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Kazuistika

Soucasny vyskyt akutni megakaryoblastické
leukemie a germindlniho tumoru
mediastina - kazuistika a prehled literatury

Concurrent acute megakaryoblastic leukaemia and mediastinal
germ cell tumour - case report and literature review

Mnacakanova E.!, Szotkowski T.!, Urbankova H.!, Holzerova M.', Divoka M.}, Pikalova Z.", Lap¢ikova A.', Ehrmann .2, Soukup J.3,
Ctvrtlik E%, Formanek R.5, Faber E., Papajik T.!

! Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

2 Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP a FN Olomouc

3 Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha

*Radiologickd klinika LF UP a FN Olomouc

*Klinika nukledrni mediciny LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Soubézny vyskyt germinalnich tumord a hematologickych malignit byl poprvé popséan v roce 1985. Od té doby bylo publikovano vice nez
60 pripadl pacientll s témito onemocnénimi, u nichz se nejcastéji jednalo o akutni megakaryoblastickou leukemii a neseminomovy germinalni tumor
mediastina. Akutni megakaryoblasticka leukemie a germinalni tumory patii mezi vzacna nadorova onemocnéni majici obvykle nepfiznivy pribéh
s medidnem celkového preziti méné nez 6 mésict od stanoveni diagndzy. Vzhledem k pfitomnosti isochromozomu 12p a mutaci TP53, PTEN a NRAS
uobou nadort se v piipadé jejich soubézného vyskytu predpoklada existence spole¢ného progenitoru. Popisujeme vzacny piipad soucasného vyskytu
akutni megakaryoblastické leukemie a germinalniho tumoru mediastina a pfinasime prehled dosud publikovanych praci na toto téma.

KLICOVA SLOVA: akutni megakaryoblasticka leukemie — mediastinalni germinalni tumor

SUMMARY: The occurrence of haematological malignancies associated with germ cell tumours was described for the first time in literature in
1985. Since then, more than 60 cases have been published, mostly involving mediastinal germ cell tumour and acute megakaryoblastic leukaemia.
Germ cell tumours as well as acute megakaryoblastic leukaemias are rare neoplasms characterized by poor prognosis when concurrent, with
a dismal median survival of 6 months from the date of diagnosis. Recent data suggest a clonal relationship between these two neoplasms when
occurring concurrently due to the common presence of isochromosome 12p and mutations of TP53, NRAS and PTEN in both. Our case report
presents a rare case of concurrent mediastinal germ cell tumour and acute megakaryoblastic leukaemia treated at our centre as well as a review
of literature focusing on molecular changes in these neoplasms.

KEY WORDS: acute megakaryoblastic leukaemia — mediastinal germ cell tumour

UvoD

Akutni megakaryoblasticka leuke-
mie (AML M7) patfi mezi vzacné formy
akutni myeloidni leukemie, ktera tvofi
asi 1 % pripadu. V retrospektivni ana-
lyze pacientl s AML ve véku do 60 let
byl v CR podle databaze DATOOL vyskyt
v letech 2007-2018 0,4 % [1]. Jeji pro-
gnodza je nepfizniva, median celkového
preziti je mezi 4 a 10 mésici [2]. U déti
se AML M7 rozdéluje do dvou podsku-
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pin podle toho, zda je, nebo neni aso-
ciovana s Downovym syndromem (DS).
U pacientli s DS je incidence AML M7 né-
kolikanasobné vyssi. Je spojovana s mu-
taci GATAT, kterd byva pritomna témér
u vsech pacientd s DS. Na rozdil od sku-
piny pacientl bez DS (non-DS-AMKL)
byvd AML M7 u pacientt s DS spojovéna
s lepsi prognézou [3]. U dospélych pa-
cientll se objevuje ¢astéji v souvislosti
s jinymi hematologickymi onemocné-

nimi nebo po pfedchozi chemoterapeu-
tické l1écbé [4].

