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Summary

Children with Down syndrome (DS) are at increased risk of hematological disor-
ders, in particular hematopoietic neoplastic diseases. A disorder characteristic
for patients with DS is transient myeloproliferative disorder (TMD) occurring in
about 30% of newborns with DS. The development of TMD occurs as a result of
the cooperation of two genetic disorders - trisomy 21 (T21) and mutation of the
GATA1 transcription factor gene. The clinical course of TMD varies from clinically
silent to symptomatic with the occurrence of life-threatening complications. Most
patients have spontaneous remission within 3 months without treatment. Patients
who develop life-threatening complications may require cytostatic treatment. About
10-20% of patients who develop TMD during the neonatal period in the first 4 years
of life will develop acute myeloid leukemia in Down syndrome (myeloid leukemia of
Down syndrome - ML-DS). Due to the high risk of developing ML-DS, patients who
have been diagnosed with TMD during the neonatal period should be under close
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hematological care up to 4 years of age.

WSTEP

Zespo6t Downa (ang. Down syndrome — DS) jest zespotem
wad wrodzonych spowodowanym obecnoscia dodatkowe-
go chromosomu 21 (trisomia 21 — T21). DS jest najczestsza
aneuploidia, ktérej czestos¢ wystepowania szacuje sie na
ok. 1/800-1000 zywo urodzonych dzieci. Wsréd dzieci z DS
obserwowane jest zwiekszone ryzyko wystapienia choréb
nowotworowych ukfadu krwiotwdérczego w poréwnaniu do
populacji ogdlnej. Ryzyko zachorowania na ostrg biataczke
szpikowa (AML) jest ~150 razy wieksze niz w populacji ogél-
nej, a na ostra biataczke limfoblastyczna B-komdrkowa (ALL-
-B) ~33 razy wieksze (1, 2). Zaburzeniem hematologicznym
spotykanym dos¢ czesto u chorych z DS jest ostra biataczka
szpikowa w zespole Downa (ang. myeloid leukemia of Down
syndrome — ML-DS), ktéra czesto poprzedzona jest przejscio-
wym zespotem mieloproliferacyjnym (ang. transient myelo-
proliferative disorder — TMD), niekiedy zwanym przejsciowa
biataczka (ang. transient leukemia - TL). TMD jest klonalnym
zespotem mieloproliferacyjnym wystepujacym u ok. 5-30%
noworodkoéw z DS (3).

Do rozwoju TMD dochodzi w zyciu ptodowym lub w krét-
kim okresie po urodzeniu w wyniku kooperacji zaréwno T21,
jak i nabytej mutacji w genie czynnika transkrypcyjnego
GATA1 (4, 5). Zespot ten moze przebiegac jako forma utajo-

na (ang. silent TMD), ktéra charakteryzuje sie jedynie obecno-
scig niewielkiej ilosci komorek o charakterze blastéw we krwi
obwodowej, a niekiedy jedynym odchyleniem swiadczacym
o tym zaburzeniu jest obecno$¢ mutacji GATA1. Zdecydowa-
nie czesciej TMD przebiega w postaci jawnej klinicznie (ang.
overt TMD) w obrazie, w ktérej oprécz zwiekszonej liczby bla-
stow we krwi obwodowej moze by¢ obserwowana znacznego
stopnia hepatomegalia oraz inne powikfania narzagdowe (2).

W wiekszosci przypadkéw TMD ulega spontanicznej re-
misji w ciagu 3 miesiecy, a u ok. 20% pacjentéw, u ktérych
w okresie noworodkowym stwierdzony zostaje TMD, w ciggu
pierwszych 5 lat zycia dojdzie do rozwoju ML-DS.

Smiertelnos$¢ w przebiegu TMD siega 20%, a najczestsza
przyczyng zgonoéw jest ostra niewydolnos¢ watroby wyni-
kajaca z wtdknienia watroby w przebiegu infiltracji komorek
nowotworowych (6).

EPIDEMIOLOGIA

Czestos¢ wystepowania TMD szacuje sie na 5-30% wszyst-
kich zywo urodzonych dzieci z DS. Duza rozpieto$¢ w cze-
stosci wystepowania ttumaczona jest réznymi kryteriami
rozpoznania przyjetymi w poszczegdlnych opracowaniach,
jak réwniez zalezna jest od czutosci metody zastosowanej
celem oznaczenia mutacji GATAT (2).
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Obecnie najbardziej czutag metoda oznaczenia GATA1 jest
NGS (ang. new generation sequencing), dzieki ktérej mozliwe
jest wykrycie klonu komérek na poziomie 0,3%.

