Symptomaticky myeloidny sarkom uteru v Case diagnézy
akitnej myeloblastovej leukémie — kazuistika
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Stdhrn

nicky nema4 a asto preto zostava nediagnostikovand. Symptomaticky myeloidny sarkém sa moZe manifestovat’ v ¢a-
se diagnozy a relapsu akitnej myeloblastovej leukémie, ojedinele v$ak s roznym ¢asovym odstupom predchadza pre-
javom zakladného ochorenia v kostnej dreni. Jeho manifestacia v oblasti Zenského genitalneho traktu je raritna,
najcastejsie popisovana v ovariach, extrémne zriedkavy je vSak v cervixe a cavum uteri.

KrPucové slova: myeloidny sarkém, akiitna myeloblastova leukémia, Zensky genitalny trakt

Summary
MartiSova M., Sninska Z., Demeckova E., Szépe P., Simonidesova M., Mistrik M.: Symptomatic
myeloid sarcoma of the uterus in newly diagnosed acute myelogenous leukaemia — case report

Extramedullary leukaemic infiltration known as myeloid sarcoma is very rare, mostly asymptomatic and remains
often undiagnosed. Symptomatic myeloid sarcoma may clinically manifest at the time of diagnosis or relapse of acu-
te myeloid leukaemia. Rarely, it can even precede typical bone marrow manifestation. Myeloid sarcoma of the fema-

le genital tract is rare, mostly reported in the ovary and extremely rarely in the cervix and uterus.
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Uvod

Myeloidny sarkém (granulocytovy sarkém, chlorém,
chloromyelém, chloromyelosarkém, granulocytovy leu-
kosarkém, myeloblastém, myelocytém, myelosarkém) je
raritnd forma extrameduldrnej leukemickej infiltracie; so-
lidny tumor pozostdvajici z nedostatocne diferencova-
nych buniek myeloidnej linie (1, 2).

Prvykrat bol popisany anglickym lekdrom A. Burnsom
v roku 1811, hoci pojem ,,chlorém* sa objavil azZ v roku
1853 a odvodzuje sa z gréckeho zdkladu slova chloros
(zeleny). Zelena farba je vdaka vysokému podielu mye-
loperoxidazy v bunkovych lyzozémoch dominantnou far-
bou tohto tumoru. AvSak v dosledku skuto¢nosti, Ze viac
ako 30 % z nich sa prezentuje aj farbou bielou, Sedou, ¢i
hnedou, zaviedol Rappaport v roku 1967 pojem myelo-
idny sarkém (MS).

V sticasnosti sa v pripade akejkol'vek extrameduldrne;]
manifestdcie akutnej myeloblastovej leukémie (AML)
preferuje oznacenie MS, s vynimkou dvoch $pecifickych
lokalizacii:

* leukemia cutis — infiltrcia koze leukemickymi bunkami

e meningedlna leukémia — infiltrdcia meningov/ suba-
rachnoiddlneho priestoru leukemickymi bunkami (Ca-
stejSia ako solidny tumor).

Stvislost’ medzi MS a akiitnou leukémiou bola prvy-
krét popisand v roku 1902 Dockom a Warthinom.

MS sa najcastejSie vyskytuje ako systémova manifesta-
cia klinicky zndmej AML (3), signalizuje jej relaps po che-
moterapii (4), i transplanticii periférnych krvotvornych
buniek (PKB) (5), mdze vSak byt aj sticastou blastovej
transformdcie chronickej myelocytovej leukémie (CML)
(3), ¢i myelodysplastického syndromu (MDS) alebo mye-
loproliferativnej neoplazie (MPN) do AML (6). Zriedka by-
va inicidlnym prejavom zdkladného ochorenia v Case dia-
gndzy (3,7-11), kedy sa jeho vyvoj pripisuje masivnej pro-
liferacii leukemickych buniek a len celkom raritne sa pre-
zentuje ako tumor bez predchddzajicej evidencie AML
(tzv. primdrny chlorém) (12—14). MS bez preexistujice;j
¢i konkomitantnej AML, MDS ¢i MPN takmer vzdy AML
predchédza a je inicidlnou manifestdciou systémového, nie
ohrani¢eného maligneho procesu. Casovy medidn od dia-
gnézy MS po ddkaz leukemickej infiltracie kostnej drene
variruje od 5 tyzdiov do 3 rokov (12, 15). Rovnako sa aj
solitdrna manifesticia MS po uspesnej liecbe AML pova-
Zuje za predzvest’ systémového relapsu.