Extragonaddlni germindini tumory
(germ cell tumor - GCT) se dle histolo-
gického ndlezu rozdéluji na semino-
mové a neseminomové, zralé a nezralé
teratomy. Germindalni tumory jsou spo-
jovany s elevaci sérového alfa-fetopro-
teinu (AFP) a/nebo beta podjednotky
lidského choriogonadotropinu (beta-
-hCG). S elevaci AFP jsou spojovany pre-
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devsim mediastindlni neseminomové
Tab. 1. Vyvoj Iaborat.ornvich pararnetr& v dobé diagnézy (09/2019) germinalni tumory. Mediastinalni GCT
a po 1. cyklu konsolidaéni terapie (01/2020). se obvykle projevuji dugnosti, bolestmi
Diagnéza Po 1. konsolidaci Norma na hrudi a kaslem. Terapii zralych tera-
LDH 19,19 pkat/I > 30,00 pkat/I 2,25-4,20 tomd mediastina pfedstavuje chirur-
CRP 210,6 mg/I 46,6 mg/I 0,00-5,00 gicka excize, vétsina téchto tumord byva
WBC (x10%/) 10,49 19,59 4,00-10,00 rezistentni na chemoterapii a radiotera-
RBC (x102/l) 4,01 327 4,00-5,80 pii. Progndza primarniho non-semino-
hemoglobin 101 g/l % g/l 135,00-175,00 mového germinalniho tumoru je nepfi-
MCV 7731 84,1 82,00-98,00 zniva, pravdépodobnost 5letého preziti
trombocyty 331x10%1 32x10%I 150,00-400,00 Je 45 % [5].
D-dimery , 2618 pg/l nestanoveny 0,00-500,00 POPIS PRIPADU
lymfocyty abs. pocet 1,37x10%I 2,19%10%/I 0,80-4,00 Pacient, doposud zcela zdravy 35lety
neutrofily abs. pocet 8,75x10%/I 15,44x10%/1 2,00-7,00 muz, byl v &ervenci 2019 vyZetien na am-
monocyty abs. pocet 1,08x10%I 1,83x10%I 0,08-1,20 bulanci ortopedické kliniky pro 3 mésice
eozinofily abs. pocet 0,13x10%I 0,02x10%I 0,00-0,50 trvajici bolesti ky¢li a hrudni a bederni
bazofily abs. pocet 0,03x10%I 0,11x10%/I 0,00-0,20 patefe s propagaci do dolnich konéetin.
myeloblasty 0,04 % 0,02% 0,00-3,00 Bylo provedeno rentgenologické vyset-
promyelocyty 2,40 % nestanoveny 1,00-5,00 feni (RTG) skeletu doplnéné o magne-
neutrofilni myelocyty 12,40 % 2% 5,00-25,00 tickou rezonanci (MRI) patefe s nalezem
neutrofilni metamyelocyty 8,80 % 2% 5,00-25,00 spondyléznich zmén jeji hrudni ¢asti,
neutrofilni segment 25,20 % 74 % 7,0-25,00 proto byla pacientovi doporucena anal-
neutrofilni ty¢ 13,60 % 1% 10,00-30,00 geticka terapie s rehabilitacemi. O 2 mé-
eozinofilni metamyelocyty 1,60 % nestanoveny 0,00-2,00 sice pozdéji byl pacient vysetfen ces-
eozinofilni segment 1,60 % nestanoveny 0,20-3,00 tou oddéleni urgentniho pfijmu (OUP)
normoblasty bazofilni 0,80 % nestanoveny 1,00-3,00 pro zhorsujici se bolesti skeletu predi-
normoblasty polychromni 8,80 % nestanoveny 2,00-20,00 lekcné v oblasti mezi lopatkami, které
normoblasty ortochromni 9,20 % nestanoveny 2,00-15,00 se zhorsovaly pfi kasli nebo pfi zméné
e — 4,00% 50 0,00-2,00 polohy a které nereagovaly na zadna
lymfocyty 11.20% 4% 4,00-20,00 volné prodejna analgetika. Pacient ne-
goval dusnost ¢i bolesti na hrudi, kromé
MCV - stfedni objem erytrocytd, RBC - erytrocyty, WBC - leukocyty zminénych potizi dale popisoval Ubytek
hmotnosti asi 8kg za posledni 2 tydny,
obcasné febrilie az 39 °C béhem posled-
Lo ; nich Sest mésicl, no¢ni poceni a zvyse-
Tab. 2. Tumor markery v dobé diagnézy. nou tnavu. Na OUP byl proveden RTG
Diagnéza Norma snimek hrudniku s nalezem rozsiteného
CA 125 28,8 kU/I 0,0-35,0 horniho mediastina, pro tento nalez na-
beta-2-mikroglobulin 2,45 mg/I 0,80-2,45 sledovalo vysetfeni hrudniku vypo-
thymidinkinéza > 100 1U/I 0,0-9,0 ¢etni tomografii (CT) s prikazem neho-
CE antigen 0,4 g/l 0,0-4,7 mogenné se sytici ohrani¢ené formace
CA19-9 4,6 KU/ 0,0-34,0 84 x 61 X 72mm v hornim mediastinu.
Vzhledem k podezieni na lymfom byl
CA72-4 1,4 kU/I 0,0-6,9 .
pacient odeslan k vy3etfeni na ambu-
neuron specifickd enolaza 50329/l E2alo2l lanci nasi kliniky. Klinické vysetfeni ne-
antigen squamoznich bunék 0,40 pg/ 0,0-1,50 prokazalo pfitomnost patologického
CifFRA2T] 1,69 g/l 0,10-3,30 nalezu, pfi vysetfeni krevniho obrazu
5100 protein 0,032 pg/l 0,00-0,105 byla zjisténa leukocytoza se zvysenym
alfa-1-fetoprotein 403,2 pg/l 0,0-7,0 poctem neutrofild a mikrocytarni nor-
beta-hCG 851U/ 0,1-2,0 mochromni anémie se zvysenou hladi-
nou ferritinu (tab. 1). Z nddorovych mar-
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kerG byly pfitomny zvysené patologické
hodnoty beta-2-mikroglobulinu, AFP,
beta-hCG a thymidinkinazy (tab. 2).

