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s akutni lymfoblastickou leukémii

prof. MUDr. Vladimir Mihal, CSc.!, MUDr. Kamila Michalkova? doc. MUDr. Dagmar Pospisilova, Ph.D.",
MUDr. Jifi Houda', MUDr. Barbora Ludikova', MUDr. Zbynék Novak’

'Détska klinika LF UP a FN v Olomouci

Radiologicka klinika LF UP a FN v Olomouci

Autofi prezentuji Sestiletého chlapce se zralou B-ALL, u kterého v ¢ase diagnézy pii MR vysetieni mozku a michy prokazali vyraznou
leptomeningealniinfiltraci a mnohocetné loziskové zmény skeletu hrudnich obratlQ, panve a kosti kiizové. Pacient byl [é¢en protokolem
B-NHL BFM 2004 kombinaci systémové a lokalni chemoterapie. Po ukonceni Iécby doslo k navozeni primarni remise a vymizeni viech
infiltrativnich zmén CNS i skeletu.
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Leukomeningeal infiltration in a child with acute lymphoblastic leukemia

The authors present a 6-year-old patient suffering from mature B-ALL, who had at dignosis evident leptomeningeal infiltration and
multiplentiful focal changes in the skeleton of thoracic vertebrae, pelvis and sacrum on MRI scan. Patient was treated by protocol B-NHL
BFM 2002, combination of systemic and local chemotherapy. After completion of the treatment the patient has remained in complete

primary remission and all infiltrative lesions were vanished.

Key words: leptomeningeal infiltration, neoplastic meningitis, acute lymphoblastic leukemia, B-ALL.

Uvod

Leptomeningedini metastdza (LM) je onemoc-
néni, které maze postihovat kompletni nervovou
osu a které je mnohotvamé ve svych klinickych
projevech (1). Diagndzu stanovujeme rozpoznanim
klinické manifestace LM, radiologickym vysetrenim
a analyzou mozkomisniho moku. LM je obecnym
problémem neuro-onkologie a vyskytuje se asi
u 5% viech pacient(i s nddorovym onemocne-
nim (2, 3). LM postihuje nejcastéji mozkové he-
misféry, hlavové nervy a michu s jejimi koreny.
Obecnymi symptomy byvaji bolest hlavy, ataxie
a zména mentélniho stavu. Z hematologickych
malignit je LM ¢astejsi u non-Hodgkinskych lym-
fom0 (NHL), vzécné ji Ize diagnostikovat i v inici-
alni fazi Hodgkinovy choroby (HD), ale i u akutnf
a chronické leukémie. Neoplastickd meningitida
(NM) mize byt pozorovana pfi diagndze u 3-5%
dospélych pacientl s ALL a pfi recidivé ALL asi
u 5-7%. Rizikovymi faktory vzniku i recidivy NM
jsou mlady vek, leukocytdza, pritomnost mimo-
dreriovych projevl nemoci, vysoka proliferacnf
aktivita blastickych bunék, zvysena sérova hladina
LDH, zraly B-bunéc¢ny imunofenotyp (L3), pozitivita
filadelfského chromozomu [t(9; 22)], exprese znaku
(D56 na leukemickych bunkéch a zvysend hladina
sérové hladiny 32-mikroglobulinu (>4 mg/d|).

Popis pfipadu
Sestilety chlapec z prvniho fyziologického té-
hotenstvi, PH37509/PD 52 cm, psychomotoricky

vyvoj normalni, nebyval nemocny, ockovani kom-
pletnf dle kalendafe. Asi mésic pred diagndzou si
stézoval na bolesti kolen, byl vysetfeny ortopedem,
krdtce uzival nesteroidni antiflogistika, ale stav se
nezlepsil. Poté se objevily horecky do 39°C a bolesti
dalsich kloubd, pfi laboratornim vysetfeni zjisténa
sideropenickd anémie a vysoka sérova hladina LDH
(14,61 pkat/I; norma do 5 pkat/l). Po zjisténi mirmé
hepatosplenomegalie pomoci ultrazvuku byla
chlapci doporucena hospitalizace na hemato-on-
kologickém oddélenf Détskeé kliniky v Olomouci.
Pri piijeti byl chlapec eutroficky, ndpadné ble-
dy, unaveny a negativisticky. Na kdzi bez krvaci-

