed so stibez-
nym vyskytom lymfému a myeloidnej
leukémie v rokoch 1976-2018. Celkovo ide
0 24 pacientov, z toho dvaja pediatricki
pacienti s ak(itnou myeloidnou leukeé-
miou (AML) a T-lymfoblastovym lymfé-
mom (T-LBL). Median prezivania tychto
pacientov bol 15 mesiacov.

U detského pacienta opisovaného
v tejto kazuistike bola diagnostikovana
duélna malignita AML typu M2, s pozi-
tivnou mutaciou FLT3-ITD (Internal tan-
dem duplication of FMS-related tyrosine
kinase 3) a T-LBL.

AML tvori priblizne 25 % zo vSet-
kych leukémii u pediatrickych pacientov.
Napriek pomerne nizkemu vyskytu ocho-
renia je lieCba tychto pacientov pre zlu
prognoézu velakrat vyzvou. V poslednych
dekadach doslo k vyraznému zlepSeniu
prezivania detskych pacientov s AML,
najma vdaka zintenzivneniu lieCebnych
rezimov, zlepSeniu podpornej starostli-

vosti a v neposlednom rade pre presnej-
Siu stratifikaciu pacientov. Celkové prezi-
vanie tychto pacientov vSak nepresahuje
70 %, s rizikom relapsu priblizne 25 -
35 % (2). Stale sa rozsirujice moznosti
genetickej diagnostiky nam pomaéhajt
lepsie pochopit biologickt a molekular-
nu podstatu AML, ¢o umoznuje lepsSiu
stratifikaciu pacientov, rozvija moznosti
pouZitia cielenej liecby a zvySuje prezi-
vanie pacientov (3). Mutacia v FLT3-ITD
géne je jedna z najcastejSich somatickych
mutacii u pacientov s AML a u detskych
pacientov sa vyskytuje v 10 — 30 % pri-
padov. Vo v§eobecnosti je asociovana
so zlou prognoézou, najmé u pacientov
s postihnutim oboch aliel, alebo s velkou
alelickou zatazou (pomer variantnej alely
k normalnej alele). Rovnako vyznamne
ovplyviiuje prognézu pacienta vyskyt
dalsich pridruzenych mutacii (napr. mu-
tacia WT1 alebo NUP98::NSD1 fuzia) (4).
Najnovsie Studie naznacuju, Ze pridanie

Onkologia | 2024;19(5) | www.solen.sk



Hlavna téma

333

FLT3 inhibitorov (napriklad sorafeni-
bu) k Standardnej lie¢be moéze zlepsit
prezivanie u ¢asti pacientov s FLT3-ITD
mutaciou (5).

Lymfoblastovy lymfém (LBL) je
druhy najcastejSie sa vyskytujaci typ
non-Hodgkinovych lymfémov (NHL)
u deti, adolescentov a mladych dospe-
Iych. Tvori priblizne 25 - 35 % vSetkych
pripadov, z ¢oho 70 - 80 % zodpoveda
T-LBL a 20 - 30 % predstavuje prekur-
zorovy B-lymfoblastovy lymfém (pB-
-LBL). Celkové preZivanie pacientov
s LBL prevySuje 80 %, avSak v pripade
relapsu alebo refraktérneho ochorenia
je progndza nepriazniva. LieCebna stra-
tégia je vo vSeobecnosti velmi podobna
liecbe ALL. V sG¢asnosti je snaha o lepSie
pochopenie biologickej podstaty LBL,
identifikaciu molekularnych prognostic-
kych faktorov, zlepSenie stratifikacie na
zaklade rizikovosti pacienta a objavenie
novych moznosti liecby. Toto by malo
viest k zlepSeniu preZivania pacientov,
prevencii relapsu a k zniZeniu akttnej aj
dlhodobej toxicity liecby (7).