Wartym odnotowania jest fakt, ze wsrdd pacjentéw, u ktéd-
rych wykryto mutacje GATA1 przy wykorzystaniu NGS, okoto
potowa byta niema klinicznie (2).

PATOGENEZA

Rozwoj TMD jest wynikiem wspoétdziatania dwéch zabu-
rzen genetycznych — T21 oraz mutacji GATA1 (4, 5).

Obecnos¢ dodatkowego chromosomu 21 w macierzy-
stych komérkach hematopoetycznych watroby ptodu za-
burza prawidtowag hematopoeze, powodujgc zaburzenia
wzrostu oraz réznicowanie. Prowadzi to do ekspansji oraz
zwiekszonej klonogennosci progenitoréw linii megakario-
cytarno-erytrocytarnej (ang. megakaryocytic-erythrocytic
progenitors — MEP) (6-8). Dodatkowo obecno$¢T21 w sposéb
nie do konca wyjasniony zwieksza czestos¢ wystepowania
mutacji genu czynnika transkrypcyjnego GATAT w komoér-
kach hematopoetycznych. Mutacje dotyczace tego kluczo-
wego dla hematopoezy czynnika transkrypcyjnego naleza
do bardzo heterogennej grupy zaburzeh genetycznych,
wsrod ktérych wystepuja zarowno delecje, insercje, jak
i mutacje punktowe wystepujace gtéwnie w eksonie 2.
Niezaleznie od rodzaju mutacji efektem jest powstanie
czynnika transkrypcyjnego GATA1s skroconego na koncu
N-terminalnym (2, 9).

W wyniku syntezy skréconego biatka GATA1s dochodzi do
spadku aktywnosci GATA1 w procesie regulacji koncowego
réznicowania sie megakariocytéw. W efekcie doprowadza
to do akumulacji niezréznicowanych progenitoréw linii me-
gakariocytarnej. W klasycznym przebiegu TMD w momencie
zanikania hematopoezy watrobowej dochodzi do stopniowej
samoistnej remisji, przejawiajacej sie zanikaniem klonu ko-
mérek z obecnoscig mutacji GATA1 (9).

OBRAZ KLINICZNY

Przebieg kliniczny TMD jest zr6znicowany, od niemego
klinicznie do bardzo ciezkiego, z towarzyszacymi powi-
ktaniami narzadowymi, koriczacego sie zgonem witacznie.
W wiekszosci przypadkéw do rozwoju objawéw TMD
dochodzi bezposrednio po lub w krétkim czasie po uro-
dzeniu.

W klasycznym przebiegu TMD najczesciej obserwowanymi
zaburzeniami hematologicznymi sa: podwyzszona leukocy-
toza ze zwiekszonym odsetkiem blastéw we krwi obwodo-
wej (> 20%), niekiedy neutrofilia, bazofilia oraz stosunkowo
rzadko eozynofilia.

Zaburzenia dotyczace ukfadu megakariocytarnego sg
stosunkowo rzadkie i nie obserwuje sie réznicy w czestosci
ich wystepowania w poréwnaniu do pacjentéw z DS bez
TMD (6).

U wiekszosci pacjentéw z klasycznym przebiegiem TMD
nie stwierdza sie odchylen w badaniu przedmiotowym, a je-
dynie u niewielkiego odsetka obserwuje sie hepatomegalig,
splenomegalie oraz zmiany skérne (3, 10).

U okoto 19% pacjentéw TMD moze przybrac forme jawna
klinicznie z towarzyszacymi objawami niewydolnosci narza-
dowej. Najczesciej TMD przybiera jedng z dwoch form:
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— TMD z niewydolnosciag watroby - przebieg ten
cechuje sie szybko postepujaca niewydolnoscia
watroby z towarzyszaca z6ttaczka cholestatyczna.
W badaniu histopatologicznym obserwuje sie cechy
masywnego wtdknienia watroby z towarzyszacymi
naciekami komoérek o charakterze megakariobla-
stow. Za przyczyne witdknienia watroby przyjmuje
sie wydzielanie przez megakarioblasty ptytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived
growth factor — PDGF). Smiertelno$¢ w tej postaci
TMD siega ok. 50% (10, 11),

— TMD z zespotem sercowo-ptucnym — w tej postaci
dominuja objawy niewydolnosci krazeniowo-odde-
chowej. W badaniach dodatkowych stwierdzany jest
wysiek w worku osierdziowym, cechy zagrazajacej
tamponady serca oraz cechy obrzeku ptuc. Czesto
obserwowane jest takze wodobrzusze. Mechanizm
powstawania wysiekéw w jamach ciata w przebiegu
TMD nie jest do konca poznany. W badaniach histo-
patologicznych obserwowane s3 infiltracje komoérek
nowotworowych w mieéniu sercowym, a obecnos¢
tych komorek stwierdza sie w badaniu ptynu z jam
ciata (10).