Pro Ucely histologického vysetieni me-
diastinaIni masy byla provedena diag-
nosticka core cut biopsie pod CT kon-
trolou. Zhodnoceni bioptovaného
materidlu nasledné potvrdilo ndlez
maligniho teratomu. Imunohisto-
chemické vysetieni vykazovalo pozi-
tivitu cytokeratind AE1/3, CK7, AFP,
vimentinu, CD56 a Gly-3 (obr. 1). P¥i ce-
lotélovém kombinovaném vysetteni po-
zitronovou emisni tomografiia CT s pou-
Zitim 2-[18F] fluoro-2-deoxy-D-glukézy
("8F-FDG PET/CT), provedeném v ramci
stdzovani, byla nalezena mnohocetna
loziska hyperakumulace fluorodeoxy-
glukézy (FDG) v mediastinu (SUV__
13,6), mnohocetné ve skeletu, chabé
v lymfatickych uzlindch retroperitonea
a jaterniho hilu (obr. 2-4). Vzhledem
k témto nalezim bylo doplnéno vyset-
feni kostni dfené. Pfi hodnoceni natéru
kostni dfené ziskaného sternélni punkci
byly pfitomny suspektni atypické burnky
anaplastického a blastického vzhledu
s tmavé bazofilni cytoplazmou (obr. 5).
Imunofenotypizacni vysetieni nepro-
kdzalo ptitomnost nehemopoetickych
bunék, vsechny vysetifené subpopulace
bunék byly v normé. Histologické vyset-
feni trepanobioptického vzorku kostni
diené vedlo k prekvapivému nalezu
akutni megakaryoblastické leukemie.
Pfi imunohistochemickém vysetfeni
byly pfitomny bunky exprimujici CD61,
CD56 a CD117. Materidl z obou biopsii
byl odeslan ke konzulta¢nimu vyset-
feni na nezavislé pracovisté (Ustav pa-
tologie a molekularni mediciny, 2. LF UK
a FN Motol, Praha), se zadvérem AML
M7 z trepanobioptického vzorku kostni
dfené, vzorek z biopsie mediastina byl
hodnocen jako nehematologicky tumor,
pro limitovanou velikost odbéru blize
neurceny.

