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- 71-roCna Zena

Predmet konzultaéného vysSetrenia:

- erytematozny plak na kozi torakolumbalne vpravo >> excizia 11x5x2,5 mm
(MUDr. E. Moravekova, Odd. patolégie, NsP Prievidza)

- bez blizSich klinicko-laboratérnych udajov

Klin. dg.: Susp. sarkom?, lymfom?

Dodatoéne zistené (prim. MUDr. T. Stovéik, prim. MUDr. A. Wild):

- 12.10.2019 pre lokaliz. pruritus koze (anamn. 2 mes.) si nahmatala tumor chrbta
>> |ézia velkosti cca 10 cm, erytematdzna, nodularna

- asi 1/2 roka unavovy syndrom, schudla 20 kg (vraj cielene), vypadavanie viasov

- dlhodoba lieCba AH bez zmeny medikacie

- v lete 2019 udajne ustipnutie neznamym hmyzom na chrbte




Foto: prim. MUDr. Tibor Stovéik, Kozné odd., NsP Prievidza
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IHC pozit.: IHC negat.:

- LCA(CD45), CD43(MT1)+, CD15 - CHAE, MPO, CD34, CD117
fokalne scasti+ - CD3, CD5, CD7, CD8, CD30

- CD68(PG-M1) silno+, CD163+ - TdT, CD1la

- CD56+, CD4 susp. slabo+ - CD20, CD10, bcl-2, bcl-6

- Index Ki-67 fokalne cca 70%
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Prekurzorova hematopoeticka neoplazia
CD56+/CD4 suspektne slabo+

Blasticka neoplazia z prekurzorov
plazmocytoidnych dendritickych
buniek (BPDCN)

Myelosarkém/extramedularna AML,
NOS (,,Jeukaemia cutis®)

- pravdepodobnejsia dg.

menej pravdepodobna dg.
byva CD123+, CD43+, TdT
monoblastova diff. (AML-M5? sec. variabilne+, mézu byt CD7+ a
FAB) CD33+

- sugestivny myeloidny pévod >>

Nutnost’ korelacie s klin.-lab. obrazom, vys. PK a KD, FCA a mol.-gen.!!!










7%
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Genetické vys.: (Mgr. M. Téthova, Mgr. L. Skirkova, OLG NOU Bratislava)

FISH z FFPE:
- monozomia ch. 5 (65%)

- delécia génov RUNX1T1 (55%) a KMT2A (92%) >> susp. monozomia ch. 8 a 11

10
.
Mol.-gen. z FFPE:
1 2 3 4 5 6 7 88 11 12
NPM1 gene —— THE—I—IB—EHE - - S - —
*
/4 . /4 |
- | mutacia genu NPM1 '
NPM1 tronweript:
wild-type gecceaagaggctattcangatctotg. .. .geagt. ... .ggeggesgtcicttiaagnasatag
Mutation A faccaagagqotatioaagatotetgiClUgoast. ... . J9a59aaqtototitaagasaatay
. y ” Mutation B peccaansguctaticoagatetetgChAllgcant .. . .aoagnaeegtiectetitaanocaatan
= FL I 3-ITD a TP53 nehodnotltel ne Mutetionm C geccasgaggoteticesgataotetaliTlgcegt. . . .ggaggaagtictotttinagossatag
Murtation D gaccangaggotaTIcaagatatatgliTogaagT . .. . .ggaggangrartanttaaganaatay
Mutation E geaccaagaggetattcasgatctetg, . . .geagt(ToTTIGOCCaagtctotttanagasnatag
FLT3 D853 t Mutatiom F gqaccasgaggototiconfatototly. .. . grogtliClOdAGAcagctoctttoagoooatay
g - NH2 COOH B Nuclear Export Signal (NES)

- Matal Binding domain

Wild-type NPM Acicic domains
protein E Nuclear Localizason Signals (NLS)

| Moderataly basic regon
Basc Chaste
@ Aromasic Regon
Tryptophans 288 and 290
(Nuclaclar Localizetan Signal)

Mutated NPM
leukaemic protein

* Exon-12 mutation:
- C-agrming NES crastion
Mutations of Tryptophans 286 and 260

Falini et al., Haematologica, 2010; 95(4): 529-534
D EEOEOERERRERERRR
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NPM1-mutovana AML.:

mutacie NPML1 a cytoplazmaticka dislokacia NPM1 su typické pre AML,
zvyCajne primarne (,de novo®), mut. su stabilné, Casté a nevedu k evol. klonal.
hemopoézy >> samostatny typ AML sec. WHO 2017

mutacne exkluzivne v ramci abnorm. MDS a MPN (85% ma normalny karyotyp)
25-30% adultnych AML (8% pediatrickych AML), CastejSie u Zien, CastejSi postih
koze (50%)

Siroké morfolog. sprektrum AML (naj¢. M4 a M5 sec. FAB), zvyC. CD34-

Casto FLT3-ITD (cca 40%)

dobra odpoved na indukénu CHT (80-85%) >> NPM1Mt AML bez FLT3-ITD
alebo s nizkou alelickou nalozou FLT3-ITD su prognosticky priaznive (sec. ELN)
imunitny systém je schopny kontrolovat/eradikovat MRD-pozit. NPM1mU'tAML
30% MRD-negat. NPM1mUtAML relabuje




Extramedularna prekurzorova neoplazia
typu myelosarkomu koze,

s NPM1Mt g Crtami susp.
monocytovej/monoblastove| diferenciacie

Co véeobecne vieme o MSa koze?