W rzadkich przypadkach petnoobjawowy TMD moze roz-
winac sie juz w okresie zycia wewnatrzmacicznego. W wigk-
szosci tych przypadkéw TMD koriczy sie Smiercig wewnatrz-
maciczng lub krétko po urodzeniu w wyniku niewydolnosci
krazeniowej z cechami obrzeku ptodu (10, 12).

Okoto 20% noworodkéw z DS posiada mutacje GATAT,
ktéra jest niema zaréwno klinicznie, jak i hematologicz-
nie, a przebieg ten okreslany jest jako silent TMD (2, 3, 6).
U pacjentéw tych nie stwierdza sie odchylen w badaniu
przedmiotowym i badaniach laboratoryjnych, ktére bytyby
w stanie odrézni¢ te populacje od pacjentéw nieposiada-
jacych mutacji GATA1. W tych przypadkach wykrycie klonu
komorek posiadajacych GATAT mozliwe jest niejednokrotnie
tylko przy uzyciu bardzo czutych metod diagnostycznych,
takich jak NGS (2).

PRZEBIEG TMD

W wiekszosci przypadkow (> 80%) TMD ulega spontanicz-
nej remisji w ciggu 3 miesiecy.

U 30% dzieci, u ktérych stwierdzono overt TMD, dojdzie
do rozwoju ML-DS w ciggu pierwszych 5 lat zycia (2). Pacjenci
z silent TMD cechuja sie mniejszym ryzykiem rozwoju ML-DS,
szacowanym na ~3% (3).

Do tej pory nie okreslono specyficznego markera, na
podstawie ktérego mozna by oszacowac ryzyko rozwoju
ML-DS w przysztosci u pacjentéw po przebytym TMD (2).
Wartym odnotowania jest takze fakt, ze chorzy, u ktérych
zastosowano leczenie cytoredukcyjne z powodu TMD, nie
wykazuja zmniejszonego ryzyka rozwoju ML-DS w po-
réwnaniu do grupy, u ktérych tego leczenia nie zastoso-
wano (13, 14).

Biorac pod uwage réznorodnos¢ przebiegu klinicznego
TMD oraz wysoki odsetek pacjentéw, u ktérych ostatecznie
dojdzie do rozwoju ML-DS, wydawatoby sie racjonalnym
oznaczenie mutacji GATA1 u kazdego noworodka z DS ce-
lem wyodrebnienia populacji pacjentéw bedacych w grupie
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zwiekszonego ryzyka ML-DS i wymagajacych statego moni-
torowania (2). Jednak jak dotad nie udowodniono korzysci
klinicznych wynikajacych z takiego postepowania. Nalezy
podkresli¢, ze nie udowodniono réwniez korzysci z regular-
nego monitorowania mutacji GATA1 w trakcie obserwacji
chorych z TMD, dlatego tez obecnie opieka nad pacjentami
w tej grupie oraz wczesne wykrywanie zaburzen zwigzanych
z potencjalnym rozwojem ML-DS opiera sie na badaniu kli-
nicznym i ocenie hematologicznej (3).

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie TMD jawnego klinicznie opiera sie na stwier-
dzeniu mutacji GATAT u noworodka z T21 oraz obecnosci
zwiekszonego odsetka blastéw we krwi obwodowej i/lub
objawoéw klinicznych mogacych sugerowaé TMD (tab. 1) (3).

Nalezy jednak pamieta¢, ze u czesci noworodkéw zespét
ten przebiegac moze w sposéb utajony lub skapoobjawowy
z obecnoscig blastéw < 10% (2, 3, 6).

Biorac pod uwage niskie ryzyko rozwoju ML-DS w przy-
sztosci u pacjentéw z silent TMD oraz brak udowodnionych
korzysci z rutynowego oznaczania GATA1 w tej grupie pa-
cjentéw, obecnie nie rekomenduje sie zastosowania tego
badania w diagnostyce silent TMD (3). Wartym odnotowania
jest fakt, ze nie zaleca sie rutynowego wykonywania biopsji
szpiku w diagnostyce TMD (3).

