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Pacienti a metody
V období od roku 1997 do 2006 jsme na na‰em pracovi‰ti diagnostikovali relaps nebo progresi v˘‰e uveden˘ch maligních

onemocnûní u 28 dospívajících dûtí a adolescentÛ (13 dívek, 15 chlapcÛ) s mediánem vûku 17,5 let (rozmezí 14-23 let). Histo-

logicky se u 10 pacientÛ jednalo o rabdomyosarkom, u 9 o EwingÛv sarkom, u 5 o nediferencovan˘ sarkom, u 2 o synovialosar-

kom, u 1 adolescenta o maligní hemangioendoteliom a u dal‰ího o alveolární sarkom. Léãbu jsme zahajovali u 16 pacientÛ s prv-

ním relapsem základního onemocnûní, u 2 dospívajících s druh˘m relapsem a u 10 pacientÛ s onemocnûním progredujícím na

chemoterapii první volby, pfiiãemÏ u 13 pacientÛ ‰lo o ãasn˘ relaps, u 3 o pozdní a u 12 o onemocnûní progredující na pÛvodní

chemoterapii. U 16 adolescentÛ jsme léãili lokalizované onemocnûní a u 12 generalizované (metastatické postiÏení skeletu, plic,

lymfatick˘ch uzlin).

V‰echny pacienty jsme léãili systémovou chemoterapií ve sloÏení cyklofosfamid D1-5 (dávka 250 mg/m2/den) a topotecan

D1-5 (dávka 0,75-1 mg/m2/den), event. v kombinaci s Vepesidem (dávka 100 mg/m2/den) s prÛmûrn˘m poãtem 4 cyklÛ chemo-

terapie (rozmezí 1-9 cyklÛ). Deset pacientÛ absolvovalo systémovou léãbu konkomitantnû s radioterapií.

V˘sledky
Léãebnou odpovûì na chemoterapii jsme dokumentovali u 19 dospívajících (68%) na‰eho souboru, z nichÏ 12 (43%) dosáh-

lo kompletní remise onemocnûní a 7 (25%) parciální remise. U 9 pacientÛ (32%) onemocnûní nereagovalo na léãbu topo/CYC.

PrÛmûrná doba od stanovení relapsu (zahájení léãby Topo/CYC) do progrese onemocnûní byla 9,6 mûsíce, prÛmûrné trvání kom-

pletní remise základního onemocnûní 16,5 mûsíce (rozmezí 2-84 mûsíce). V souãasné dobû Ïije 8 dospívajících (29%) z uvede-

ného souboru, z toho 4 v kompletní a 2 v parciální remisi základního onemocnûní, 2 pacienti Ïijí se stabilním onemocnûním. Dva-

cet pacientÛ (71%) zemfielo na dal‰í progresi onkologického onemocnûní.

Bûhem léãby jsme zaznamenali u 12 dospívajících hematologickou toxicitu grade IV, z velké vût‰iny ‰lo o pacienty léãené

zv˘‰enou dávkou topotecanu (1 mg/m2/den) a tûÏce pfiedléãené. Non-hematologická toxicita tohoto reÏimu byla nízká, domino-

vala nauzea a zvracení.

Závûr
V souladu s literárními údaji lze kombinací cytostatik Topo/CYC zajistit dlouhodobé pfieÏití jen ãásti dospívajících pacientÛ

s relabujícím ãi progredujícím Ewingov˘m sarkomem a sarkomy mûkk˘ch tkání. Dle na‰ich zku‰eností patfií tato léãba druhé

volby k dobfie tolerovan˘m léãebn˘m reÏimÛm s pomûrnû malou, akceptovatelnou toxicitou a tudíÏ velmi dobrou kvalitou Ïivo-

ta pacientÛ.
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Feochromocytom je nádorem vznikajícím z chromafiních bunûk, které jsou pÛvodem z neurální li‰ty a které produkují kate-

cholaminy. Takovéto buÀky se nacházejí ve dfieni nadledvin a v sympatick˘ch gangliích. Dvacet procent v‰ech feochromocyto-

mÛ nalézáme u dûtí, kde incidence je 2:106. Studie u dûtí prokázaly, Ïe medián v˘skytu je 10-13 let. Oproti dospûlé populaci jsou

u nich ãastûji nacházeny feochromocytomy multifokální a extraadrenální. Je to ve 40% pfiípadÛ. V̆ znamná je také skuteãnost, Ïe

25% z nich je rodinû vázan˘ch. Kolem 90% v‰ech dûtsk˘ch feochromocytomÛ je lokalizováno intraabdominálnû, ale pouze 50%

vychází pfiímo z kÛry nadledviny. Recidivy onemocnûní jsou zachyceny ve 25-30% pfiípadÛ a ãastûj‰í jsou u familiárního v˘sky-

tu.