Metodou mnohobarevné fluores-
cencni hybridizace (MFISH) byly v aspi-
ratukostnidfenénalezeny near-triploidni
karyotypy s po¢tem chromozomu 70-74
a s mnohocetnymi chromozomovymi

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(1): 28-35

l-.‘
L - T
7 . 1
i L]
)
At
"
- - Foipt
A = L
T —r—
. Famgy ., ™k ..;'*’\‘- e M a5
Er o i = o - o
- J [ - L1 -
= e R w0y A 1
L =, e vil < 2 |
5
L 1 IEL VodaEwe, 3 P\‘ &
oL , ol Fa iy r o "
" Y. I'I " 5 \I\ -_; -'lﬁl‘n-, ‘?1- ‘. !
e e 0N LYY R T Y :
" (T [
) 'g & Fhy e - ’
| r

n.-l‘; -\?" ..','
RS el
, “, .. ‘lt""'. I! ;E B 1
a0 Ny eSS Vi e
Sip 0 R L pig -
v " , P \
. : . ¥ .IEI. :‘. 7 t
. L R
4 ' -
I L
r i 1 . -’
B . R, :
L T " o=
- F ]
» f - j_‘
-Jﬁ.' - e ; I‘r _"‘.
i i, ATl . ' LW
e . f
¢ a7 . -~ ! ¢ s
e, &0 R v ip
*44. o i ¢ &' Vel y
’ .V s f
. '-r;"f' y 4“ » -
- P . - i
| { 4' /o .
AN . ’
‘.'. e % o
fF » ) . F
J ¢ . =N L
' A F
f’.ql .m‘ * 8 ‘-’ -
Fe "L \»
- Sy Iy :
C \ il £
Y e C

Obr. 1. Vzorek z biopsie mediastinalniho tumoru odebrany v dobé diagnoézy,
tvoreny vietenobunéénou populaci charakteru vaziva hladké svaloviny

s drobnymi epiteloidnimi useky, vykazujici imunohistochemickou pozitivitu
alfa-fetoproteinu (A), AE 1/3 (B) a Ki67 (C).
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Obr. 2. PET/CT a CT skeletu v dobé diagnézy (A) a po 1. konsolidaci (B). Na
snimku A (PET/CT) je ve viech usecich patefe, v obou kliccich a lopatkach,

ve sternu, v panvi, v proximalnich partiich obou humert a femura pfitomna
zvySena akumulace "*F-FDG (SUV__ 8,9). Na snimku B (PET/CT) a je prokazana
zvysena akumulace "*F-FDG (SUV__ 7,6) nehomogenné difuzné v celém
zobrazeném skeletu.

aberacemi, které se vsak v plném roz-
sahu neopakovaly, nebyly klonalni. Mezi
nejcastéji se opakujici nalezené cytoge-

netické zmény patfily napt. der(6)t(3;6)
(29;9727), der(12)t(12;21)(p?;9?)t(12;18)
(g7:97), der(16)t(10;16)(?;q?24), der(18)

1(2;18)(2;9?12). Isochromozom 12p nebyl
u pacienta prokazan.

Metodou alelové specifické PCR byly
vylouceny mutace v genech MPL (po-
zice W515 a S505), JAK2 (V617F), CALR
(exon 9) a ckit (D816V), zaroven ne-
byla pomoci nested PCR prokdazana pfi-
tomnost fuznich gent FIP1L1/PDGFRA,
ETV6/PDGFRB a BCR/ABL1. Isochromo-
zom 12p nebyl u pacienta prokazan.

