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SOUHRN

Popisovano je pét piipadud periostalniho osteosarkomu déti a mladych dospélych ve véku 9 - 23 let (primér 15 let) ulozenych ctyrikrat ve femuru a jednou v ti-
bii; velikost byla 6 - 18 cm (priimér 7 cm). Sledovani ¢tyf nemocnych v intervalu 11 - 73 mésicli ukédzalo u 9leté divky za 15 mésict metastazu do panve s nasled-
nou rychlou generalizaci do plic a Umrtim a u 15letého chlapce zjistilo za 13 mésicl metastazu do humeru; v prvnim piipadé nddor proristal do dierové dutiny
a u obou byla aplikovana chemoterapie. Neprehlédnutelna podobnost nadort spocivala jednak ve strukturalni kompozici dominujicich chondromatéznich
partii a blandniho malobunécného mezenchymalniho stromatu, jednak ve zptisobu produkce delikatni osteoidni matrix. Na rozdil od evidentnich atypii osteo-
blastd konvencniho osteosarkomu zde nendpadné depozita osteoidu ukladalo zdanlivé nevinné, myxoidni stroma mimo chrupavcité oblasti. Inverzni exprese
SATB2 a S100 proteinu resp. D2-40 oziejmila nejen pravou histogenetickou orientaci nadort, ale umoznila odlisit i rozdilnou diferenciaci tézce kalcifikovanych,
obdobné vypadajicich extracelularnich hmot. Molekularni analyza ¢tyr pripadd neprokazala mutaci genu izocitrat dehydrogenazy 1 a 2. Vzacny periostalni
osteosarkom, zejména kdyz prorGsta do dfenové dutiny, je bez ohledu na unikétni low-grade morfologii podobné agresivni jako konven¢ni (chondroplasticky)
osteosarkom a nutno jej intenzivné écit.
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Periosteal osteosarcoma - personal experience with five cases

SUMMARY

The authors present five cases of periosteal osteosarcoma located in the femur (4) and tibia (1) in children and young adults (1 female and 4 males) with an age
range of 9 - 23 years (mean age 15 years). Radiographs in all cases showed a broad-based soft tissue mass attached to the cortex with periosteal reaction and
in two of them cortical disruption with extensive medullary involvement. Follow-ups were available in four cases (range 11 - 73 months) and revealed pelvic
metastasis after 15 months with ultimately rapid dissemination and death in a 9-year-old girl and metastasis to the humerus after 13 months in a 15-year-old
boy. The former tumor widely extended into the medullary cavity and an amputation was carried out, the latter had a pure juxtacortical position and an en block
resection was performed; both of them were treated with chemotherapy. All the lesions displayed distinctive structural patterns combining a large island of
tumorous cartilage and hypocellular, bland-looking myxoid mesenchymal stroma with abrupt transition between both components. Contrary to conventional
osteosarcoma, the delicate flocculent osteoid deposits were produced by innocuous stromal cells lacking apparent atypia. They were strictly situated outside
the prevailing chondroid areas and disclosed sometimes only after a meticulous search. Immunohistochemical detection of SATB2, S100protein and D2-40
assisted effectively not only in recognition of the real stromal histogenetic derivation, but also in distinction of true differentiation of a heavily mineralized
extracellular matrix. Molecular analysis revealed no IDH1/2 mutation in four examined cases. Regardless of unique low-grade morphology in rare periosteal
osteosarcoma, an aggressive therapeutical approach similar to conventional osteosarcoma is justified, particularly in the case of a medullary extension.
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Konvencni/centralni osteosarkom (OS) je nejcastéjsi, a pro
specializovaného patologa, diagnosticky relativné nendro¢ny
nador kosti déti a mladistvych; oboji vSak zdaleka neplati pro
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vzacné juxtakortikalné ulozené OS jako jsou parostedlni a pe-
riostalni varianta. Obé tyto nezvyklé 1éze se vedle typického
umisténi na povrchu kosti vyznacuji charakteristickou morfolo-
gii a biologii, které se od konvenéniho OS vyznamné lisi a jsou
i davodem rozdilnych 1é¢ebnych pfistupl. Na rozdil od vyrazné
osteoplastického parostedlniho OS s urcujici molekuldrni abe-
raci (amplifikace genu MDM2) a napodobujiciho paradoxné
spiSe benigni procesy - napf. fibrézni dysplazii, periostalni OS
(POS), naopak dojem a priori osteoplastického tumoru na prv-
ni pohled nevzbuzuje. V tomto raritnim kostnim sarkomu totiz
naprosto prevlada produkce chondroidni matrix a tvorba osteo-
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idu je natolik nenapadna, Ze svadi k myIné interpretaci primarné
chondrogenni neoplazie. Naro¢nost rozpoznani a diferencialni
diagnostiky POS dokladaji i literarni fakta poukazujici i na to,
Ze nepanuje absolutni shoda na definici této jednotky. Néktefi
totiz principielné viibec nepfipoustéji moznost sekundarniho
Sifeni do dfenové dutiny u tohoto tumoru; pro jiné neni toto
striktni diagnostické vymezeni podminkou, ale naopak citli-
vym prognostickym a prediktivnim parametrem (1,3-5,9-12).
Zkoumani molekularniho pozadi navic ukazalo, Ze pro spoleh-
livéjsi rozliseni diagnosticky obecné mnohdy problematického
chondroplastického OS muze byt uZite¢ny prikaz mutace genl
izocitrat dehydrogendzy (IDH1/2), ktera je pfitomna ve vétsiné
primarnich benignich i malignich chondromatéznich nadort
(2,7). Predkladame vlastni zkuSenost s péti pfipady geneticky
analyzovanych POS s dlrazem kladenym predevsim na jemné
morfologické detaily, které viak jsou podle nas pro tuto ojedi-
nélou |ézi pfiznacné.

