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Ujsziilottkori myeloid sarcoma

Newborn myeloid sarcoma

NOLL JUDIT DR.!, ASBOTH DOROTTYA DR.!, CSOMOR JUDIT DR.2, CSOKA MONIKA
DR, KOVACS GABOR DR, KRIVAN GERGELY DR.%, KALLAY KRISZTIAN DR.*
Szent Janos Korhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhazak, Gyermekbdrgyogyaszat,
Budapest!, Semmelweis Egyetem 1. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest?,
Semmelweis Egyetem I1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, 1.B. Onkolégia, Budapest®, Dél-
Pesti Centrumkorhaz Orszagos Hematologiai és Infektoldgiai Intézet - Szent Laszlo telephely,
Gyermekhematologiai és Ossejt-transzplantacios Osztaly, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A myeloid sarcoma a WHO 2016-os verzidja szerint az
akut myeloid leukaemia 6ndllo alcsoportja, melyet a myel-
oid precursor sejtek extramedullaris tumorszerii prolifera-
cidja jellemez. Myeloid sarcoma csontveld megbetegedés
nélkiil, myeloid neoplasiaval asszocialtan és akut myeloid
leukaemia relapsusakeént is elofordulhat. Cikkiinkben a 3
hetes ujsziilott AML BMF98 kemoterapiaval és allogéen
ossejttranszplantacioval sikeresen kezelt, bortiinetekkel
kezdodo myeloid sarcoma esetérdl szamolunk be, tovabbad
osszefoglaljuk a legfontosabb aktudlis ismereteket.
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SUMMARY

Myeloid sarcoma according to the WHO 2016 version
is an independent subgroup of acute myeloid leukemia,
characterized by extramedullary tumor-like proliferation
of myeloid precursor cells. Myeloid sarcoma can occur
without bone marrow disease, associated with myeloid ne-
oplasias or as a relapse of acute myeloid leukemia, too. In
this article we describe the case of a 3 week-old newborn,
whose myeloid sarcoma presented with skin symptoms and
was successfully treated with AML BMF98 chemotherapy

following allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-

tion. Hereby we also summarize the most important cur-
rent knowledges of the disease.
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A myeloid sarcoma (MS) myeloid eredetli éretlen
sejtekbol felépiilé extramedullaris, a csontveldt kivéve,
barmely szervben eléforduld, soliter, vagy multiplex,
makroszkdopos daganatot formalo, akut myeloid leukaemia
(AML) ekvivalens betegség. Megjelenhet de novo
(csontveld megbetegedés nélkiil, vagy megeldzve azt)
AML-hez (leggyakrabban) és kronikus myeloproliferativ
neoplasiahoz vagy myelodysplasias szindromahoz tarsul-
va vagy akut myeloid leukaemia relapsusaként is. (2)
Felnottkori akut myeloid leukaemia esetek 2-8%-aban
alakul ki myeloid sarcoma, 15-35%-ban a leukaemiaval
egyidejiileg, 25%-ban azt megeldézden, a fennmaradd
kb. 50%-ban pedig az akut leukaemia diagnosztizalasat
kovetden. (6) Els6sorban iddsebb férfiakon fordul eld, az
atlagéletkor 56 év. Myeloid sarcoma megjelenése csecsemd
és kisgyermekkori akut myeloid leukaemidkban a
felnottekkel Osszevetve magasabb, kozlésekben eléri,
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illetve meghaladja a 10%-ot. (3) Tiinetei a lokalizaciotol
és a csontveld betegség jelenlététdl fiiggden rendkiviil
valtozatosak.

Esetismertetés

Kortorténet

A lanygyermek I/l zavartalan terhességbdl, terminusra, per vias
naturales sziiletett 3280 gramm stllyal. Anyai B csoportu Streptococcus
pozitivitas, emelkedett CRP miatt iv. antibiotikum kezelésben részesiilt.
Cardiorespiratoricus adaptacioja eseménytelen volt. 3 hetes kordban
az orcakon crusta lacteanak véleményezett tinetek jelentkeztek. 2
hét elteltével progrediald bortiinetek, laz, fels6légati hurut, pyuria,
taplalasi nehezitettség miatt keriilt felvételre a tertiletileg illetékes
gyermekgyodgyaszati osztalyra, ahol iv. antibiotikum terapiat inditottak.
Fizikalis vizsgalat

Felvételekor arcan, nyakan, a mellkas felsé részén és a végtagok
distalis teriiletein ujjbegynyi rosetta alakban holyagokat, kdzépen porkos
tertiletet tartalmazo erythemas plakkok voltak megfigyelhetok (7-2.
dbra). Altaldnos allapota rohamosan romlott, tachypnoés, tachycard
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lett, CRP értékei folyamatosan 2-300 mg/l-ig emelkedtek, atmenetileg
intenzivosztalyos ellatast is igényelt, anaemia miatt transzfiziora szorult.

