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Isolated CNS relapse in acute myeloid leukemia: a case report

Viktorija Sabaityteé!
! Medical Academy, Vilnius University, Vilnius Lithuania

Abstract

Introduction: isolated CNS relapse is quite rare, ranging from 2,9 to 11 percent in patients with Acute
Myeloid Leukemia (AML). It is usually related with resistance to treatment and worse clinical outcome.
Thus, it is important to have intensive therapy regime in order to avoid hematological relapse as well.
Meningeal leukemia treatment can include systemic and intrathecal chemotherapies and radiotherapy.
Clinical case: this article reviews a clinical case of a 62 years old female patient admitted to hospital
presenting with head dizziness continuing for 6 months, muscle pain in sacral area and lower limbs, loss
of weight. This patient was diagnosed with AML 4 years ago, however, she was in remission ever since.
Blood laboratory tests were normal. Head CT showed features consistent with leptomeningeal
carcinomatosis. Cerebrospinal liquor revealed increased cytosis and blasts.

Conclusion: CNS relapse in AML on the average of 2 years after the remission is reached. Survival rates
for these patients are poor. There is no unified opinion about prevention therapy and treatment for these
patients. For this reason, there is great need for further studies on this topic.
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Izoliuotas imios mieloidinés leukemijos recidyvas CNS:

atvejo pristatymas

Viktorija Sabaityteé!
! Medicinos akademija, Vilniaus universitetas, Vilnius, Lietuva
Santrumpa

Ivadas: recidyvas centringje nervy sistemoje (CNS) yra reta buklé siekianti nuo 2,9 iki 11 procenty tarp
serganéiyjy imia mieloidine leukemija (OML). DaZnai tai susije su rezistencija gydymui bei prastesne
ligos iSeitimi. Todél svarbu taikyti intensyvy gydyma, norint iSvengti hematologinio recidyvo.
Meninginés leukemijos gydymas gali susidéti iS sisteminés bei intratekalinés chemoterapijos bei
radioterapijos

Klinikinis atvejis: Sis straipsnis pristato klinikinj atvejj apie 62 m. moterj pakartotinai hospitalizuota
praéjus 4 metams po UML diagnozés dél apie 6 ménesius trunkandio galvos svaigimo, raumeny,
kryzkaulio srities bei kojy skausmy, mazéjancio svorio. Kraujo laboratoriniuose tyrimuose nukrypimy
nebuvo, galvos kompiuteriné tomografija parodé leptomeninginés karcinomatozés pozymius. Likvore
aptikta padidéjusi citozé bei blastai.

Apibendrinimas: UML CNS recidyvuoja vidutiniskai po 2 mety nuo remisijos pradZios.
ISgyvenamumas tarp pacienty yra prastas. Vieningos nuomonés apie profilaktine terapija bei gydyma
néra - tyrimy duomenys nevienareik§miski. Kadangi vieno geriausio gydymo budo $iai biiklei néra,
iSlieka tolimesniy tyrimy poreikis.

RaktaZodZiai: imi mieloidiné leukemija, izoliuotas CNS recidyvas, atvejo pristatymas.
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Ivadas
Recidyvas centrinéje nervy sistemoje
(CNS) sergant tmia mieloidine leukemija
pasireiskia pakankamai retai, daznis tarp
serganciyjy svyruoja nuo 2,9 iki 11 procenty
[1,2]. Recidyvas CNS yra susijes su rezistencija
gydymui bei prastesne ligos iSeitimi.
Diagnostiné lumbaliné punkcija ar profilaktinis
gydymas intratekalinémis injekcijomis
rutiniSkai néra atlickamas besimptomiams
pacientams, taigi recidyvas CNS daznai
diagnozuojamas tik pasireiskus kliniskai, todél
tikrasis daznis gali buti kur kas didesnis [3,4].
Ankstyvas rizikos veiksniy identifikavimas gali
leisti numatyti leukemijos iSplitimg CNS.
Zinomi veiksniai yra $ie: leukocitozé (Leu >
100 x 10°1), monocitin¢ diferenciacija (FAB
MS), padidéjusi laktatdehidrogenazé (LDH >
600 IU/), vyriska lytis, FLT3-ITD mutacija,
FLT3-ITD ir NPM1 mutacijos kartu, jaunesnis
amzius (<50 m.), didelis blasty kiekis (> 30
proc.) pirminés diagnozés metu [2,5].
Leptomeninginé karcinomatoz¢ kliniskai
pasireiskia multizidiniais simptomais,
leidzianéiais jtarti neurologing disfunkcija.
Objektyvios apzitiros metu iki 80 proc. pacienty
pastebima  apatinio  motorinio  neurono
silpnumas, kartu su refleksy susilpnéjimu ar
praradimu bei