MATERIAL A METODY

Materidl byl fixovan v 10% formolu a zalit do parafinu (FFPE);
pro barveni hematoxylinem eozinem a molekularni analyzu
byly krdjeny fezy silné 2 mm, pro imunohistochemické vysetfeni
(IHC) fezy silné 4 mm. IHC bylo provadéno elektronicky nasta-
venym protokolem v automatu BenchMark ULTRA, VENTANA/
Roche. K vizualizaci reakce byl pouzit diaminobenzidin tetra-
hydrochlorid, k dobarveni jader metylénové modr. Pouzity byly
protilatky S100 protein (Dako, polyklonalni, pfredifedéno), D2-40
(Dako; monoklonalni, predfedéno) a SATB2 (Sigma-Aldrich, po-
lyklondlni, fedéni 1:100).

DNA byla izolovana z tkanovych rezl pomoci Qiagen QIA-
amp® DNA FFPE-kitu (Qiagen). Mutace v genech IDH1 (kodon
132) a IDH2 (kodony 140 a 172) byly analyzované pomoci PCR
s primery prekryvajicimi cilené oblasti gen(i (IDH1: Fw 5~ GAGT-
GGATGGGTAAAACCTATC 3", Re 5" CATGCAAAATCACATTATTGC 3%
IDH2: 172 koddn - Fw 5° GAGCCCATCATCTGCAAAAAC 3°, Re 57
GGTGCCCAGGTCAGAGGATC 3’, 140 koddn - Fw 5° CTGCAGTGG-
GACCACTATTATCTC 3, Re 5" GTGGGATGTTTTTGCAGATGATG 3°).

Po wvycisténi PCR produktd purifikacnim kitem (Bioline,
London, UK) byla uskute¢néna sekvenacni reakce s BigDye Ter-
minator v1.1 sekvena¢nim kitem (Applied Biosystems, Foster

City, CA, USA) a automaticka analyza pomoci 3100 x| genetické-
ho analyzatoru (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).