MSa koze / extramedularna AML (,leukemia cutis®, ,aleukem. kozna leukémia®)
treba odliSit od EM postihnutia koze pri klasickej AML (najC. M5 sec. FAB)
zriedkava dg., EM postihnutie koze je najc., v 50% je postih. koza trupu

pbévod myeloblastov: v kozZi vs. kolonizacia koze z KD

cca 30% aleukem. v ¢ase dg., vo vacsine pripadov postupne dochadza ku
leukemizacii (12-84 mes.)

16% MSa mava mutacie NPM1 >> Casto Crty monocytovej/monoblastovej diff.
velmi zla prognéza (>80% pac. zomiera do 1 roka)

raritne mdze doCasne spontanne regredovat >> oneskorenie dg. a th.
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Klinicko-laboratérny obraz daného pripadu:

>> Pac. odmietla liecbu!

subj. bez dalSich tazkosti

26.11.2019 — hematolog. vys.: KO, dif. KO, hemokoag. a bch. (LDH) v norme
mierna hepatomegalia (MC 17 cm), bez splenomegalie

TKD negat.

FCA a mol.-gen. KD negat.

CT viacpoCetné podkozné noduly (16 mm) paravertebr. Th12-L2, tiahnuce sa na
lat. str. hrudnika vpravo — nejasného vyznamu, dalej neriesené

klinicka konzultacia v CR (Brno) >> zaver nemame

postupna spontanna regresia primarnej koznej lézie
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Foto: prim. MUDr. Tibor Stovéik, Kozné odd., NsP Prievidza




Vysetrili: L. Plank, P. Szépe ‘
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Dalsi klinicko-laboratorny priebeh:

- 03.01.2020 — spontanna regresia lézie

- 13.03.2020 — len erytematdzna koza v L obl. cca 5-6x8 cm, bez tumoru

- 22.05.2020 — koza chrbta bez napadnejSich zmien, na pravom predlakti objav.

erytematozny infiltrat (,frustny erytém®) cca 3x3 cm >> 29.06.2020 biopsia

Foto: prim. MUDr. Alexander Wild, Hematologické odd., FNsP FDR, Banska Bystrica




Vysetrili: L. Plank, P. Szépe
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Dalsi klinicko-laboratorny priebeh:

- 23.07.2021 — hematolog. vys.: pretrv. zhrub. koza v mieste pévod. tumoru (cca
3x2 cm), mierne erytematdznejSi kolorit oproti okoliu, na pravom predlakti bez
patolog. eflorescencie, KO a bch. v norme

- pravidelné kontroly (v sledovani hematoléga a dermatologa)

- 18.10.2021 — pac. sa ma dobre (24 mes. od dg.!), subj. bez tazkosti, KO v
norme, st. po 2 davkach oCkovania proti COVID-19
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Fenomén spontannej remisie AML/MSa u dosp. pac.:

spontanna remisia AML/MSa = Ciastocné alebo uplné vymiznutie inak fatalneho
ochorenia bez pouzitia kauzalnej alebo cielenej antileukemickej lieCby
extrémne zriedkavy a fascinujuci, ale realny fenomén, CastejSi v minulosti

v literature popis. niekolko 10-tok pripadov

najC. u pac. s AML M4/M5 a s mutaciami NMP1

Casto pac. so sucasnou infekciou alebo po tranfuzii neoziarenej krvi >>
spustenie imunitnej odpovede >> produkcia IFNy, TNFa, IL-2, aktivacia NK-bb.
a cytotox. T-ly >> GvL efekt alogénnych lymfocytov + mozny nasledny rozvoj
humoralnej (Ab) odpovede

remisia vaésinou nebyva trvala! — priemerne trva 5-7 mes. (relaps/rozvoj AML
od 2 tyzdriov do 100 mes.), ojedinelé pripady prezivania 4 roky

pre vysoke riziko relapsu/rozvoja AML sa vacsinou odporuca v€asna agres. th.
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Dakujem za pozornost’
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- prim. MUDr. T. Stovéik, Kozné odd., NsP Prievidza
- prim. MUDr. A. Wild, Hematologicke odd., FNsP FDR Banska Bystrica