jautrumo praradimu

atitinkamame dermatome [6]. Simptomus
daznai  sukelia  padidéjes  intrakranijinis
spaudimas: galvos skausmas, pykinimas,
vémimas, priepuoliai, nugaros ar
radikulopatiniai skausmai bei galiiniy silpnumas
pasireiskia daznais atvejais [6,7]. Jprastai CNS
recidyvas patvirtinamas, kai randami 5
leukocitai mikrolitre (uL)  cerebrospinalinio
skyscCio arba pasireiSkus paralyziui dél galviniy

nervy pazaidos [8].

Nors atkrytis ekstrameduliniuose
organuose daznai yra izoliuotas radinys, daug
atvejy yra susij¢ su ligos grizimu kauly
Ciulpuose [8]. Taciau izoliuoto recidyvo metu
poky¢iai Ciulpuose gali buti submikroskopinio
dydzio, todél jprasty tyrimy metodais
neaptinkami [9]. Tokiais atvejais labai svarbu
taikyti intensyvy sisteminj gydyma, norint
iSvengti  hematologinio  recidyvo  [10].
Meninginés leukemijos gydymas gali biiti
sudarytas i§ dideliy intraveninio citarabino

doziy (pastarasis pereina hematoencefalinj

barjera), intratekalinio metotreksato,
intratekalinio citarabino, intratekalinio
deksametazono, radioterapijos ar

chemoterapijos ir radioterapijos kombinacijos
[11]. Intratekalinés injekcijos iprastai
leidziamos 2 kartus per savaite, kol pasiekiama
remisija (likvore neaptinkami blastai), veliau —
1 karta per savaitg dar 4 — 6 savaites [10].
Taikant kombinacing terapija yra didesné
tikimybé pasiekti pilna neurologing remisija, ko

pasekoje prailgéja pacienty iSgyvenamumas

[11].

Atvejo apraSymas

62 m. moteris hospitalizuota j bendrosios
hematologijos skyriy. Pacienté skundési apie 6
meénesius trunkanc¢iu galvos svaigimu, raumeny,
kryzkaulio srities bei kojy skausmu, per du
ménesius 8 kg sumazéjusiu svoriu.

Pries 4 metus diagnozuota Uminé
mielokeukemija su 7q delecija. Pirminés
hospitalizacijos metu lab. tyrimuose: leukocitai
97 x 10%1 (normos ribos 4,0 — 9,8 x 10°/1);
limfocity,  neutrofily, = monocity  kiekis
neimatuojamas, eritrocitai 2,63 x 10'%/1

(normos ribos 4,1 — 5,1 x 10°/1); hemoglobinas

90 g/l (normos ribos 117 — 145 g/1), trombocitai
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93 x 10%/1 (normos ribos 140 — 450 x 10°/).
Leukogramoje - 83,2% blasty. LDH 478 U/,
CRB 13 mg/l. Nustatyti IDH2 geno c.515G>A
(p-Argl72Lys) ir DNMT3A geno ¢.2644C>T
(p.Arg882Cys) variantai, FLT3-ITD ir NPM1
mutacijos neaptiktos, nustatyta 7 q delecija.
Kauly ciulpuose rasta ~94% mieloidinés kilmés
blasty. Fenotipas buidingas Giminei mieloidinei
leukemijai (M2 pagal FAB).