Sthrn rizikovych faktorov vyskytu MS pri akiitnej my-
eloblastovej leukémii:

e AML FAB podtyp M2 (6), M4 (16,17), M5 (16,17),

 cytogenetické abnormality (t(8;21) (6,18), t(16;16), inv

(16) (6)),

e expresia T-bunkovych povrchovych diferenciacnych
antigénov (napr. CD13, CD14, CD56) na myeloblas-
toch,

* hyperleukocytéza v Case diagnézy.
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Napriek uvedenym rizikovym faktorom je vyskyt MS
zriedkavou komplikdciou AML.

MS byva ¢asto klinicky nemy, pripadne je jeho symp-
tomatoldgia len mélo vyznamna, ¢asto neSpecificka, za-
visld od lokalizdcie. Z viscerdlnych orgdnov postihuje
najcastejSie obli¢ky, kde v dokumentovanych pripadoch
viedol azZ k rendlnemu zlyhaniu, popisal sa aj v peeni,
slezine, ostatnych Castiach GIT, lymfatickych uzlinach,
gingivach, CNS, pl'icach a testes. ZriedkavejSie bol za-
znamenany v koZi, moovom mechire, pankrease, pe-
ritonedlnej dutine, pleure, §titnej zZl'aze, thyme, prsniku
¢i orbite.

Symptomatické postihnutie Zenského genitdlneho trak-
tu je velmi zriedkavé (7). Castejsie s asymptomatické
formy, s predominantnym postihnutim ovdrif (cca 11-36
%). Infiltracia uteru je raritnd (19) a existuje len limito-
vany pocet kazuistik symptomatického MS postihujiice-
ho cavum (5, 7-11) a cervix uteri (1, 11, 12). Najcastej-
$imi symptémami su nebolestivé vaginalne alebo postko-
itdlne krvacanie (81 %), dyspareunia a abdomindalna bo-
lest’ (13 %) a systémové priznaky 6 %) (2).

V diagnostike MS zohrdva najvyznamnejSiu tlohu bi-
optické vySetrenie. KedZe morfolégia buniek pripomina
velkobunkovy lymfém, z historickych udajov je zname,
Ze bioptické obrazy boli Casto chybne interpretované pre-
dovSetkym tam, kde sa MS vyvinul pred manifestidciou
AML v kostnej dreni (20). Vyvoj novych diagnostickych
technik, imunohistochémie, monoklonovych protildtok
a prietokovej cytometrie viedol k zvySeniu spol'ahlivosti
a spresneniu diagnostiky MS.

PodTra literarnych udajov sa v minulosti liecba ojedine-
Iych pripadov MS uteru realizovala kombindciou chirurgic-
kej intervencie, chemoterapie a radioterapie (5, 7-11).

Chorlton (12) a Seo (1) publikovali 2 a 1 pripad MS
cervixu uteri, ktoré sa prezentovali vagindlnym krvéca-
nim a tumorom. V pociatocnych $tadidch tychto pripadov
ni¢ nenaznacovalo, Ze by mohlo ist’ o prejav systémove;j
choroby, av8ak leukémia sa potvrdila neskdr v pooperac-
nom obdobi. Na zdklade tychto sledovani bol vysloveny
ndzor o moZnosti akcelerdcie priebehu ochorenia pri sa-
mostatne chirurgickom rieSeni. Ndsledne aj Imrie (21)
publikoval vysledky analyzy skupiny 90 pripadov solitdr-
nych MS, ktoré predchddzali dokazu AML. Podanie che-
moterapie (CHT) v Case diagnézy MS oneskorilo progre-
siu do AML s medidnom 36 mesiacov oproti 6 mesiacom
bez CHT a suviselo s lepSim preZivanim. NajlepSie vy-
sledky sa teda dosahujd v pripade, ked sa systémova li-
ecba podd v Case diagnézy MS (6).

Tieto pozorovania poukazuju na to, Ze napriek zdanli-
vo lokalizovanej chorobe je MS indikdtorom systémove;]
choroby, ktord vyZaduje systémovu terapiu (23).