Bylo proto rozhodnuto o zahajeni
[é¢by akutni leukemie, sloZzeni chemo-
terapie bylo konzultovano s onkologem.
Standardni indukéni terapie (cytarabin,
mitoxantron pfi docasné nedostupnosti
daunorubicinu) byla vzhledem k pfed-
pokladanému protinadorovému efektu
tohoto léku vici malignimu teratomu
kombinovana s etoposidem (tab. 3).

Po induk¢nim cyklu terapie bylo pro-
vedeno kontrolni vy3etfeni MRI hrud-
niku s nalezem stacionarniho loZiska
a také byl realizovan kontrolni odbér
kostni diené (aspirat i trepanobiopsie),
ktery byl bez nalezu naddorové infilt-
race. Hodnoty krevniho obrazu po in-
dukénim cyklu jsou uvedeny v tab. 1.
Stav byl hodnocen jako hematologicka
remise AML a pacientovi byl od 28. dne
po zahajeni indukce podan prvni cyklus
konsolida¢ni chemoterapie. Od 63. dne

Obr. 3. PET/CT mediastina v dobé diagndézy (A) a po 1. indukci (B). Na snimku A je pfitomna zvySena akumulace "¥F-FDG
v prednim mediastinu vel. 87 x 62 x 84 mm (SUVmaX 13,6), lozisko lehce komprimuje levou brachicefalickou Zilu a horni
dutou Zilu. Snimek B prokazuje progresi loZiska v mediastinu (vel. 117 x 87 x 116 mm, SUV__ 10,2), dale akumulaci
'8F-FDG v jedné lymfatické uzliné paraesofagealné vlevo a jedné retroesofagealné velikosti do 11 mm (SUV__ 4,5)

a v nékolika lymfatickych uzlinach za branic¢nimi crus velikosti do 9 mm (SUV__ 4,6).

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(1): 28-35
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Obr. 4. PET/CT sleziny v dobé diagnézy (A) a po 1. konsolidaci (B). Slezina bez patologického nalezu (A) a s prokazanym
hypermetabolizmem "®F-FDG (B) difuzné ve sleziné vel. 134 x 39 x 128 mm (SUV__ 4,6), bez loZiskovych zmén
a ve 2 lymfatickych uzlinach retroperitonea.

Obr. 5. Patologické megakaryoblasty v kostni dieni. Zvétseni 1 000x.

po zahdjeni indukce byl poté podan
druhy cyklus konsolida¢ni chemotera-
pie (tab. 3).

Po jeho dokonceni doslo u pacienta
k opétovnému vyskytu progreduji-
cich bolesti skeletu, které reagovaly na
opiatova analgetika ve vysokych dav-
kach, avsak pouze s kratkodobym efek-
tem. Na kontrolnim PET/CT vysetfeni
byla prokdzana akumulace FDG v lo-
zisku v pfednim mediastinu, ve skeletu,
difuzné ve sleziné a v ¢etnych lymfatic-
kych uzlindch, svéd¢ici o pfitomnosti
viabilni nddorové tkané (obr. 2-4). P¥i
srovnani s inicidlnim PET/CT vysetie-

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(1): 28-35

Indukéni terapie
etoposid 100 mg/m?
mitoxantron 12 mg/m?

cytarabin 100 mg/m?

Tab. 3. Slozeni induk¢ni, 1. a 2. konsolidacni terapie.

1.a 2. konsolidace
cytarabin 1 500 mg/m?

cisplatina 25 mg/m?

nim doslo ke zvétseni velikosti loZiska
v pfednim mediastinu (84 X 61 X 72 mm,
SUV__ 13,6vs.117x87x 116 mm,SUV_
10,2). O suspektnim relapsu AML svéd-
¢ila pfitomnost tézké trombocytopenie
a anémie v krevnim obraze. Byla pro-

vedena sterndlni punkce s ndlezem vy-
volavajicim podezieni z nekrézy kostni
diené.