VLASTNi POZOROVANI

Klinicky prabéh

Soubor péti pozorovani POS tvofili ¢tyfi muzi a jedna Zena ve
véku 9 - 23 let (prameér 15 let). Tumor byl ¢tyfikrat lokalizovan
ve femuru a jednou v tibii a velikost dosahovala 6 - 18 cm (pr(-
mér 8 cm). Radiologicky obraz hodnoceny vzdy onkologickym
kostnim specialistou (Z.M. a A.S.) ve viech piipadech doku-
mentoval pomérné rozsahly proces ulozeny na povrchu kosti
s periostalni reakci a se zna¢nou expanzi do okolnich mékkych
tkani. Dvakrat byla patrna evidentni destrukce kortikalni kosti
a extenzivni propagace do dienové dutiny doprovazena u jed-
noho pfipadu dislokovanou zlomeninou (obr. 1). Pfi probator-
ni biopsii onkoortoped dokonce u tfech nemocnych diagnézu
POS na histologické privodce preferoval. Osetfovani pacientt
na ¢tyrech raznych pracovistich a desetilety odstup mezi prv-
nim a poslednim pfipadem ovlivnily terapeutické pfistupy; jed-
nou byla provedena prostd amputace bez dalsi 1écby, jednou
amputace s naslednou chemoterapii (CHT) a ttikrat predcha-
zela neoadjuvantni CHT doplnéna jednou amputaci a dvakrat
blokovou resekci s alostépem. Dalsi sledovani bylo dostupné
u ¢ty nemocnych vintervalu 11 - 73 mésict. To ukazalo u 9leté
divky za 15 mésict metastazu do panve s naslednou rychlou
generalizaci do plic a amrtim (primarni tumor femuru zde &as-
te¢né prorustal do dreriové dutiny a po neoadjuvantni CHT byl
feSen blokovou resekci). U 15letého chlapce byla zjisténa za 13
mésicl metastdza do humeru obdobné histologie a byla opét
oSetfena blokovou resekci s dalsi sérii CHT; po 62 mésicich je
hoch bez zndmek recidivy (primarni tumor femuru neprordstal
do drenové dutiny, po blokové resekci nasledovala adjuvantni

mocnéni.

Morfologie, imunohistochemie a molekularni genetika
Histologicky obraz byl ve viech pfipadech prekvapivé velmi
podobny a principielné odlisny od chondroplastického kon-
vencniho OS. Naprosto prevladajici chrupavcita extracelular-
ni matrix odpovidala spektru G2-3 chondrosarkomu a tvofila

Obr. 1. A: Nativni snimek zobrazujici téZce kalcifikovanou juxtakortikalni Iézi metafyzy tibie s erozi kortikalis; v bo¢ni projekci patrné siteni do dieriové dutiny (RTG).
B: Nativni snimek distalni metadiafyzy femuru s jemné mineralizovanym, vylu¢né periostalné ulozenym tumorem a otokem pfilehlych mékkych tkani (RTG).
C: Rozsahly juxtakortikdlni nador metafyzy femuru odtlacujici mékké tkané s masivni intraosealni propagaci a doprovodnou dislokovanou zlomeninou (MRI).
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Obr. 2. Dominantni
chrupavcitd soucést
POS odpovidajici G2
chondrosarkomu
byla ostfe oddélena
od okolniho
mezenchymalniho
stromatu, coz
vytvérelo dojem
organoidniho
usporadani vzdélené
pfipominajiciho
dediferencovany
chondrosarkom (HE,
100x).
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Obr. 3. Pdvodni
mezenchymalni
rozvolnéné az
myxoidni stroma
vyhlizelo zna¢né
blandné a tvorily
jej ovalné nebo
vietenité bunky bez
vyraznéjsich atypif
(HE, 200x).

Obr. 4. Zplsob
ukladani diskrétni
amorfni oblackovité
osteoidni matrix,
produkované
malobuné¢nym
mezenchymem mimo
chondromatdzni
partie, se dosti lisil od
vzhledu konven¢niho
OSA (HE; A-100x, B -
200x).

Obr. 5. Mistni
extenzivni
mineralizace
chondroidnich
resp. osteoidnich
hmot nékdy upliné
znemoznovala
spravné rozpoznani
jejich skute¢né
diferenciace. A -
chrupavka; B - osteoid
(HE, 100x).
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Obr. 6. Imunohistochemicky priikaz antigent SATB2 a D-2-40 dovolil spolehlivé odlisit nejen histogenetickou orientaci plivodniho me-
zenchymu, ale i pravou podstatu vyrazné kalcifikované rozdilné extracelularni matrix. A, B: Exprese SATB2 v nadorovém stromatu resp.
mineralizovaném osteoidu. C, D: Exprese D2-40 v konvencni resp. mineralizované chondroidni matrix; stroma je negativni (200x).