Vizsgalati eredmények
A bortiinet alapjan elséként immunbullosis, histiocytosis mertilt
fel, ezért osztalyos felvétele masnapjan punch biopszias mintavétel
tortént. A szovettani vizsgalat MPO, CD68 és lysosym pozitiv, blastos
sarcomat — diagnosztizalt (3,4,5,6 dbra). Az infiltratum sejtjei CD34,
CD117, CDla, T- es B-sejt markerekkel negativ fenotipustiak voltak.

1. abra
Erythemas udvarral 6vezett 1cm-es plakk a csuklon

A szovettani eredmény ismeretében komplett haematologiai
kivizsgalas indult. A képalkoto staging vizsgalatok - mellkas, has CT
axillaris nyirokcsomo-érintettséget igazoltak. A nyirokcsomo szovettani
vizsgalata a nyirokcsomé alapszerkezetét elmoso, elsGsorban az
interfollicularis régiora lokalizalodo, a bor infiltratummal megegyez6
fenotipusti myeloid tumort talalt. Egyidejii csontveld biopszia blast
szaporulat nélkiili (<5%) myeloproliferativ és dysplasias vonasokat
mutatd koros vérképzést észlelt, periferidss monocytosis és éretlen
sejtek nélkiil. A csontvel6bdl végzett cytogenetikai és molekularis
genetikai vizsgalatai (FLT3-ITD-Fms-like tirozin kindz 3 internalis
tandem duplikacio, NPM1-nukleofozmin 1, CEBPA) negativak voltak.
Halmozo6doé epilepsias gorcsrohamai felvetették kozponti idegrendszeri
érintettség lehetdségét is, bar a lumbalis liquor és koponya CT vizsgalata
negativ volt.

Terapia
Kezelése az elsd bortiinetek megjelenése utan 4 héttel, 7 hetes életkorban
intrathecalis kemoterapiaval kiegészitett AML BFM 98 kemoterapiaval
indult. Kemoterapia alatt Pseudomonas és multirezisztens koagulaz
negativ Staphylococcus sepsis miatt honapokig rifampicin kezelést
kapott. Bortiinetei a kezelés megkezdését kovetéen prompt eltiintek.
Az elsé négy blokk utan, komplett haematologiai remisszidban,
busulphan-fludarabin kondicionalas utan 6.5 honapos életkorban, MUD
(mismatch:10/10) periférias vér haemopoeticus Ossejtatiiltetésen esett
at gyors megtapadassal. Sulyos korai szovédménye nem volt. Négy
¢és fél éve 100% kimerizmussal komplett remisszioban van, testileg,
szellemileg jol fejlédik, GVHD-ra utalo tiinetei nincsenek.

Megbeszélés
A myeloid sarcomat elsdként 1812-ben Allan Burns,
skot sebész irta le az orbitaban. 1853-ban nevezték el
chloromanak (6gorog yloepdc — zoldell) a tumorsejtek
citoplazmajaban levé myeloperoxidaz okozta zoldes

258

2. abra
Kozépen erodalt ujjbegynyi erythemas plakkok az arcon

szinarnyalata miatt. 1902-ben Dock és Warthin fedezték fel
a chloroma és az akut leukaemia k6z6tti kapcsolatot. 1967-
ben Rappaport chloroma helyett a granulocytaer sarcoma
elnevezést javasolta, mivel a daganatok egyharmada nem
z6ld, hanem sziirke, fehér vagy barna szinii (1).