Vzhledem k progresi loZiska, elevaci
nadorovych marker a neustupujicim
bolestem skeletu bylo indikovédno pa-
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liativni ozafeni tumoru mediastina 8 Gy
v jedné dévce.

Na zdkladé vyse uvedeného vyvoje
stavu pacienta bylo rozhodnuto nepo-
kracovat v dalsi chemoterapii, ktera se
jevila jako neucelna. Pacient ¢tyfi mésice
od stanoveni diagn6zy AML M7 a malig-
niho teratomu zemfel. Bezprostiedni pfi-
¢inou umrti byla bakterialni sepse.

DISKUZE
Asociace hematologickych malignit
s germinalnimi tumory byla poprvé po-
pséna v roce 1985.V publikaci byl retro-
spektivné popsan maly soubor pacientt
s non-seminomovymi germinalnimi na-
dory mediastina a hematologickymi
onemocnénimi, z nichz prevladala
AML M7, myelodysplasticky syndrom
(MDS) s abnormalnimi megakaryocyty
a idiopatickd trombocytéza. Priblizné
u jedné tfetiny pacientl byly tyto dvé
malignity zjistény soucasné [6,7].V rdmci
diagnostiky je nutné odlisit sekundarni
AML ¢i MDS, které se u pacientl s ger-
minalnimi tumory po podstoupeni al-
kyla¢ni chemoterapie diagnostikuji ales-
pon jeden rok po cytotoxické terapii.

Doposud nejvétsi mezinarodni multi-
centricka retrospektivni studie zaméru-
jici se na koincidenci germinalnich tu-
morud s hematologickymi malignitami
zahrnovala celkem 635 pacientl s GCT
v obdobi let 1975-1996. Hematolo-
gickda onemocnéni se diagnostikovala
pouze ve skupiné pacientli s germinal-
nimi non-seminomovymi tumory me-
diastina, kdy z celkem 287 pacientt byla
zjisténa u 17 z nich, jednalo se pouze
o muze, medidn véku pfi diagndze byl
23 let (17-35 let). Incidence soubéhu
téchto diagndz byla tedy 5,9 %. Casovy
interval mezi zjisténym germindlnim
tumorem mediastina a hematologic-
kou malignitou byl pfevazné méné nez
6 mésicl [8]. Progndza téchto dvou sou-
béznych diagnéz je infaustni, s media-
nem preziti méné nez 6 mésicl od sta-
noveni diagnézy [5].

V literatufe byl popsén pouze jediny
pfipad vyléceného mladého pacienta
s Klinefelterovym syndromem s témito

chorobami, a to konkrétné s mediasti-
nalnim germinalnim tumorem a AML
M7. Pacient byl 1écen celkem Sesti cykly
chemoterapie skladajici se z cytarabinu,
etoposidu, mitoxantronu a idarubicinu,
ke kterym byla pfidana cisplatina, pou-
zivana v 1écbé germinalnich tumord. Pa-
cient dosadhl kompletni remise, po které
nasledovala alogenni transplantace
kostni drené a chirurgické odstranéni tu-
moru mediastina [9].

Doposud bylo popsano kolem 60 pfi-
padl soubéhu germinalniho mediasti-
nalniho tumoru a hematologické malig-
nity [10], v Ceské literature zatim zadny
pfipad téchto dvou soubéznych diagnéz
popsan nebyl. V roce 1989 byla publiko-
vana pouze kazuistika ¢eskych autort
(Mihal et al.) popisujici pfipad 15letého
chlapce, u kterého byla diagnostikovana
akutni megakaryoblastickd leukemie. Po
podani chemoterapie u ného doslo ke
zhorseni stavu provazeného dusnosti
s naslednym néalezem masy v pfednim
mediastinu na rentgenovém snimku. Pa-
cient zemrel 40 dni od pfijeti do nemoc-
nice - az jeho pitva prokdzala diferenco-
vany teratom mediastina [11].