Taikytas gydymas pagal HOVON
protokola. Realizavus pirma indukcija -
idarubicinu (1 - 3 dieng), citarabinu (1 - 7
dieng), bei lenalidomidu (1 - 19 dieng), remisija
negauta, konstatuota refrakteri liga. Skirtas
antras indukcijos ciklas daunorubicinu (1, 3, 5
dienomis), citarabinu (1 - 6 dienomis) bei
lenalidomidu (1 - 21 dieng). Po antros
indukcijos pasiekta ligos remisija: citologiskai
blasty rasta 4,5 proc., pagal tékmés citometrijg -
<0,1 proc. morfologiné remisija gauta po antros
indukcijos.  Siekiant  uztikrinti  ilgalaikj
berecidyvj laikotarpj ir bendra iSgyvenamuma
po 3 meénesiy atlikta alogeniné negiminingo
donoro kamieniniy lasteliy transplantacija.
Pasiektas bendras chimerizmas: recipiento -
0,97 proc., donoro - 99,03 proc.

Sios hospitalizacijos metu atliekant
objektyvia apzilirg pastebéta tik tachikardija iki
110 k/min, kity patologiniy poZymiy nebuvo.

Kraujo  laboratoriniuose  tyrimuose
nukrypimy nebuvo: leukocitai 6,65 x 10%1
(normos ribos 4,0 — 9,8 x 10%/1), neutrofilai 3,70
6,0 x 10°1),

limfocitai 2,10 x 10%/1 (normos ribos 1,0 — 4,0 x

x 10°/1 (normos ribos 1,5 —

10°/1), monocitai 0,80 (normos ribos 0,1 — 0,9 x
10°/1), eritrocitai 4,0 x 10'%/1 (normos ribos 4,1 —
5,1 x 10°/1), hemoglobinas 140 g/l (normos ribos
117 — 145 g/l), trombocitai 359 x 10%1 (normos
ribos 140 — 450 x 10%/1). Leukogramoje blasty

neaptikta. C reaktyvinis baltymas 0,22 mg/l,
LDH 195 U/

D¢l galvos svaigimo atlikta galvos
kompiuteriné tomografija (KT) su kontrastinés
medziagos suleidimu. Rasti hiperdensiniai
pozieviniai zidiniai su perifokaline edema,
kaupiantys  kontrasting medziaga, abipus
frontaliai iki 10 mm ir deSin¢je parietaliai iki 12
mm. Taip pat hiperdensinés  masés
subarachnoidiniuose tarpuose abipus frontaliai
ir parietaliai bei smegené¢lése. Sie radiniai
atitinka leptomeninginés karcinomatozés KT
pozymius.

Taip pat deél iSplitimo | kitas struktiiras
atliktas pilvo organy ultragarsinis tyrimas (UG),
kuriame patologiniy radiniy nerasta.

Ivertinus kauly Ciulpy aspirata, nustatyta
apie 0,1 proc. aberantinio fenotipo mieloblasty.
Lumbalinés punkcijos metu gautame smegeny
skystyje aptikta padidéjusi citozé 44 /uL,
kurioje — 86 proc. leukeminiy blasty, kiekybinis
IDH2 R172K 100 proc. Chimerizmas (donoro)
kraujyje 99,95 proc., likvore — 0 proc.

Nustatytas  1-asis  izoliuotas CNS
recidyvas. Skirtas mieloleukemijos gydymas
pagal FLAG-IDA schema 5 dienas (fludarabinas
ir citarabinas (5 dienas), idarubicinas (3
dienas)), intratekaliné profilaktika — tripletai
(citarabinas 30 mg, metotreksatas 12 mg,
deksametazonas 4 mg) 2 k/sav. Citoze likvore
sumazgjo (44 -> 16 ->9 /ul,), taciau blastai
iSliko (86 -> 72 -> 479 proc.). Nepasickus
remisijos, pradéta gelbstinti chemoterapija pagal
HDAraC-R-TT protokolg (citarabinas (1 — 2
dienomis), tiotepa (2  diena)), tesiant
intratekalines triplety injekcijas 2 k/sav. Po
dviejy protokolo kursy pasiekta remisija: citozé
likvore sumazéjo iki 2/ul, blasty — O.