Nézory na prognosticky vyznam MS st rozporuplné.
Cast’ odbornikov sa priklatia k ndzoru, Ze MS je zndm-
kou hor3ej prognézy pre slabsiu odpoved na lie¢bu a skré-
tené preZivanie (24). Inf argumentuji, Ze MS sa ako bio-
logicky marker asociuje s d'alsimi negativnymi prognos-
tickymi faktormi a nema preto nezavisli prognostick sig-
nifikantnost’ (17).

Dvojro¢né prezivanie pacientov s MS je iba 6 % a ani
jeden chory nepreZziva dlhSie ako 5 rokov (3). NavySe
ziadny pacient s MS, ktory sa objavil pri relapse AML,
nepreZiva dlhSie ako 2 roky (3).

Kazuistika

58ro¢na pacientka bez zdvaznejSieho predchorobia, bo-
la 26. 9. 2008 odosland na Oddelenie urgentnej medici-
ny Nemocnice Sv. Cyrila a Metoda, Antolskd 11, Brati-
slava, pre 4dfiovii menometroragiu po 3ro¢nej menopau-
zélnej pauze, s anamnézou takmer 2 mesiace trvajticich
febrilit, progresivnej slabosti, artralgif, profizneho noc¢-
ného potenia a anorexie s ubytkom hmotnosti. Objektiv-
ne vySetrenie nepreukdzalo lymfadenopatiu (LAP), abdo-
men bol bez peritonedlnej iritdcie, fyzikdlne aj USG vy-
Setrenim bola zistend hepatomegélia, lien zvacSeny nebol.
V hemograme bola leukocytéza (Le 60 x 109/1) s 87,5 %
blastov, anémia I'ahkého stupna (Hb 113 g/1), trombocy-
ty v norme (Tr 148 x 10%/1), fyziologicky koagulogram,
biochemické parametre s hyperurikémiou a hrani¢nym
kreatininom, ostatny ndlez bol v norme. V ndtere perifér-
nej krvi 46 % blastov vykazovalo POX pozitivitu. Cyto-
logické vySetrenie kostnej drene potvrdilo 75% infiltra-
ciu blastami so 45% POX pozitivitou, cytogenetické vy-
Setrenie kostnej drene bolo pozitivne na dokaz zvySenej
hodnoty wtl proliferatného markera (NCN 6,04; fyzio-
logickd hodnota v KD je 0,01-0,04), prietokovou cyto-
metriou sa dokdzal imunofenotyp blastov CD34, CD33,
CD65,CD117 (pozn. marker CD56 nevysetreny). Na za-
klade uvedenych vySetreni bola stanovend diagn6za AML
podtyp M2 (FAB).

U pacientky sme zacali cytoredukénu lie¢bu hydroxy-
ureou a pre pretrvavajicu menometrordgiu bez jednoznac-
ného hematologického pandantu sme podali methylergo-
metrin (MEM). Napriek terapii MEM a doplnenej hemos-
typtickej lie¢be krvacanie nadalej pokracovalo. Pre pozi-
tivnu rodinnid anamnézu v zmysle gynekologickych ma-
lignit, sa suponovala dudlna malignita. CT vySetrenie bru-
cha a malej panvy s kontrastom vSak nepotvrdilo jedno-
zna¢né zndmky maligneho neoplastického procesu a LAP
v malej panve, uterus bol primeranej vel'kosti, bez loZis-
kovych zmien. V ramci rieSenia hemoragie sa vykonala
frakcionovana kyretdz, ktorou sa z cervixu ziskalo malé,
z cavum uteri hojnejSie mnoZstvo belavého materidlu.
V histologickom obraze zaslanej vzorky bola rozsiahla
lymfocytdrna infiltracia strémy B-bunkovymi agregdtmi
a vyraznd primes T-lymfocytov, v zhlukoch a pruhoch bo-
la pritomna primes blastickych elementov CD34, CHAE
¢iasto¢ne a MPO pozit., o zodpovedalo infiltrécii klinic-
ky zndmou AML M2 (obr. 1-6). Po cytoredukénej liecbe
dostala pacientka induk¢éni chemoterapiu podla protoko-
Iu EORTC AML-12, ktord navodila 3. 11. 2008 prvi kom-
pletnd hematologicku remisiu (KHR).