A myeloid sarcoma myeloid eredetli éretlen sejtekbol
feléplild extramedullaris, a csontvel6t kivéve, barmely
szervben el6forduld, soliter, vagy multiplex, makroszkopos
daganatot formalo, AML ekvivalens tumor. Megjelenhet de
novo (csontveldmegbetegedés nélkiil, vagy megelézve azt)
AML-hez - leggyakrabban, és kronikus myeloproliferativ
neoplasidhoz  vagy myelodysplasids szindromahoz
tarsulva, illetve akut myeloid leukaemia relapsusaként is
(4). Az extramedullaris szervek leukaemias infiltracidjatol a
destruktiv, tumoros masszat képez0, soliter vagy multiplex
lokalis megjelenés, az extramedullaris vérképzéstdl pedig
az érésgatlas és az egyvonalas megjelenés kiilonbozteti
meg. A myeloid sarcoma molekularbiologiai eltéréseirdl
jelenleg alig van ismeretiink. A blastok extramedullaris
szovetekben torténd felhalmozddasdnak oka nem
teljesen ismert. Feltételezések szerint a myeloid sarcoma
kialakulasaban szerepet jatszik, hogy a leukaemias sejtek
homing szignaljainak expresszidja az extramedullaris
helyeken a csontveldivel 6sszehasonlitva aberrans (6).

Els6sorban iddsebb férfiak betegsége. Myeloid sarcoma
feln6ttkori AML-ban kevesebb, mint 10%-ban észlelhetd,
gyermekekben gyakoribb. Extramedullaris relapsus
gyakrabban fordul elé transzplantalt betegekben, mint
kizardlag kemoterapiaval kezeltekben. (13) Gyakorisaga
az Osszes AML relapsus 7-46%-a. Kockazata magasabb
M4 és M5 tipusu AML, tovabba 5q, 7q deléci6 és FLT-3
mutacio esetén (15). A kronikus GVHD esetleges negativ
hatasa tovabbra is vita targya. Egyes feltételezések szerint
a csontveldn kiviili alacsonyabb C8+ T sejtszam lenne
felelos e teriileteken a GVHD-b6! eredd jotékony graft
versus leukaemia hatds csokkenéséért (12).

Myeloid sarcoma barmely szervben kialakulhat,
leggyakrabban a bor, a lagyrészek, a csont, a nyirokcsomok,
a gyomor-bélrendszer és a herék érintettek (3). A fej-
nyak régioban (9), az orbitaban, a koponyacsontokon, a
paranasalis sinusokban ritkan jelentkezik (14).

Gyermekekben a bér a leggyakrabban érintett szerv,
esetiinkben is az elsd tiinetek az arcon €s a nyakon voltak
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3. dbra
A felszint szakaszosan pork boritja, a dermis felszines részében szalagszerii, a mély dermisben fliggelékek koré
rendez6d6 suri infiltratum (HE, 20x)

Az éretlen morfologiaju sejtek lysosym pozitivak,
zolva a myeloid (csontveldi) eredetet (Lysosym, 40x).
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igazolva a myeloid (csontvel6i) eredetet (MPO, 40x)

259

lathatok. Congenitalis leukaemidban leukaemia cutis 25-
30%-ban észlelheté, AML-ben szenvedé gyermekekben
10-15%-ban (7), mig gyermekkori ALL-ben minddssze
1-3%-ban. (13) Gyermekekben a kdzponti idegrendszer
¢és az orbita érintettsége sem ritka. (8) Orbita érintettség
leginkabb M2, M4 és M5 AML-ban varhato (9). Esetiinkben
abetegség de novo MS-szertien indult, gyorsan progredialo
multiplex bortumorral, de a haematologia kivizsgalas
nyirokcsomd MS-t is igazolt, a csontvelében pedig
myelodysplasias szindroéma/congenitalis myeloproliferativ
neoplasmat (MDS/CMPN), mely az anaemian kiviil
nyilvanvalo tiineteket, periférias sejtszam eltéréseket nem
okozott. Az egyidejiiség miatt azonban az MS-t az MDS/
CMPN extramedullaris blastos transzformacidjaként is
értelmezhetjilk. Kozponti idegrendszeri érintettség is
felmeriilt, de a CT térfoglald elvaltozast nem latott, ¢és a
liquor flow sem detektalt aberrans meningealis populaciot,
ezért a MS kritériumat a kdzponti idegrendszeri tlinetek
nem elégitették ki.