Rodinû vázaná onemocnûní jsou diagnostikována v mlad‰ím vûku a jsou spojena se ‰esti syndromy MEN2, VHL, NF1, PGL1,

3 a 4 u kter˘ch prokazujeme zmûny v genech RET, VHL, NF1, SDHB a SDHD. Nejãastûji jsou u dûtí postiÏeny geny RET a VHL.

Multifokální feochromocytom nalézáme pfiedev‰ím u MEN 2 syndromu. Ov‰em mutace RET a VHL genu je moÏné zastihnout

také v nádorové tkáni sporadicky se vyskytujících feochromocytomÛ.

Nejãastûj‰ími chromozomálními zmûnami popisovan˘mi u dospûl˘ch pacientÛ jsou ztráty 1p, 3q a/nebo 3p, 6q, 17p,

11q a zmnoÏení 9q a 17q. Zmûny postihující 11. chromozóm byly ãastûji pfiítomny u maligních onemocnûní. Studie zamûfiené na

sledování chromozomálních zmûn jsou u dûtsk˘ch feochromocytomÛ limitovány, nejvût‰í práce ãítá pouze 14 pfiípadÛ.

Histologické vy‰etfiení neumoÏÀuje jednoznaãné rozli‰ení maligní a benigní formy feochromocytomu. Jsou známa nûkterá

kritéria, která naznaãují maligní chování nádoru. Jsou to vût‰í velikost nádoru, men‰í nádorové buÀky, extenzívní nekrózy, vasku-

lární invaze a aneuploidie. Nicménû jedin˘mi kritérii umoÏÀujícími jednoznaãné posouzeni malignity zÛstávají extenzivní lokál-
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ní ‰ífiení a pfiítomnost vzdálen˘ch metastáz v místech, kde se normálnû nevyskytuje chromaffiní tkáÀ. Benigní nádory mají po

resekci v˘bornou prognózu. Pacienti u kter˘ch nebyla moÏná úplná resekce, nebo mají vzdálené metastatické postiÏení jsou léãe-

ni chemoterapií. âasto vyuÏívan˘m je léãebn˘ protokol pro neuroblastom. Medián pfieÏití u tûchto dûtí je 75%.

V na‰í práci jsme se vûnovali prÛkazu chromozomálních zmûn pomocí komparativní geonomové hybridizace (CGH), se zamû-

fiením na v˘skyt aberací, které by mohly napomoci pfii posouzení malignity onemocnûní. CGH je technika, kde porovnáváme ãer-

venû znaãenou DNA zdravého dárce s DNA izolované z nádoru, která je oznaãena zelenû. Tyto DNA smícháme a hybridizujeme

k chromozomÛm získan˘m od zdravého dárce. Obû znaãené DNA kompetují o místo na chromozomech. V místû, kde je pfieva-

ha kontrolní DNA se chromozóm obarví ãervenû, tato zmûna znamená ztrátu ãásti DNA v nádorové buÀce, naopak tam kde se

chromozóm zbaví zelenû je nádorová DNA v tomto místû zmnoÏena nebo amplifikována. V̆ hodou této techniky je, Ïe mÛÏeme

sledovat zmûny na v‰ech chromozómech pfii jednom vy‰etfiení a to i z archivního materiálu. Nev˘hodou je, Ïe není schopna roz-

poznat balancované translokace.

Mûli jsme moÏnost vy‰etfiit nádorovou tkáÀ od 3 pacientÛ. V‰ichni tfii byly chlapci.