U pacientky sa pocas ndslednej liecby ani pri 2 dalich
relapsoch leukémie uZ neobjavila gynekologickd symp-
tomatoldgia ¢i relaps MS uteru ani v inej lokalizacii. Pa-
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Obr. 5. MPO (20x).

cientka exitovala v 2. relapse AML, 13 mesiacov od sta-
novenia diagnézy.

Diskusia

Extrameduldrna manifestdcia AML je CastejSia pri hy-
perleukocytéze v Case diagnézy, monocytovych varian-

Obr. 6. MPO (40x).

toch AML, niektorych cytogenetickych abnormalitich
a imunofenotypovej pozitivite CD56 (22, 25, 26). Inci-
dencia klinicky manifestnych MS komplikujicich zéklad-
né ochorenie je menej ako 1 % (2).

Median vekového vyskytu MS Zenského genitdlneho
traktu je 47 rokov (rozsah 2675 rokov) a u vic¢siny pa-
cientiek sa prezentuje vagindlnym krvacanim, niekedy ab-
domindlnou bolest'ou alebo nespecifickymi systémovy-
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mi priznakmi. Nie je znamy Specificky morfologicky, po-
vrchovy marker, cytogeneticky ¢i molekulovy podtyp
AML, ktory by mal jednoznacnu afinitu k uterinnému tka-
nivu. Mechanizmus infiltridcie endometria ostdva nevy-
svetleny a je predmetom d'alSieho vyskumu. Sliznica ma-
ternice je infiltrovand CD56 pozitivnymi NK bunkami,
ktorych pocet sa zvySuje predovSetkym v ase implanta-
cie oplodneného vajic¢ka v skorych Stadidch gravidity. CD
56 pozitivne NK bunky st pravdepodobne zapojené do
procesu trofoblastovej migracie a formovania placenty
(27). Ked7e CD56 predstavuje adhezivnu molekulu, pred-
poklada sa, Ze by mohla zohrat’ aktivnu tdlohu v preferenc-
nom usmerneni NK buniek do uterinného tkaniva a zapri-
¢init’ akumuldciu leukemickych buniek s CD56 pozitiv-
nym markerom v tejto lokalizdcii (16).

Zaver

V uvedenej kazuistike prezentujeme vo vSeobecnosti
zriedkavy MS, ktory sa vyznacuje dal§imi dvomi rarita-
mi; zriedkavou lokalizéciou (cervix a cavum uteri), ako
aj mdlokedy pritomnou klinickou symptomatolégiou (va-
gindlne krvicanie).

Dostupnost’ informécii o problematike MS je obmed-
zend, v literatdre limitovand na nepocetné kazuistiky
a analyzy skupin publikovanych pripadov. Problematika
je v8ak ocividne multidisciplindrna, zavisla na vzajomnej
koopericii viacerych $pecialistov. Ked7e prognéza z4-
kladného ochorenia je vSeobecne nepriazniva, stava sa pre
pacientku krucidlnym vcasné zahdjenie systémovej liec-
by. Zvazovat' MS Zenského genitalneho traktu v ramci di-
ferencialnej diagnostiky, interdisciplindrny pristup, ade-
kvétna a komplexnd diagnostika veduca k skorému za-
héjeniu liecby, by tak mohla viest’ k zlepSeniu preZivania
pacientiek s takouto formou MS. Pacientky s abnormal-
nym uterinnym krvicanim a nejednozna¢nou endometri-
alnou biopsiou by mali byt dosledne vySetrené, sledova-
né a podrobené dalSej diferencidlnej diagnostike.

Zoznam pouzitych skratiek:

AML - akitna myeloblastova leukémia

CD — ,cluster of differentiation®, diferenciacny antigén
CNS - centrdlny nervovy systém

CML - chronickd myelocytova leukémia

CT - computer tomography, pocita¢ovd tomografia
EORTC — European Organisation for Research and Tre-
atment of Cancer, Eurépska organizicia pre vyskum a lie-
¢bu rakoviny

FAB - francizsko-americko-britské klasifikdcia AML
GIT - gastro-intestinalny trakt

CHT - chemoterapia

KD - kostna dren

KHR - kompletna hematologicka remisia

LAP — lymfadenopatia

MDS — myelodysplasticky syndrém

MEM - methylergometrin

MPO — myeloperoxiddza

MPN — myeloprofilerativna neoplazia
MS — myeloidny sarkém

NCN - normalizovany pocet kopii
PKB - periférne krvotvorné bunky
POX — peroxiddza