Primordialni germinalini bunky a he-
matopoetické kmenové bunky maji
stejny embryologicky plvod v bunkach
Zloutkového vacku, mohl by se tedy pred-
pokladat soubézny vznik akutni megaka-
ryoblastické leukemie a germinalniho tu-
moru mediastina z rané progenitorové
bunky. Jedna teorie predpoklada pdvod
v progenitorové bunce z oblasti mezo-
dermu, davajici vznik aorté, gonaddm
a mesonefros (AGM), odkud pochazii he-
matopoetické kmenové bunky. Z dosud
neznamého dlivodu by bunky z AGM ob-
lasti mohly byt pfitomny i v kostni dfeni,
coz by mohlo vést ke vzniku GCT me-
diastina a AML v kostni dfeni [12]. Podle
druhé teorie vznikd AML pfimo z bunék
GCT, zejména z bunék Zloutkového
vacku, ktery je soucasti germinélniho tu-
moru. Metastdzovani téchto bunék do
kostni dfené by tak vedlo k rozvoji akutni
myeloidni leukemie [13].

Casty vyskyt isochromozomu 12p
u obou diagnéz potvrzuje existenci spo-
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lec¢né progenitorové bunky. Tato chro-
mozomalniabnormalita se typicky vysky-
tuje u pacientd s germinalnimi tumory
a velice vzacné u pacientli s AML [8].

V kazuistice Oshrine et al. v roce 2014
byla poprvé popsana pfitomnost soma-
tickych mutaci TP53 a PTEN i isochromo-
zomu 12p u pacienta s akutni megaka-
ryoblastickou leukemii a mediastindlnim
germinalnim tumorem [8]. PTEN (phos-
phatase and tensin homolog) je tumor
supresorovy gen, jehoz inaktivace u he-
terozygotnich mysi vedla k rozvoji testi-
kuldrniho germindlniho tumoru [14-16].
Jak prokdzala studie Di Vizio et al., ztrata
exprese PTEN vede k progresi neinvaziv-
niho germindiniho tumoru v invazivni
formu. Pfedpoklada se, Ze ztrata genu
vede k patologické proliferaci a ztraté
diferenciace [17]. Z celkem 200 pfipadl
AML v rdmci TCGA projektu (The Can-
cer Genome Atlas program) nebyla mu-
tace PTEN detekovana u zadného pa-
cienta. Mutace TP53 byvaiji ¢asto spojeny
se solidnimi tumory, jejich pfitomnost
je vdak u germinalnich tumor( vzacna.
Inaktivace TP53 by mohla byt pficinou
$patné odpovédi na lécbu, jelikoz se
jedna o znédmy rizikovy faktor chemo-
rezistence [18]. Pfitomnost téchto dvou
mutaci u pacientll se soubé&znym germi-
nalnim tumorem a akutni megakaryob-
lastickou leukemii publikovali v roce
2020 Akizuki et al., ktefi provedli cytoge-
netickou analyzu a celoexomové sekve-
novani (whole exome sequencing — WES)
u pacienta s mediastinalnim GCT a AML
M7 s naslednym nalezem péti mutaci
(TP53, PTEN, RLF, DLG2 a YY2), jez nej-
spiSe vedly ke vzniku spole¢né progeni-
torové buriky obou nadord, a dale Ctyf
mutaci (PCLO, GOGLAS8J, EDRF1 a ASF1A),
které byly pfitomny jak v bunkach ger-
mindlniho tumoru, tak v leukemickych
burkach [19].