Kazuistika

V kazuistike opisujeme pripad pe-
diatrického pacienta s diagnostikovanou
stibeznou bilinearnou hematologickou
malignitou - AML a T-LBL. Ide o chlap-
ca, ktory mal v ¢ase diagndzy 10 rokov,
v predchorobi pacienta neboli pritomné
vyznamnejSie zdravotné rizika a ocho-
renia. Bol hospitalizovany s 2-tyZdiiovou
anamnézou respira¢ného infektu, ktory
sa kratkodobo zlepsil po antibiotickej
lie¢be. Posledné tri dni pred hospitali-
zaciou opisoval zvySent Ginavu a bolesti
na hrudniku - najma v prekordiu. Pri
prijati vyzadoval pre desaturacie oxy-
genoterapiu cestou kyslikovych oku-
liarov s prietokom 3L/min a vyhladaval
ortopnoickt polohu. Na vstupnom RTG
pltc bolo pritomné zatienenie Iavého
plicneho pola v rozsahu celého dol-
ného pltcneho laloku a rozsireny tien
mediastina. Ultrasonograficky bol veri-
fikovany lavostranny pleuralny vypotok
a perikardialny vypotok. Nasledne bolo
pacientovirealizované CT angiografické
vySetrenie hrudnika s nalezom rozsiah-
leho tumordézneho infiltratu predného
mediastina, so zavzatim cievnych Struk-
tr, s miernym postkontrastnym vysyco-

vanim. V krvnom obraze bola pritomna
mierna leukocytéza neutrofiliou, bez
nalezu anémie alebo trombocytopénie.
Vnutorné prostredie bolo v norme. V bio-
chemickych parametroch bola zvySena
kyselina mocova, NT-proBNP a vysoka
laktatdehydrogenaza. Koagulacia bez
vyznamnejSich posunov. Terapeutickou
punkciou pleuralneho vypotku bolo od-
satych vySe 900 ml tmavozZltej tekutiny.
Cytomorfologicky nalez z pleuralneho
vypotku by mohol zodpovedat lymfo-
blastovému lymfému (obrazok 1). U pa-
cienta bolo doplnené vstupné PET/CT
vySetrenie a MR vySetrenie mozgu. Po
realizacii stagingovych vySetreni bola
u pacienta z vitalnej indikacie zacata
predfaza podla protokolu NHL-BFM
Registry 2012 (prednizén a intratekalny
metotrexat) s adekvatnou podpornou
liecbou (hyperhydratacia, rasburikaza)
a prisnym sledovanim parametrov vna-
torného prostredia.

Vysledok prietokovej cytome-
trie z pleuralneho vypotku potvrdil pri-
tomnost blastovych buniek charakteru
T-LBL, nezrelého fenotypu (59 %), neskor
bola molekularno-geneticky potvrde-
na klonalna prestavba na urovni TCRG
a TCRD génov. V pleuralnom vypotku bo-
lo zachytenych aj 29 % atypickych myelo-
idnych buniek. Na PET/CT boli viditelné
rozsiahle FDG-avidne infiltraty nadbra-
ni¢ne aj podbrani¢ne a infiltracia kost-
nej drene (obrazok 2). VySetrenie kostnej
drene preukazalo 0,6 % infiltraciu T-LBL,
prekvapivym nalezom v$ak bola rozsiahla
infiltracia bunkami charakteru AML -
M2 (49 % podla prietokovej cytometrie)
(obrazok 3), s geneticky dokazanou FLT3-
ITD mutaciou s alelickou zatazou 1,2.

V dal§om priebehu doslo k rychle-
mu zhorSovaniu klinického stavu, s roz-
vojom bolesti kosti v kombinacii s pan-
cytopéniou v krvnom obraze. U pacienta
bola preto zmenena liecebna stratégia
s podanim prvého bloku chemoterapie
podla protokolu AML-BFM 2012 - vy-
sokorizikové rameno, spolu s FLT3 in-
hibitorom sorafenibom. Nasledne bol
zaznamenany klinicky efekt, rovnako aj
zmens$enie mediastinalnej masy.

Der 28 bola potvrdena kompletna
remisia AML, bez zachytu FLT3-ITD mu-
tacie. Pacient pokracoval v protokolarnej
liecbe v kombinacii s FLT3 inhibitorom.

Obrazok 1. Bunky AML-M2 a T-LBL v pleurdlnom
vypotku

Obrazok 2. Vstupné PET/CT vySetrenie - roz-
siahly FDG-avidny infiltrat horného a dolného
mediastina zasahujuci do jugula a lavej sup-
raklavikuly, s infiltrdciou pleury bilaterdine

a brénice vlavo. Retrokruralna, periocekalna
FDG-avidna lymfadenopatia. Kompletna vysoko
FDG-avidna infiltracia kostnej drene axidlneho
skeletu a vacs$ej ¢asti zachyteného apendikuldr-
neho skeletu. Fluidotorax a hydroperikard.