Chimerizmas likvore - 82,46 proc.
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Atlikta galvos KT kontrolé: lyginta su
pirminiu KT tyrimu, dinamika teigiama -
anksciau stebéti hiperdensiniai zidiniai abipus
frontaliai - parietaliai subarachnoidiniuose
tarpuose nebediferencijuoti. DeSinéje frontaliai
rasta nedidel¢ hipodensiné zona, be aiSkiy
kontrastinés medziagos kaupimo poZymiy - be
dinamikos. Smegeneliy vagose dinamikoje
iSliko nedidelés likutinés hiperdensinés masés.

Pilna sisteminé ir CNS restadiziacija su
UML ir chimerizmo vertinimu bus atlikta
atsistacius kraujodaros sistemai po stimuliacijos

filgrastimu.

Apibendrinimas

Nors recidyvas CNS, sergant tmine
mieloidine leukemija, yra pakankamai reta
komplikacija, jis daznai pranasauja apie atkrytj
ir kauly Ciulpuose, yra susijes su blogu atsaku i
gydyma bei prasta prognoze [8,12].
MRC/OCOG tyrime numatytas 5 mety
iSgyvenamumas  tarp  pacienty, kuriems
diagnozuotas atkrytis CNS, buvo 0 proc. [13].
K. Oshima ir kity [14] atliktoje studijoje tarp
pacienty sergan¢iy UML, ULL ir LML, kuriems
buvo atlikta alogeniné kauly  Ciulpy
transplantacija, izoliuotas recidyvas CNS
vidutinis$kai nustatytas po 671 dienos. Ilgiau
iSgyvena pacientai, kuriems diagnozuotas
izoliuotas recidyvas, lyginant su tais, kuriems
kartu pasireiSské ir sisteminis atkrytis (3 mety
iSgyvenamumas atitinkamai 46 proc. ir 8 proc.)
[14].

Siuo atveju pirmojo gydymo metu
lumbaliné punkcija nebuvo atlikta, kadangi
neurologinés simtomatikos nebuvo, taigi ir
intratekalinés injekcijos neskirtos. Remiantis
rizikos veiksniais, kurie didina CNS jtraukimg |

ligos eiga, §i paciente atitiko tik vieng: pirminés

diagnozés metu blasty kiekis kraujyje buvo > 30
proc.(83 proc.). Taigi i§ dalies galima bty
teigti, kad ji buvo didesn¢ rizika iSsivystyti
atkry¢iui CNS. Yra tyrimy rodanciy, kad Siems
pacientams, ypa¢ po kamieniniy lasteliy
transplantacijos,  turéty  biti  skiriamos
profilaktinés intratekalinés injekcijos, taip
siekiant i§vengti galimy recidyvy [15,16]. Visgi
duomenys nevienareikSmiski. Yra tyrimy
rodan¢iy, kad intratekaliné chemoterapija
blogina pacienty po kauly Ciulpy
transplantacijos gydymo iSeitis, kadangi galimai
gali pabloginti kraujodaros lasteliy regeneracija,
taip padidinant sisteminio atkrycio rizika [14].
Siai pacientei diagnozavus recidyva,
taikyta sisteminé bei intratekaliné chemoterapija
be radioterapijos, siekiant iSvengti ilgalaikiy
nepageidaujamy  poveikiy  CNS, ypac
encefalopatijos bei neurodegeneraciniy pokyciy

[17].

ISvados

Izoliuotas atkrytis CNS tarp pacienty
serganéiy UML yra retas. DaZniausiai
diagnuozuojamas pasireiskus klinikai, atlikus
lumbaling punkcija ir iStyrus smegeny skystj.
Taikant agresyvy kombinuota gydyma galima
pasiekti pilng remisija, taciau $iuo metu néra
vieno geriausio gydymo budo S$iai buklei, todél
iSlieka tolimesniy tyrimy poreikis, norint

iSspresti §ig problema.
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