vzdy vice nez 80 % celkového objemu nadoru (obr. 2). Pre-
chod od okolni nddorové tkané byl vesmés ostfe ohranicen,
coz vzdalené pfipominalo organoidni uspofadani dediferen-
covaného chondrosarkomu (ChS); jeji morfologicky vzhled
byl viak rozdilny a svym zplUsobem charakteristicky. Velmi
nendpadné, malo bunécné, prosaklé az myxoidni mezenchy-
malni nadorové stroma zde bylo tvofené malymi ovalnymi
burikami bez atypii, jen s ojedinélou pravidelnou mitotickou
aktivitou (obr. 3). Teprve pfi peclivém pozorovani, a nékdy az
po rozsédhlém zpracovani tkané, se v téchto partiich podafilo
zastihnout nenapadna oblackovita depozita osteoidu (obr.
4). Tyto oblasti, nachazejici se az na jedinou vyjimku mimo
pfevazujici chrupavcitou soucdst nddord, byly viak nékdy in-
tenzivné mineralizovany a potom bylo az nemozné je odlisit
od mnohdy rozsahle kalcifikované chondroidni matrix (obr.
5). Bezpe¢nym voditkem zde pak bylo imunohistochemické
vysSetteni s inverzni expresi antigen S100 proteinu resp. D2-
40 a SATB2 ve spornych usecich rozdilnych extraceluldrnich
hmot (obr. 6). Vlastni mezenchymalni nddorové stroma pak
vzdy beze zbytku postradalo chondroidni fenotyp; naopak
zde byla priikazna pozitivita SATB2 ¢asto i mimo osteoblasty
osteoidnich depozit. Celkové strukturdlni usporadani, for-
movani osteoidni matrix a absence evidentnich malignich
cytologickych/jadernych znakd (vyjma chrupavky) se pak
vymykaly typickému projevu jak dediferencovaného ChS tak
chondroplastického konvenéniho OS.

Molekularni analyza ¢tyt piipadd neprokazala mutaci genu
IDH1 (R132H) resp. IDH2 (R140Q; R172K).
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DISKUZE

Osteosarkom a chondrosarkom predstavuji dva nejcastéjsi
primarni maligni nadory kosti s rozdilnym vékovym medidnem
vyskytu; pfesto jak u konvenéniho, tak u nékterych vzacnéjsich
variant OS (napf. parostedlni OS) se jejich vékové rozlozeni znac-
né prekryva. Na druhou stranu produkce nddorové chrupavcité
matrix neni omezena vylu¢né na primarné maligni chondrogen-
ni tumory, ale mlze byt rozsahle zastoupena i napf. v konvenc-
nim (chondroplastickém), parostealnim ¢i periostalnim OS, coz
mUze vyznamné ztéZzovat presné histogenetické zafazeni léze
predevsim v malé probatorni biopsii. Je tedy pochopitelné, ze
konkrétné posledné jmenovany POS byl historicky dlouho vni-
man jako a priori chondrogenni nador splyvajici s mimofadné
vzacnym periostalnim ChS. Presné rozliseni OS a ChS pak ma
terapeuticky a prognosticky vyznam; OS je obecné citlivéjsi na
chemoterapii a oproti ChS ma principielné horsi prognézu.

V diagnostice kostnich nadorl ma nezaménitelnou ulohu
radiologicky obraz, presnéji feCeno uzka spoluprace patologa
s kompetentnim radiologem resp. specializovanym ortopedem.
Exaktni interpretace néalezli zobrazovacich metod (RTG, CT, MRI)
je zde klicova napt. v posouzeni agresivity 1éze, pfesného umis-
téni a intimni topografie sousedicich struktur; leckteré projevy
jsou totiz v ocich expertd pro mnohé léze az prekvapivé urujici.
Morfologicky dojem vnimany v kontextu radiologickych zmén
se pak mlze stat i pro POS témér patognomonickym.