LECZENIE

Biorac pod uwage, ze u wiekszosci pacjentéw TMD ulegnie
spontanicznej samoistnej remisji, a wprowadzenie leczenia
chemioterapeutycznego nie zapobiega rozwojowi w przy-
sztos$ci ML-DS, wiekszo$¢ dzieci z TMD nie bedzie wymagato
leczenia. Leczenie cytoredukcyjne zarezerwowane jest dla
chorych, u ktérych dochodzi do powiktan stanowiagcych
bezposrednie zagrozenie zycia (3).

Zgodnie z zaleceniami grupy niemieckiej BFM (Ber-
lin-Frankfurt-Munster) wskazaniami do wprowadzenia le-
czenia chemioterapeutycznego sa: nasilona matoptytko-

Tab. 1. Objawy kliniczne towarzyszace TMD (3)

Hepatomegalia 40%

Splenomegalia 30%

Rash 11%

Zéttaczka z hepato-/splenomegalig 70%

7o6ttaczka izolowana ~20%

Wysiek w optucnej/osierdziu 9%

Skaza krwotoczna 10-25%

Zaburzenia funkcji watroby 25%

wos¢ (< 100 x 10%/ul), cechy cholestazy (bilirubina sprzezona
> 15 mg/dl), niewydolnos¢ watroby (transminazy > 2 x GGN,
hepatomegalia > 3 cm ponizej tuku zebrowego w badaniu
USG) oraz wysoka leukocytoza (> 50 x 10°/ul) (3, 13).

Klon komérek nowotworowych w TMD wykazuje bardzo
wysokg wrazliwos¢ na cytarabine. Obecnie zalecanym przez
grupe BFM schematem leczenia jest leczenie cytoredukcyjne
z zastosowaniem cytarabiny w dawce 0,5-1,5 mg/kg m.c.
przez 3-12 dni (13).

MONITOROWANIE

W poczatkowym okresie nasilonych objawéw TMD pa-
cjenci powinni znajdowac sie pod $cistg kontrolng lekarska
z regularng oceng morfologii i rozmazu recznego krwi ob-
wodowej oraz wyktadnikéw funkcji watroby, az do uzyskania
catkowitej remisji TMD.

Biorac pod uwage, ze ok. 10-20% chorych zTMD w przy-
sztosci rozwinie ML-DS, do 4. roku zycia wymagaja oni regu-
larnej oceny hematologicznej (3, 15).

W pierwszych 2 latach od osiggniecia remisji zaleca sie
kontrole co ~3 miesigce z oceng morfologii oraz rozmazu
recznego krwi obwodowej i wyktadnikéw funkcji watroby (3).
Przy braku odchylen w badaniach laboratoryjnych oraz braku
cech klinicznych rozwoju ML-DS dalsza kontrola zalecana
jest w odstepach 6-miesiecznych, az do osiggniecia 4. roku
zycia (3).

PODSUMOWANIE

Dzieci z zespotem Downa wykazuja ok. 150 razy wieksze
ryzyko rozwoju ostrej biataczki szpikowej zwanej ML-DS
w poréwnaniu do populacji ogélnej. Rozwdj ML-DS w wiek-
szosci przypadkow nastepuje do 5. roku zycia i poprzedzony
jest wystapieniem w okresie noworodkowym klonalnego
zaburzenia zwanego przejsciowym zespotem mieloprolifera-
cyjnym. Zesp6t ten wystepuje prawie wytacznie u pacjentéw
z DS i cechuje sie charakterystycznymi zaburzeniami gene-
tycznymi (6).

W rozwoju TAM mozna wyrézni¢ dwa etapy. Pierwszy
zwigzany jest z obecnosciag T21 w komérkach hematopo-
etycznych watroby ptodu, prowadzaca do zaburzen wzro-
stu i dojrzewania linii megakariocytarno-erytrocytarnej.
W drugim etapie dochodzi do powstania nabytej mutacji
czynnika transkrypcyjnego GATA1, co doprowadza do
klonalnego rozwoju mtodych form linii megakariobla-
stycznej (4-6).

Przebieg kliniczny TMD jest réznorodny, od catkowicie
bezobjawowego po jawny klinicznie, niekiedy zagrazajacy
zyciu. W wiekszosci przypadké$w TMD ulegnie spontanicznej
remisji w ciggu pierwszych 3 miesiecy zycia. Natomiast u ok.
10-20% po roznie dtugim okresie utajenia dojdzie do rozwoju
ML-DS do 4. r.z. Pacjenci, u ktérych w okresie noworodkowym
stwierdzono TMD, wymagaja statej i reqularnej kontroli he-
matologicznej celem wczesnego wykrycia objawéw transfor-
macji do ML-DS (3, 10).
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