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Akutní lymfoblastická leukémie u dívky s kompletní delecí SHOX genu.
Mihál V., Zapletalová J.
Onkohematologické oddûlení – Dûtská klinika LF UP a FN, Olomouc

Úvod
SHOX gen je lokalizován v PAR1 na distálním konci krátkého raménka obou pohlavních chromozomÛ (Xp22, Yp11). Jeho

haploinsuficience je pfiíãinou malého vzrÛstu (pfiípadnû i kostních odchylek) u pacientÛ se syndromem Léri-Weill (LWS), u dívek

s Turnerov˘m syndromem a u 2,4% pacientÛ s idiopatick˘m mal˘m vzrÛstem. Typick˘m pfiíznakem je pfiítomnost Madelungo-

vy deformity (MD) pfiedloktí. 

Popis pfiípadu
Rodiãe pacientky byli malého vzrÛstu: matka 149 cm (její matka 150 cm), otec 160 cm, její rÛstová kfiivka byla trvale v pás-

mu –2,5 SDS. Ve vûku 5 let byla u dívky zji‰tûna akutní lymfoblastická leukémie (ALL) (c-ALL, MRG, PGR, 46,XX[12], 46,XX,

del(X)(q12), t(12;21)(p13;q22)[8]). Byla úspû‰nû léãena podle protokolu ALL-BFM 95. Pfii hodnocení kostní zralosti po ukon-

ãení léãby byla jako vedlej‰í nález popsána MD. Na základû rtg vy‰etfiení a pfiítomnosti klinick˘ch pfiíznakÛ (gotické patro, krát-

ké bérce a pfiedloktí, svalová hypertrofie) bylo vysloveno podezfiení na LWS. Z izolované DNA bylo provedeno molekulárnû

genetické vy‰etfiení na zahraniãním pracovi‰ti a prokázána kompletní delece SHOX genu. Vzhledem k pfiítomnosti podobné symp-

tomatologie u dívãiny matky (dysproporcionální mal˘ vzrÛst, pfiítomnost MD) je pravdûpodobné, Ïe i ona je nositelkou delece

SHOX genu. V˘sledek molekulárnû genetického vy‰etfiení není dosud znám. Pacientka je 90 mûsícÛ v dlouhodobé kompletní

remisi, mûla ãasnûj‰í nástup puberty s menarché pfied 12. rokem vûku a minimálním postmenarchálním rÛstem. Dosáhla dospû-

lé v˘‰ky 147,7 cm.

Závûr
Uvádíme vzácnou kombinaci LWS a ALL, která nebyla dosud v literatufie popsaná. Byly podány dÛkazy, Ïe exprese SHOX

genu v chondrocytech vede k zástavû bunûãného cyklu a k apoptóze a má tedy pfiímou roli v regulaci bunûãné diferenciace.

V PAR1 byl rovnûÏ lokalizován gen pro cytokinov˘ receptor (rGM-CSF), jeÏ hraje dÛleÏitou roli v procesu hematopoézy.
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Sledování farmakodynamick˘ch ukazatelÛ terapie asparaginasou u dûtí 
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Asparaginasa je jednou ze základních komponent terapie akutní lymfoblastické leukémie (ALL) a non-Hodgkinsk˘ch lym-

fomÛ (NHL) u dûtí. Je to enzym, kter˘ hydrolyzuje aminokyselinu asparagin na kyselinu asparagovou a amoniak. Asparagin je

pro lymfoblasty esenciální aminokyselinou (nedostateãná aktivita asparagin-synthetasy), ty jsou tedy závislé na dodávce aspara-

ginu z vnûj‰ího prostfiedí. Po podání asparaginasy dochází k depleci asparaginu v plazmû a tím pfies sníÏenou tvorbu proteinÛ

a nukleov˘ch kyselin k indukci apoptózy lymfoblastÛ.

Podání asparaginasy je spojeno s ne pfiíli‰ vzácn˘mi vedlej‰ími úãinky. Je to tûlu cizí protein, tedy u pacientÛ mÛÏe dojít k aler-

gické reakci (aÏ u 70%). Alergická reakce je nejãastûj‰ím limitujícím faktorem podání asparaginasy. Tvorba protilátek (IgG nebo

IgE tfiídy) závisí na více faktorech. Protilátky neutralizují aktivitu asparaginasy, tím sniÏují její hladinu, sniÏují délku deplece

asparaginu a tím i úãinnost asparaginasy. Dal‰ími neÏádoucími úãinky asparaginasy jsou: hepatotoxicita, koagulaãní abnormity,

akutní pankreatitida, sekundární diabetes a po‰kození CNS.

Pfii léãbû dûtí se pouÏívají rÛzné druhy asparaginasy. Asparaginasa je bakteriální protein izolovan˘ ze 2 druhÛ bakterií. Jed-

nak E.colli (Elspar, Medac, Kidrolase) a Erwinie (Erwinase). U dûtí, které vyvinuly alergickou reakci na nûkterou z tûchto aspa-

raginas je pouÏívána pegylovaná asparaginasa (PEG-Asp). Ta je ménû alergizující, má del‰í poloãas rozpadu a prodlouÏenou akti-

vitu.
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Cíl
Plazmatická hladina asparaginu je farmakodynamick˘m ukazatelem efektu terapie asparaginasou.