Literatura se dosti rozchazi v nékolika dulezitych aspektech
tykajicich se POS - napt. radiologicko-makroskopickou definici,
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popisovanymi terapeutickymi pristupy a biologickym chova-
nim; morfologicky projev je pak vétsinou jednotné dokumen-
tovan jako vyrazné chondroplasticky OS bez blizsich urcujicich
/ ,specifickych” histologickych ryst (1,3-5,9-12). Lze napf. jasné
vycist, Ze prorlsta-li 1éze do dfefové dutiny, je to pro nékteré
znak principielné vylucujici diagnézu POS; naopak jini takto
agresivni zpUsob rdstu uvadéji a vnimaji jej jako neptiznivy
prognosticky rys vyzadujici vedle Siroké resekce i chemotera-
pii (1,3-5,10). Jeji efekt se vSak zda nejisty; vétsina nemocnych
takto pokrocilému procesu bohuzel stejné podlehla. Cisté jux-
takortikdaIni uloZzeni tumoru je naopak pfislibem indolentniho
chovani s dokldadanym péti resp. desetiletym prezitim kolem
80 % pfipadu (1,4,11). U jednoho z nasich pozorovani paradox-
né doslo v kratké dobé k histohomologni metastdze nadoru,
ktery byl lokalizovan striktné periostalné a byl zajistén chemo-
terapii.

V nasem malém souboru péti pfipadd POS jsme si povsimli
napadné mikroskopické podobnosti lisici se od béznych osteo-
plastickych resp. chondroplastickych kostnich sarkomd, kterou
vsak publikované zkuSenosti vyslovné nezminuji. Zaujala nas
neobvykla strukturalni/organoidni Uprava a charakter produk-
ce chondroidni, ale predevsim osteoidni matrix. Vlastni mezen-
chymalni, velmi blandné vyhlizejici stroma bylo malo bunéc¢né,
proséklé az myxoidni a spole¢né s dominantni chondroidni
slozkou vytvarelo geografickou kompozici vzdalené pfipomi-
najici dediferencovany ChS (kde vsak spise mensinové chond-
romatézni soucasti vévodi high-grade sarkom rlznych podob).
AZ na jedinou vyjimku produkce osteoidu a chrupavky topo-
graficky nesouvisela, jak je tomu bézné napft. u chondroplastic-
kého konvencniho OSA. Naopak, delikatni depozita osteoidu
byla omezena na relativné nevinné stroma, kde je bylo potfe-
ba peclivé hledat; obraz Uplné odlisny od konvecniho OSA, kde
vesmés presvédcivou kosténou matrix ukladaji bunééné shluky
evidentné atypickych osteoblastu. Lze fici, Ze na prvni pohled
zadny z tumor(l nevypadal jako typicky OSA a stromalni hy-
poceluldrni partie naopak mylné vzbuzovaly dojem myxoidni
transformace prevladajici primarné chondroplastické neopla-
zie. Casta a nékdy vyrazna kalcifikace/mineralizace chondroid-
nich i osteoidnich hmot navic neptijemné stirala jejich morfolo-
gickou odlisnost. V obou téchto situacich imunohistochemické
vysetfeni usnadnilo rozeznat dvojakost matrikalni diferenciace
(pozn. - empirie s protilatkou SATB2 na vlastnim materidlu nas
presvédcila, Ze primarné chondrogenni nadory kosti reaguji
vzdy negativné).

Jako dal$i moznost rozdilnosti histogenetické orientace chon-
drogennich a osteogennich tumord se uvadi prikaz mutace
genl IDH1/2, ktera se vedle gliomud a akutni myeloidni leuke-
mie popisuje ve vice nez poloviné chondrom( (véetné Olliero-
vy nemoci a Maffuciho syndromu) a ChS (v¢etné dediferenco-
vaného a juxtakortikalniho) (2,7). Vzajemna incidence aberaci
IDH1 (R132H) resp. IDH2 (R172K; R140Q) v chondromatdznich
nadorech odpovida asi 10:1 a v rdznych variantach OSA se prak-
ticky nevyskytuje. Existuji dosud ojedinélé prace dokumentujici
mutaci IDH2 (R172K) u tfech konvencnich OSA resp. Sestnacti
(16/20; 80%) obrovskobunécénych kostnich nador( (6,8). Meto-
dika sekvenovani nové generace (next generation sequencing
- NGS) mUze v brzké dobé ovéfit specifitu tohoto testu a jeho
vyuziti v meznich pfipadech diferencidlni diagnostiky chond-

romatéznich kostnich nadord. Ctyfi nade vysetfované nadory
mély shodné wt IDH1/2 profil.