USG - ultrasonografia
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Dopad ruznych komorbidit na vysledek 1é¢by pfi transplantacich
kmenovych hematopoetickych bunék (HCT) vedl k zavedeni riiznych
indexu, které by kvantifikovaly stupen rizika. Jednim z nich je index
CCI (Charlson Comorbidity Index), ktery hodnoti zdvaznost 19 chro-
nickych onemocnéni ve vztahu k jednoro¢ni mortalité. Je Casto uzivan
u dospélych s riznymi chronickymi chorobami a solidnimi nadory k pre-
dikei nerelapsové mortality (NRM) u nemocnych s HCT. Jeho sensiti-
vita je problematickd. Pro dalsi upfesnéni indexu u pacient s HCT byl
navrzen specificky index pro komorbidity (HCT-CI). Vykazoval vétsi
sensitivitu pro hodnoceni komorbidit. Zahrnuje dilezité komorbidity
s riznym efektem na mortalitu vdzanou na 1é¢bu, kombinuje je do jed-
noho skore. Tento index byl uzite¢ny u dospélych pacientli. Nebyl vSak
dosud ovéfen u déti, podstupujicich HCT. Cilem této analyzy bylo ur-
¢it, zda skére HCT-CI presné predikuje vysledky u pediatrickych paci-
enti s HCT.

Metody, soubor a vysledky: Studie je retrospektivni analyzou sou-
boru pediatrickych pacienti (< 20 roki), u kterych byla provedena prv-
ni alogenni transplantace mezi lednem 2008 az kvétnem 2009 ve 4 vel-
kych transplantacnich centrech v USA. Do studie byli zahrnuti pacien-
ti bez ohledu na diagnézu, darcovsky zdroj, intenzitu piipravného rezi-
mu a profylaxi GVHD tak dlouho, jak byla dostupnd prospektivni data
pro studii. Primdrnim kone¢nym bodem pro tuto analyzu byla inciden-
ce NRM a pravdépodobnost celkového preziti (OS) v jednom roce po
HCT. NRM byla definovana jako umrti po HCT bez progrese onemoc-
néni nebo relapsu. Statistickd analyza zahrnovala Kaplan-Maierovy kfiv-

ky a metodu kumulativni incidence pro stanoveni probability NRM bé-
hem 2 postransplanta¢nich roka pii 1é¢bé relapsu jako kompetitivniho ri-
zika. Diagnézy zékladniho onemocnéni zahrnovaly leukemii (n =110, 44
%), imunodeficience (n = 63, 25 %), sttadavé choroby (n = 24,9 %),
aplastickou anémii (n = 22, 9 %), Fanconiho anémii (n = 18, 7 %), be-
nigni hematologické abnormality (n =9,4 %) a jiné (n = 6, 2 %). Medi-
dn ve&ku pfi transplantaci byl 6 rokii (rozmezi 0,1 az 20 rokt). Dércovské
zdroje: HLA-shodny piibuzensky (n = 74), HLA-neshodny piibuzensky
(n =21), HLA shodny nepiibuzensky (n = 75), HLA-neshodny nepiibu-
zensky (n = 34) a pupecnikovd krev (n = 48). 75 % pacientd mélo mye-
loablativni piipravny rezim. Nejcastéj$i komorbidity byly infekce (n =
18), plicni dysfunkce (stfedni, n = 29; tézkd, n = 12), jaterni dysfunkce
(lehkd, n = 40; t€7kd, n = 26). Distribuce skére HCT-CI =0 (n = 139), 1-
2 (n=52),a 3+ (n=61). Komorbidity jsou podrobné rozvedeny v tabul-
kdch, vyrazné se liSily v jednotlivych centrech. Prace podrobné analyzu-
je zjisténa data. V diskuzi hodnoti celkovy vyznam i limitace predlozené
studie.

Zavér Je prvni studii, kterd ukazuje, ze skérovaci systém HCT-CI pre-
dikuje nerelapsovou mortalitu (NRM) a celkové preziti (OS) u pediatric-
kych pacientti s alogenni HCT a tim je uZite¢nou metodou pii hodnoce-
ni predtransplantaénich rizik a volbé inovacnich terapeutickych postupt
u pediatrickych pacientii vysoce rizikovych skupin.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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