Monitorování hladin asparaginu v plazmû po podání jednotliv˘ch preparátÛ asparaginasy v prÛbûhu indukãní a reindukãní

fáze léãby dûtí s ALL a NHL a srovnávání jejich úãinnosti (inter a intraindividuální variabilita) bûhem léãby, sledování zmûn

v koagulaãních parametrech, vliv tvorby protilátek na hladiny plazmatického asparaginu a pfiípadné ovlivnûní hladin plazmatic-

kého asparaginu po podání substituãní léãby plnou krví, mraÏenou plazmou, fibrinogenem nebo antitrombinem III. Terapie pro-

bíhá podle evropsk˘ch protokolÛ ALL-IC BFM 2002 a NHL BFM 95.

Metodika
Pfied podáním infuze asparaginasy a dále v pfiesnû urãen˘ch intervalech odbûr 2 ml periferní krve. K mûfiení hladin asparagi-

nu je pouÏita metoda iontovû v˘mûnné chromatografie a spektrofotometrie.

Soubor pacientÛ
Celkem je do souboru zafiazeno 24 dûtí léãen˘ch na Klinice dûtské onkologie FN Brno v intervalu od zaãátku ledna 2005 do

konce ledna 2007 s diagnosou ALL nebo NHL. Z toho je 10 dívek a 14 chlapcÛ. 23 dûtí bylo nebo je léãeno dle protokolu ALL-

IC BFM 2002 (10 dívek, 13 chlapcÛ) a 1 chlapec podle protokolu NHL BFM 95. Od zaãátku indukce je do souboru zafiazeno 17

dûtí s ALL (u 2 pacientÛ t.ã. indukce probíhá) a 1 pacient s NHL a od reindukce 5 dûtí s ALL.

V˘sledky
Ze souboru pacientÛ mûlo v prÛbûhu léãby 12 dûtí klinickou alergickou reakci, u 5-ti dûtí probíhá reindukce, 4 dûti nejsou

zatím randomizovány (z toho 1 pacient s alergickou reakcí) a 4 dûti v prÛbûhu celé léãby alergickou reakci nemûly. U 3 pacien-

tÛ byla zaznamenána alergická reakce na preparát Elspar, u 2 pacientÛ na preparát Kidrolase a u 7 dûtí na preparát Medac. Nej-

ãastûji se alergická reakce v na‰em souboru projevila pfii zahájení reindukãní fáze léãby, u 1 pacientky D+30 Protokolu I (zpoÏ-

dûní 7 dní v indukci) a u 1 pacienta hned D+12 Protokolu I. U 6/10 pacientÛ, u nichÏ se projevila alergická reakce na asparagi-

nasu, do‰lo k depleci asparaginu v reindukci po krat‰í dobu. U 1 chlapce bez klinick˘ch známek alergické reakce dochází v prÛbûhu

reindukce ke zkrácení doby deplece asparaginu v plazmû (tzv. „silent inactivation“).

V na‰em souboru byly pacientÛm podány 3 druhy preparátÛ asparaginasy: Elspar (medián doby deplece asparaginu v plazmû

8 dní, interkvartilov˘ rozsah 3-10 dní), Medac (medián doby deplece asparaginu v plazmû 12 dní, interkvartilov˘ rozsah 12-14

dní), Oncaspar (medián doby deplece asparaginu v plazmû 14 dní, interkvartilov˘ rozsah 9-23 dní).

Pfii sledování zmûn v koagulaãních parametrech v prÛbûhu léãby asparaginasou byl potvrzen v pfiípadû nedostetãné deplece

asparaginu v plazmû vzestup antithrombinu III nad 120% a to v 7/12 pfiípadÛ (aniÏ by byl antithrombin III substituován).

Závûr
1. ve sledovaném souboru jsme pozorovali v˘znamné diference v mediánu navození a trvání deplece asparaginu

2. dal‰í akvizice dat pokraãuje

3. pilotní data neukazují, Ïe by substituce plné krve, AT III, fibrinogenu nebo ãerstvé mraÏené plazmy ovlivÀovala plazma-

tickou hladinu asparaginu

4. získaná data by mohla pfiispût k individualizaci léãby, k maximalizaci terapeutického úãinku a k minimalizaci neÏádou-

cích vedlej‰ích úãinkÛ
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Kabíãková E.1, Sumerauer D.1, Drahokoupilová E.1, Gajdo‰ P.2, âumlivská E.3, Kodetová D.4, Kalinová M.4,
Kodet R.4, Star˘ J.1

1) Klinika dûtské hematologie a onkologie UK 2. LF, Praha
2) Státní zdravotní Ústav, Praha
3) Klinika zobrazovacích metod UK 2. LF, Praha
4) Ústav patologie a molekulární medicíny UK 2. LF, Praha

Úvod
Nehodgkinské lymfomy (NHL) jsou heterogenní skupinou onemocnûní lymforetikulárního systému, u dûtí a adolescentÛ pat-

fií ke skupinû vysoce maligních lymfomÛ. Pfiedstavují 8-10% nádorÛ dûtí a dospívajících. V Evropû a USA tvofií polovinu lym-

fomy Burkittova typu, tfietinu lymfoblastické lymfomy a zbytek lymfomy velkobunûãné. NHL jsou nejrychleji rostoucí dûtské

nádory, ãasnû leukemizují, infiltrují meningy, centrální nervov˘ systém a jiné extralymfatické tkánû. âasto se manifestují pod

obrazem Ïivot ohroÏující pfiíhody – obstrukcí d˘chacích cest, syndromem horní duté Ïíly, akutním renálním selháním (nejãastû-

91