Literarni zkusenosti nékde pfipominaji téz grading POS a to
jak chondroplastické, tak i osteoplastické slozky nadoru (1,10).
Jakkoliv je grading ChS subjektivni, u nasich pfipadt domino-
val stupen G2 a pouze jednou jsme pfipustili G2-3. Na$ pohled
na grading osteogenni komponenty POS, popisovany néktery-
mi autory, se vsak lisi. Spole¢né s pfesvédcenim, Zze grade OSA
obecné je determinovan predevsim typové (napt. konvencni
versus low-grade centrdlni ¢i parostedlni), rovnéz u POS neshle-
davame morfologicky grading opodstatnénym. Totiz, blandni
vzhled mezenchymalnich stromalnich oblasti, charakter diskrét-
ni produkce osteoidni matrix a organoidni integrace chrupav-
Citych struktur pokladame za pfizna¢né pravé pro POS. Tento
neprehlédnutelny morfologicky projev byl pak spole¢ny vsem
nasim piipaddm; nikde jsme nenalezli archetypalni histologii
chondroplastického (high-grade) konvencniho OSA. Lze spe-
kulovat, zda nékteré publikované agresivni pfipady high-grade
POS ve skute¢nosti nebyly pravé posledné zminénym sarko-
mem, pouze juxtakortikalné ulozenym.

Mikroskopicka diferencidlni diagnostika vedle jiz citovaného
juxtakortikalniho (high-grade) chondroplastického konvenc¢ni-
ho OSA zahrnuje pfedevsim periostalni/juxtakortikalni chon-
drom a ChS. Histologické obrazy obou téchto vzacnych lézi se
mohou znacné prekryvat a relativné spolehlivym (nikoliv abso-
lutnim) voditkem je pouze vék a velikost. Lze fici, Ze 1éze vétsi
nez 3 cm u osoby nad 40 let bude nejpravdépodobnéji ChS. Pe-
riostalni ChS se na rozdil od POS prakticky nikdy nechova agre-
sivné vUdi prilehlému skeletu; jen dostatecné reprezentativni
material pak dovoli identifikovat diagnostické partie, které jsou
pro POS charakteristické.

ZAVER

Nasich pét pozorovani POS béhem deseti let tvofily pouze
konzulta¢ni pfipady, coz doklada jeho vzacnost i v expertni pra-
xi. Histologicky obraz je viak natolik osobity, Ze pfi urcité mife
zkusenosti a peclivém prohlizeni Ize rozeznat rozdil oproti,béz-
nému” chondroplastickému OSA a dalSim imitatordm. Pfi po-
chybnostech o histogenetické orientaci neurcité extracelularni
matrix je efektivni imunohistochemické vysetfeni (SATB2 S100
protein, D2-40 atd.) a pfinosnou m{iZze byt analyza mutace gen
IDH1/2. Biologické chovani POS, na rozdil od low-grade central-
niho ¢i parostediniho OSA, zejména pfi agresivnim rdstu a siteni
do dreriové dutiny, se kvalitativné pfiblizuje konvenénimu OSA
se véemi klinicko-terapeutickymi aspekty.
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NITOR

HEMATOPATOLOGIE
... JMML je RASopatie

Juvenilni myelomonocytarni leukémie (dGvérné JMML) je klo-
nalni onemocnéni charakterizované excesivni proliferaci bunék
monocytarni a granulocytarni fady s leukemizaci a orgdnovou
infiltraci. Jedna se o pomérné vzacnou détskou chorobu ze sku-
piny myelodysplastickych/myeloproliferativnich onemocnéni
se zhruba 2,4% podilem na pediatrickych hematologickych ma-
lignitach. Pro JMML je typicka vyraznd hepatosplenomegalie.
Na rentgenu patrné plicni infiltraty se projevuji suchym kaslem
a tachypnoeou. Postizeni gastrointestinalniho traktu (GIT) vede
k prdjmdm a stfevnim infekcim. Na kdzi se kromé petechii po-
zoruji rizné ekzematozni projevy az po erytematozni maku-
lopapule ¢i indurované infiltraty, mohou se objevit mnohotné
juvenilni xantogranulomy. Na rozdil od akutni monoblastické
leukémie infiltrace CNS je vzacnd. V krevnim obrazu je leuko-
cytéza, anémie a trombocytopenie. Diagnostickd je napadna
monocytdza bézné s dysplastickymi formami bunék a posunem
doleva. Navic je zvysena tvorba hemoglobinu F (HbF), pfitom-
ny jsou rlizné autoprotilatky a u ¢tvrtiny pacientl se prokazuje
monozomie 7. chromozomu. Patologové se s touto chorobou
moc nesetkdvaji, protoze diagndza je cytologickd a trepanobi-
opsii kostni dfené obvykle neni nutno indikovat. Pokud uz se
udéld, obraz ve dreni je necharakteristicky s hypercelularni dy-
splastickou hematopoézou a casto se snizenim poctu megaka-
ryocytl. Pribéh onemocnéni nelé¢eného transplantaci kostni
dfené je obvykle agresivni a median preziti je kolem jednoho
roku, zndmkou horsi prognézy je nizky pocet trombocytd, vék
pfi diagnéze nad dva roky, vysoky HbF a novéji genovy expresni
profil ,AML-like” a hypermetylace DNA.