A MS valtozatos el6fordulasanak és tiineteinek
koszonhetden komoly diagnosztikai kihivas, kiilonosen a
csontveldeltérés nélkiili, vagy azt megel6zo esetekben (5).
A diagnozis biopsziat kdvetd szovettani vizsgalaton alapul.
A myelo-monocyter eredet igazolasara a formalin fixalt
beagyazott anyagokon a CD45, CD68, CD163, CD43,
CD33 markerek kombinacioja a leghasznosabb, mig az
éretlenség a morfologian kiviil CD34,CD117,CD99,CD56
antitestekkel igazolhatd (18). CD34, CD117 negativitas
nem szol MS ellen. A blastok nem feltétleniil hordozzak
az elobbi markereket, pl. a monoblastok, promonocytak
gyakran negativak (10). Differencial diagnosztikai
szempontbol ki kell zarni a high grade lymphoid
tumorokat, a plasmocytoid dentritikus sejtes tumort, a
kis kék kereksejtes tumorok kozé tartozo entitasokat,
illetve gyermekkorban elsésorban a rhabdomyosarcomat
(18). Csontveld betegség hianyaban, fixalt anyagbol
diagnosztizalt MS esetén torekedni kell wjabb, friss,
nativ mintavételre (aspiracid), hogy aramlascytometria,
cytogenetikai és molekularis vizsgalatokra is mod legyen,
mert a MS inkabb az AML sajatos klinikai formajanak,
semmint 0nallo entitdsnak tekintheté (15). Jelentds
szazalékban besorolhatd valamelyik AML csoportba,
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7. abra
Kiérd vérképzés megtartott sejtaranyokkal, 6.5 honapos
korban csontveld, (HE, 40x)

melyek koziil a t(8;21), inv16-os MLL génatrendezddéssel
jéard akut leukaemiak a leggyakoribbak (11). Beagyazott
anyagbol FISH vizsgalattal meghatarozhato a MS
genotipusa. Az esetek 55%-aban mutathato ki elsésorban
7-es, 16-0s, 8-as, 4-es, 1l-es 5-0s, 20-as kromoszoéma
eltérés, sajat esetiinkben egyik sem volt igazolhato.
Betegiinknek a csontvel6bdl végzett cytogenetikai és
molekularis genetikai vizsgalatai (FLT3-ITD- Fms-like
tirozin kindz 3 internalis tandem duplikaci6, NPMI-
nukleofozmin 1, CEBPA) szintén negativak voltak (16).
Myeloid sarcomaban sem gyermek sem felndtt betegek
szdmara nem all rendelkezésre terapias algoritmus.
Nincsenek prospektiv vizsgalatok, igy az ajanlasokat
felndttek retrospektiv vizsgalatai alapjan allitottak Ossze
(5).

Myeloid sarcomaban, izolalt esetben is a lehetd
leghamarabb el kell kezdeni az akut myeloid
leukaemiaban alkalmazott konvencionalis kemoterapiat
(standard daunorubicin és citarabin, majd nagyddzisu
citarabin) (13). Nem kell6 valasz esetén konszolidacios
terapiaként sugarkezelés mérlegelhetd, de csecsemonél
ez nem jOn szoba. Remisszio esetén haemopoeticus Gssejt
transzplantacié javasolt (17), mert kezeletlen esetben
a myeloid sarcoma kivétel nélkiil akut leukaemiaba
progredial és AML-ban az allogén transzplanticié a
bizonyitottan kurativ kezelési opcio.

Sajat esetiikben, mely MDS/CMPD mellett kialakult
bér és nyirokcsom6 MS sarcoma volt, a gyermek
elséként 4 ciklus intrathecalis kemoterapiaval kiegészitett
AML BFM 98 kezelésben részesiilt majd 6.5 honapos
¢letkorban, komplett haematoldgiai remisszioban MUD
allogén haemopoeticus Ossejtatiiltetésen esett at. Az
eltelt 4.5 év soran az alapbetegség manifesztacidja nem
volt megfigyelhetd, betegiink vérképe és csontveldi képe
minden vizsgalat alkalmaval intaktnak bizonyult (7. abra).

Osszefoglalas
A MS ritka, AML ekvivalens megbetegedés.

Leukaemias megjelenés nélkiili formaiban, kiilonosen
gyermekekben, akikben a lefolyas gyakran agresszivebb
a felnbttkori eseteknél, a korai biopszia és a gyors
immunhisztokémiai vizsgalaton alapuld diagnosztika a
sikeres kezelés alapfeltétele, melyet komplett haema-
tologiai kivizsgalas kell, hogy kdvessen AML-nek
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megfeleld kezeléssel. Esetiinket a myeloid sarcoma igen
ritka ujsziilottkori de novo formaja, a hosszu, 4.5 éves
kovetési id6 €s a progressziomentes tulélés miatt tartottuk
kozlésre érdemesnek.
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