Obrdzek 1. MR mozku, T1 vazena sekvence s para-
magnetickou kontrastni latkou i.v.— vpravo frontalné
vyrazné nasyceni a rozsifeni mening
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vych projev, bez exantému, mel lehce prekrvené
spojivky, usi a nos i hrdlo klidné, hyperplastické
palatindlni tonzily. Kréni miznf uzliny nebyly zvét-
sené. Plice poslechove bez vedlejsich fenoménd,
bficho mékké, jatra +2cm, slezina lehce narazela.
Genitél chlapecky, testes oboustranné v Sourku,
$fje neoponovala, meningedlni pfiznaky nebyly
pritomny. Klouby a svaly byly pfi pasivni mani-
pulaci citlivé, nebyly piftomny otoky ¢i zarudnuti.
Vlysetteni krevniho obrazu pii diagnéze: leukocyty
8,9 101, erytrocyty 3,85x10'%/I , hemoglobin
101 g/, retikulocyty 0,008, trombocyty 177 10%/1.
Diferencidl manualni: neutrofilni segment 41 9%,

Obrdzek 2. MR mozku, T1 vézena sekvence s para-
magnetickou kontrastni latkou i.v. - vlevo parietdlné
rovnéz vyrazné rozsifeni mozkovych blan




neutrofilni ty¢ 29%, monocyt 11 %, lymfocyty
9%, neutrofilni metamyelocyt 3%, neutrofilnf
myelocyt 5%, promyelocyt 1%, blastickd burika
1%. Kostni dreri: granulocytarni fada 4,0%, cer-
vend fada 0,8%, megakaryocyt 0,4 %, lymfocyt
4,0%, monocyt 0,4 %, lymfoblast 90,4 % (L3 FAB).
Imunofenotypizace: svédci pro zralou B-ALL.
Cytogenetika: 45, XY, der(11) del(11) (g23g?ter)
(7, 11) (931, 622), t(8; 14) (g24; g32), del(13) (34)21.
V 284 bunkach (92%) byla prokdzana prestavba
oblasti 8g24 (MYC). V 328 bunkach (91 %) byly
prokazany fuzni signaly IgH/c-MYC odpovidajici
translokacit(8; 14). CNS status: 3 (pozitivnf) — posti-
Zenileptomening(. Vysetreni liquoru: Ciry, bilkovi-
na celkova 0,21 g/l, glukdza 2,96 mmol/I, chloridy
130mmol/I, laktat 1,850 mmol/l, bunicky 3,0 10%/1.
Cytospin byl bez nélezu blastickych bunék.

Zobrazovaci vysetieni p¥i diagnéze

Sonografie: jatra jsou mirné vétsi a bez lozis-
kovych zmén. Slezina zvétsend, je asi 9,5 cm dlou-
ha, jeji echostruktura je normalni, v blizkosti jejiho
hilu je drobnd akcesorni slezina. Ledviny zvétsené,
jejich délka je 10cm, parenchym Sife 17 mm, jeho
echogenita difuzné zvysend. vV Douglasové pro-
storu jemny prouzek tekutiny.

CT hrudni pdtere: osteolytické zmény téla
Th11 s méekkotkdnovym infiltratem oboustran-
né paravertebralné a s propagaci infiltrdtu do
patefniho kanalu.

MR hrudni pdtere po aplikaci kontrastnf 1at-
ky i.v.: osteolytické zmeény téla Th11 s velkymi
meékkotkanovymi leukemickymi infiltraty po jeho
stranach a s propagaci tumordznich mas do pa-
tefnfho kanalu. LoZiskové zmény i v ostatnich Th -
L obratlech a ve skeletu panve a kosti kifzové.