1. U 13 letého chlapce byl pfii preventivní kontrole namûfien vysok˘ krevní tlak 190/110mm Hg. Fyzikální vy‰etfiení neproká-

zalo dal‰í patologick˘ nález. Pfii UZ vy‰etfiení bfiicha byly patrné nádory oboustrannû v místû nadledvin a biochemické vy‰et-

fiení prokázalo zv˘‰enou hladinu vanilmandlové kyseliny v moãi pfii 24 hodinovém sbûru na hodnotu 52,2mmol/mol kreati-

ninu. Pfii vy‰etfiení oãního pozadí se prokázal kapilární angiom, kter˘ byl o‰etfien laserovou koagulací. Chirurgové odstranili

nádory z obou nadledvin. Histolog potvrdil pfiítomnost feochromocytomu v obou nadledvinách. Pooperaãní vy‰etfiení vãetnû
131I-MIBG neprokázalo pfiítomnost rezidua nádoru ani metastatického postiÏení a hladiny metabolitÛ katecholaminÛ v moãi

se pohybovaly v mezích normy. Chlapec je nyní 4 roky v kompletní remisi onemocnûní. U pacienta byla prokázána mutace

VHL genu. DNA sekvence prokázala novou heterozygotní transverzi NM 000551:c.374A>C (p.His125Pro) v exonu 2 VHL
genu.

2. T˘den pfied pfiijetím 14 let˘ chlapec zvracel, byl unaven˘, mûl silné bolesti hlavy, byla zji‰tûna hypertenze 160/100 mm Hg.

Stav se opakoval po t˘dnu, kdy doma vznikl náhl˘ kolapsov˘ stav s pádem a trismem obliãeje, s poklesem pravého ústního

koutku, nereagoval na oslovení, stáãel bulby, kfieãe konãetin v‰ak nemûl. Stav trval asi 2 min. Poté byl neklidn˘, zmaten˘,

nereagoval adekvátnû. CT vy‰etfiení mozku vylouãilo krvácení do CNS, ale prokázalo ischemii v oblasti hypothalamu, záro-

veÀ na UZ a CT bfiicha byl popsán tumorózní útvar vycházející z pravé nadledviny. Pacient byl v hypertenzní krizi s tlakem

220/140 mm Hg. Prokázali jsme zv˘‰ené hodnoty VMA v moãi (19,2 mmol/mol kreatininu). Chirurgicky byl odstranûn tumor

s celou pravou nadledvinou. Histolog prokázal feochromocytom. V souãasné dobû je pacient 2,3 roku v kompletní remisi one-

mocnûní.

3. Pfii 13 leté preventivní prohlídce lékafika u chlapce nalezla asymptomatická tuhou nebolestivou rezistenci v bfii‰e nalevo od

stfiední ãáry. UZ a CT vy‰etfiení bfiicha potvrdilo expanzivní proces lokalizovan˘ pre- a paravertebrálnû vycházející z para-

vertebrálních ganglií. Generalizace onemocnûní nebyla pfii vstupním vy‰etfiením prokázána (PET vy‰etfiení, CT hrudníku,

scinti skeletu). Neprokázali jsme zv˘‰ení produktÛ metabolismu katecholaminÛ. Tumor byl chirurgem radikálnû odstranûn

a histolog potvrdil pfiítomnost paragangliomu. Pacient je v souãasné dobû 2,0 roky v kompletní remisi onemocnûní.

Pfii CGH vy‰etfiení jsme nalezli zmûny, které byly dfiíve popsány jako charakteristické pro toto onemocnûní. U pacienta s muta-

cí VHL genu jsme prokázali – gain 5q14-q21; 6q15-q16.1;Xq21.3-q23 a ztrátu 1p34-pter; 3p12-pter; 9q34.1-qter; 11p; 16p12-

p13.1; 19; 22. U sporadick˘ch pfiípadÛ – ztrátu na chromozómech 3 a 11. Tyto v˘sledky byly ve vût‰inû pfiípadÛ potvrzeny aCGH.

Na‰e v˘sledky jsou v souladu s literárními údaji (Edstrom E. et al.: Am J Pathol., 2000, 156:651). Nejãastûj‰ími zmûnami jsou

ztráta 3p a 11q, které byly u obou na‰ich pfiípadÛ. Také vût‰ina dal‰ích zmnoÏení a ztrát, které jsme prokázali u pacienta s VHL

syndromem byla popsána jiÏ dfiíve.

Doufáme, Ïe znalosti o genetick˘ch zmûnách feochromocytomu napomohou k urãení prognostick˘ch znakÛ a pfiispûjí tak

k rozli‰ení mezi benigní a maligní formou onemocnûní, které nelze morfologicky jednoznaãnû rozli‰it. Stanovení biologické pova-

hy by v˘raznû pfiispûlo ke zlep‰ení péãe o pacienty s tímto onemocnûním.
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