Pred tretim blokom chemoterapie bolo
realizované kontrolné PET/CT vySe-
trenie s nalezom vyznamnej az Gplnej
morfometabolickej regresie v inicialne
postihnutych lokalitach, Deauville skore
2-3 (obrazok 4). V kostnej dreni pretrvava
kompletna remisia AML.

Po dosiahnuti kompletnej remisie
pacient absolvoval alogénnu transplanta-
ciu krvotvornych buniek, s primeranym
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Obrazok 3. Bunky charakteru AML-M2 v kostnej
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Obrazok 4. Kontrolné PET/CT vySetrenie -
vyznamnd az Uplnd morfologickd a Uplnd meta-
bolickd regresia inicidlne popisovanej lymfade-
nopatie v dolnych etédzach krku, supraklaviku-
larne a v celom rozsahu mediastina a plucnych
hilov. Hranicne FDG-avidna tkanivova Struktura
v prednom mediastine, ktord méze zodpovedat
reziduu tumordzneho infiltratu alebo reaktivova-
nému tymu. Deauville skére 2-3. Uplna regresia
infiltratov pleury a perikardu a infiltracie sleziny.
Uplnd metabolicka regresia difdzne infiltrovanej
kostnej drene v celom zobrazenom rozsahu.

il

prihojenim Stepu a bez zavaznych pre-
javov reakcie Stepu voci hostitelovi. Odo
dna + 100 po transplantacii pokracoval
v uzivani sorafenibu, celkovo jeden rok.
Aktualne je pacient pat rokov po trans-
plantacii v pretrvavajtcej prvej komplet-
nej remisii.

Diskusia

Pre pacientov so stbeznou he-
matologickou malignitou neexistuju
vzhladom na ich zriedkavy vyskyt Ziadne
Standardizované lieCebné protokoly. Tito
pacienti maj horSiu prognézu v porov-
nani s pacientami s jednou malignitou.
Nas pacient mal sa¢asne diagnostikova-
ny T-LBL a AML, bol lieceny podla lie-
¢ebného protokolu pre pacientovs AML
spolu v kombindcii s FLT3 inhibitorom.
Tento postup mal dobry efekt a pacient
dosiahol kompletnti remisiu obidvoch
ochoreni.

Pediatricki pacienti s FLT3-1TD
mutaciou a alelickym pomerom viac ako
0,4 majt velmi zlG prognézu s preZivanim
priblizne 25 - 30 %. PreZivanie tychto
pacientov moze zlepSit alogénna trans-
plantacia krvotvornych buniek, ktort
absolvoval aj nas pacient, pricom v lite-
ratre je udavané zlepSenie prezivania na
50 - 65 %. Tito pacienti mozu benefitovat
3j so stibeznej liecby FLT3 inhibitorom.
V pripade nasho pacienta sme sa priklo-
nili k pouZitiu sorafenibu pocas induk-
cie a aj ako udrziavaciu lie¢bu. Sorafenib
zabrariuje proliferacii nddorovych bu-
niek a angiogenéze prostrednictvom
ovplyvnenia pocetnych serin/treonino-
vych a tyrozinovych kinaz (RAF1, BRAF,
VEGFR 1,2,3, PDGFR, KIT, FLT3, FGFR1
a RET) v niekolkych onkogénnych signal-
nych drahach. V §ttdii uverejnenejv The
Journal of Clinical Oncology v roku 2022
sa uvadza, Ze pouzitie sorafenibu u det-
skych pacientov s FLT3-ITD pozitivnhou
AML pocas indukcie a ako udrZiavacej
liecby po alogénnej transplantacii viedlo
k vyraznému zlepSeniu preZivania bez
udalosti, rizika relapsu a prezivaniu bez
ochorenia (8, 9).

Zaver

Lie¢ba pacienta so stibeznou bi-
linedrnou hematologickou malignitou
moze byt vyzvou. Vdaka najnovsim ve-
deckym poznatkom a najma vdaka multi-
disciplinarnej spolupraci sa nam podarilo
skombinovat protokolarnu a cielent lie¢-
bu a nasledne pacient ispesne absolvoval
alogénnu transplantaciu krvotvornych
buniek. Vzhladom na velmi raritny vy-

skyt takychto ochoreni nie je predpoklad
vzniku Standardizovanejliecby, preto pre
uspes$ny manazment pacienta zostava
nevyhnutnostou zdielanie skisenosti
medzi jednotlivymi pracoviskami a tak-
tieZ medzinarodna spolupraca.

Vyhlasujem, Ze nemdm zZiadny
konflikt zdujmov.
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