Leonard et al. prezentovali dalsi po-
tencialni genetické mutace pfitomné
u obou nadorovych diagn6z - mutace
TP53 a NRAS u pacienta s akutni my-
eloidni leukemii a mediastinadlnim ger-
minalnim tumorem [10]. Somatické
mutace genu NRAS jsou spojovany s dia-
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gnézami karcinomu rekta, melanomu
a folikularniho karcinomu stitné zlazy.
Ve studii 2 502 pacientl s diagnézou
akutni myeloidni leukemie byla tato mu-
tace pfitomna u 10,3 % ptipadul, kdy
byla nejcastéji detekovana u pacient(
s inv(16)/t(16;16) [20]. Pacientovi byly
podany ctyfi cykly VIP (vinblastin, ifos-
famid, etoposid), po kterych néasledovaly
dva cykly HAEP (HiDAC, etoposid, cispla-
tina), po nichz pacient dosahl kompletni
remise AML. Po resekci mediastindlni
masy doslo k relapsu AML, pro ktery
byl pacientovi vzhledem k nédlezu NRAS
mutace podan trametinib, MEK inhibi-
tor (mitogen-activated protein kinase in-
hibitor), u néhoz se efekt u NRAS mutaci
pfedpoklada na zakladé in vitro studii.
Pfed pldnovanou alogenni transplantaci
kostni dfené byl u pacienta detekovéan
relaps GCT, a terapie byla proto po péti
mésicich od zahajeni podavani trameti-
nibu zastavena pro neucelnost [10].
Pfitomnosti spolecné prekurzorové
kmenové buriky vedouci ke vzniku ger-
minalnich tumor( a hematologickych
malignit se zabyvali i Taylor et al., ktefi
v roce 2020 publikovali novou hypo-
tézu vzniku téchto malignit. Ta pred-
poklada plvod bunék téchto nadoru
v embryondlnich karcinomovych bun-
kach, jez maji schopnost diferenciace
do bunék neseminomovych GCT, stejné
jako do bunék hematopoetickych na-
dorovych. Ve své studii hodnotili 15 pa-
cientl s GCT a soubéznou hematolo-
gickou malignitou, pficemz u vsech
pacientd byl diagnostikovan mediasti-
nalni germinalni tumor a u témér polo-
viny z nich byla pfitomna i AML M7. Tyto
pacienty srovnavali s kohortou pacient(
s mediastindlnimi germinalnimi tumory,
u nichZ nedoslo ke vzniku hematolo-
gickych malignit, a s pacienty s de novo
AML. V jejich studii byly hematologické
malignity geneticky podobné medias-
tindlnim GCT vice nez de novo vznikaji-
cim AML. Isochromozom 12p byl ¢asto
pfitomen u pacienttd se soubéznym GCT
a AML, zatimco u de novo AML ptitomen
nebyl. Stejné tak i mutace TP53 byla pfi-
tomna u témér viech pacientd s GCT
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a hematologickou malignitou, zatimco
u pacientl pouze s GCT byla pfitomna
v 61 % a u pacientd s de novo AML jen
v 9 % pfipadd. Obdobné vysledky byly
i u mutaci KRAS a NRAS. Hematologické
malignity pfi soubézném vyskytu s GCT
nevykazovaly typické mutace spojo-
vané s AML ¢i MDS (napf. FLT3, DNMT3A,
TET2 a NMP1 mutace). Na zakladé téchto
nalezl tedy Taylor et al. predpokladaji
odlisnou patogenezi nadorl krvetvorby
spojenou s pritomnosti germinalnich tu-
mor(, nez je tomu u hematologickych
malignit bez GCT, coz by mohlo vysvétlit
i jejich refrakteritu k 1écbé [21].

Isochromozom 12p nebyl u naseho pa-
cienta prokazan. Metodou alelové spe-
cifické PCR byly také vylou¢eny mutace
v genech MPL (pozice W515 a S505), JAK2
(V617F), CALR (exon 9) a ckit (D816V) a z&-
roven nebyla pomoci nested PCR proka-
zana pfitomnost fuznich genl FIP1L1/PD-
GFRA, ETV6/PDGFRB a BCR/ABLI.

Nase kazuistika prezentuje pfipad
vzacné kombinace diagndz, ktera ma
pro svou rezistenci vi¢i chemoterapii
v naprosté vétsiné pripadd kréatky a in-
faustni pribéh. Recentné publikované
prace zabyvajici se genetickymi zmé-
nami u téchto soubézné se vyskytuji-
cich malignit predstavuji vychodisko pro
mozné vyuziti cilené [é¢by pacientd s té-
mito chorobami v budoucnosti.
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