MR mozku: vyrazna leukemicka leptomenin-
gedlInfinfiltrace frontoparietalné vpravo a fron-
talné i parietalné vlevo, osteolytické zmény ve
skeletu frontoparietdlné vlevo. Neurologické
vysetreni: vstupni vysetfeni jen lehce limitovano
negativizmem a algickou reakcf, chlapec udava
bolesti pravé poloviny téla, $fje je volna, pacient
orientovan, rotace hlavy voln3, izokorie, fotore-
akce + mimika soumérnd, Chvostek negativni,
artikulace zfetelnd. Na koncetinach je ve vydrzich
lehky ties pfi svalové slabosti, taxi cili presné,
vybavnost o reflex( je spravnd, pyramidové
jevy negativni.

Neurochirurgickd operace: trepanace fron-
talné vpravo se zavedenim komorového drénu
(reservoir Miethke).

Pacient byl l1é¢en protokolem B-NHL BFM
2004 kombinacf systémové a lokalni chemo-
terapie. Po prvnim bloku chemoterapie byla
v kostn{ dfeni navozend cytogenetickd remise

a po 3 blocich doslo k vymizen{viech infiltrativ-
nich zmén CNS i skeletu.

Komentar

LM je béZnym problémem pacientd s nddoro-
vym onemocnénim. Klinické pfiznaky mohou byt
velmi variabilni a zavisi od vyse postizenf osy CNS.
\lyhodné je provést vysetfeni pomoci magnetické
rezonance.V pifpadé pozitivity je vhodné i likvoro-
logické vysetteni (cytologie), ale vice nez 40% paci-
entd s LM miva negativni cytologicky likvorologic-
ky ndlez. Lécebny postup je zavisly od primarniho
tumoru, obvykle se kombinuje systémovd, lokalni
chemoterapie s cilenou radioterapit. Pro pifmou
komorovou aplikaci mizeme dnes s Uspéchem
vyuzit metotrexat, cytarabin, thio-thepu nebo
nové i depotni variantu cytarabinu — DepoCyt™
(4, 5, 6). Incidence LM u détskych pacientd s he-
mato-onkologickymi malignitami nebyla zatim
provéfena na vetsim poctu probandd (7). Soucasti
modernich lé¢ebnych protokold je i preventivni
podavani cytostatik (metotrexat) intratekdlng, takze
svyskytem LM se mizeme setkat pfevézné v case
diagndzy. LM se Castéji vyskytuje u pacientl se
zralou B-ALL. Na rozdil od dospélych pacientd,
agresivni systémova chemoterapie kombinovana
s aplikaci cytostatik pifmo do mozkomisnich komor
vede u déti k postupnému vymizeni LM (8).

U naseho pacienta se LM neprojevovala neu-
rotopickymi pfiznaky, ani likvorologicky nalez
nebyl pozitivni. Z rizikovych faktord pro LM jsme
u naseho pacienta naméfili vysokou sérovou hla-
dinu LDH, coz pfispélo k usmeérnéni dalsiho speci-
alizovaného vysetieni. Imunofenotypickym vyset-
fenim jsme prokazali, ze lymfoproliferace vychézi
ze zralych B-lymfocytU s prestavbou oblasti 824
(MYC). Osteolytické zmény mnohych hrudnich
obratll s velkymi mékkotkdnovymi masami po
stranach a s propagaci do patefniho kanaly, ale
i pritomnost loziskovych zmén ve skeletu panve
a kosti kiizové jsou projevem vysoké proliferacnf
aktivity nadorové populace. Lécebny protokol
B-NHL BFM 2004 doporucuje u pacientt s B-ALL
s leptomeningedlinim postizenim 6 x 6denni blok
systémové chemoterapie a v kazdém bloku
2-3krat intraventrikuldrni aplikaci trojkombinace
MTX, cytarabinu a hydrokortizonu. Protokolarni
|é¢ba vedla k navozeni kompletni remise zakladni-
ho onemocnénia k vymizenfviech infiltrativnich
zmeén CNS a skeletu.
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