Pro¢ je JMML tak zajimava, Ze i pfes pomérné nizkou inciden-
ci se ji vénuji celé kongresy? Ve zhruba 90 % pfipadl se totiz
u déti s JMML prokazuje mutace jednoho z péti gent: PTPN11,
NRAS, KRAS, NF-1 nebo CBL.V3echny tyto geny se na rlizné Urov-
ni Ucastni na aktivaci signaini cesty RAS/MAPK, ktera ovliviiuje
syntézu protein(, proliferaci a preziti buriky. Neni proto prekva-
penim, ze somatické mutace klicovych gen( této cesty vedou ke
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aneb nemélo by vam uniknout, ze ...

vzniku fady malignit solidnich organ(i a jedna se proto o velmi
dllezité onkogeny, jejichz vyzkum muze odhalit (a odhaluje)
moznosti efektivni cilené terapie.

Ukazalo se, Ze kromé somatickych dysregulaci RAS u malig-
nich tumor existuje i skupina vyvojovych poruch zpisobenych
vrozenou (germ-line) mutaci gen® signalni cesty RAS. Jejich
spole¢nymi rysy jsou porucha rdstu, facidlni dysmorfismus, sr-
dec¢ni vady, ektodermdlni anomdlie, rGzné kognitivni deficity
a predispozice ke vzniku malignit. Pro tento ¢asto se prekryvaji-
ci soubor pfiznakd se oznacuji ,neuro-kardio-facio-kutanni syn-
dromy’, novéji se vziva souborné oznaceni RASopatie.

Nejcastéjsi RASopatii s incidenci 1 pfipad na 1000 - 2500 po-
rod je NoonanUyv syndrom (NS) s mutacemi gend PTPNT1, KRAS,
SOS1, RAF1, NRAS ¢i PTPN1. Dalsimi zastupci skupiny jsou dva
NS-like syndromy s mutacemi gend CBL nebo SHOC2, Costelltv
syndrom (gen HRAS), kardio-facio-kutanni syndrom (geny BRAF,
MEK1, MEK2 nebo KRAS), neurofibromatéza typu 1 (gen NFT)
a Legiustv syndrom (gen SPRED1). Vrozené mutace jednotlivych
genl se obdobné jako somatické mutace ¢asto spojuji s rliznymi
malignitami. Nejcastéjsi hematologickou poruchou je transientni
myeloproliferace (az u 10 % pfipadd NS) s moznosti rozvoje JMML;
popisuje se AML, B-ALL, myelodysplasticky syndrom ¢i myelom,
ze solidnich tumor( pfichazi rhabdomyosarkom, neuroblastom,
astrocytom, ale i karcinom mocového méchyre, prsu ¢i GIT.

Kromé prehledu signdini cesty RAS/MAPK a podrobného po-
pisu kliniky a chovani jednotlivych typd JMML rozdélenych pod-
le gend se somatickymi ¢i vrozenymi mutacemi se prace jedné
za zakladatelek a spiritus movens evropské pracovni skupiny
pro MDS a aplastické anemie (EWOG-MDS/SAA) vénuje i terapii
konvencni a transplantac¢ni a pfindsi souhrn 104 relevantnich
literarnich odkazl, takze clanek mulze poslouzit jako idealni
odrazovy mustek pro pfipadné vazné zdjemce o problematiku
RASopatii a JMML.

Zdroj:
Niemeyer CM. RAS diseases in children. Haematologica 2014; 99(11): 1653-
1662.
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