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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

V˘sledky léãby dospívajících a mlad˘ch dospûl˘ch s nehodgkinsk˘mi lymfomy
na Klinice dûtské hematologie a onkologie v Praze.
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
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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-
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ji na podkladû urátové nefropatie pfii souãasné infiltraci ledvin). Nebezpeãná je i rychle postupující infiltrace plicního parenchy-

mu lymfomem (1). Staging vypracovala americká pracovní skupina v St. Jude Hospital a je pouÏíván celosvûtovû (2). Nejvhod-

nûj‰ími zobrazovacími metodami jsou rentgenov˘ snímek hrudníku, sonografické vy‰etfiení bfiicha a malé pánve, CT vy‰etfiení

hrudníku a bfiicha. Pfii podezfiení na CNS infiltraci provádíme MRI vy‰etfiení mozku a pátefiního kanálu. Zrychlení a zpfiesnûní

iniciálního stagingu nabízí i pozitronová emisní tomografie s vyuÏitím fluorodeoxyglukózy (3,4).

Hlavní léãebnou metodou je intenzivní kombinovaná chemoterapie, lokální radioterapie se pouÏívá vzácnû, k o‰etfiení pfietr-

vávajícího rezidua nádoru. Souãástí léãby v‰ech typÛ NHL v dûtském vûku je podání cytostatik do pátefiního kanálu jako pre-

vence ‰ífiení onemocnûní do centrálního nervového systému. Velmi intenzivní chemoterapie je spojena s fiadou vedlej‰ích úãin-

kÛ, nejzávaÏnûj‰í léãebnou komplikací jsou tûÏké septické stavy s multiorgánov˘m selháním a krvácením. Léãba T-bunûãn˘ch

NHL je odvozena od léãebn˘ch protokolÛ pro akutní lymfoblastické leukémie (5). Trvá 1-2 roky, zahrnuje intenzivní a následnû

udrÏovací fázi. Léãebná strategie dûtí se zral˘mi B-bunûãn˘mi NHL vychází ze zku‰eností pfiedchozích francouzsk˘ch a nûmec-

k˘ch studií (6,7,8). Chemoterapie probíhá v pûtidenních blocích s 10-14 denní pauzou a trvá 2 aÏ 6 mûsícÛ. Infiltrace CNS, vy‰-

‰í hladina laktátdehydrogenázy a primární postiÏení mediastina jsou indikací k intenzivnûj‰í a del‰í léãbû. Klíãov˘mi léky jsou

vysokodávkovan˘ metotrexát a cytosin-arabinosid, cyklofosfamid, vepesid a antracykliny spolu s kortikoidy. Dûti a dospívající

s velkobunûãn˘m anaplastick˘m lymfomem se ve vût‰inû evropsk˘ch zemí léãí podle mezinárodní studie ALCL 99. Pacienti jsou

rozdûleni do 3 léãebn˘ch skupin podle klinického stadia a infiltrace rizikov˘ch orgánÛ (postiÏení kÛÏe, mediastina, jater, sleziny

a plic). Chemoterapeutické bloky jsou podobné blokÛm pouÏívan˘m pro léãbu zral˘ch B-NHL, li‰í se pouze niÏ‰í dávkou metot-

rexátu a zafiazením vinblastinu (9,10).

Cíl studie
Cílem studie bylo zhodnotit v˘sledky léãby dospívajících a mlad˘ch dospûl˘ch s nehodgkinsk˘mi lymfomy (NHL) nûmec-

k˘mi protokoly BFM (Berlin-Frankfurt-Münster).

Pacienti a metody
Od ledna 1998 do prosince 2005 jsme na na‰í kliniku pfiijali celkem 86 pacientÛ s novû diagnostikovan˘m NHL, z toho 30

(35%) bylo v dobû stanovení diagnózy star‰ích 14 let. V hodnoceném souboru bylo 23 chlapcÛ a 7 dûvãat, medián vûku v dobû

stanovení diagnózy byl 15.9 roku (14-20.4 let). Dvacet jedna pacientÛ (70%) jsme klasifikovali jako zral˘ B-NHL, 9 jako T-

bunûãn˘ NHL. Difúzní velkobunûãn˘ B-NHL mûlo 14 pacientÛ, BurkittÛv lymfom 7 pacientÛ, pût T lymfoblastick˘ NHL, 2 peri-

ferní T lymfom, 2 anaplastick˘ velkobunûãn˘ lymfom (ALCL). âtyfii nemocní byli zafiazeni do klinického stadia I, 5 do stadia

II, 17 do stadia III a 4 do stadia IV. Deset pacientÛ (33%) jsme pfiijímali pod obrazem náhlé pfiíhody (7x náhlá pfiíhoda hrudní,

2x náhlá pfiíhoda bfii‰ní, 1x akutní renální selhání pfii infiltraci ledvin).

Nemocné s B-NHL a ALCL jsme v závislosti na rozsahu onemocnûní léãili 2-7 cykly chemoterapie (protokol BFM 95, BFM

2004). Léãba pacientÛ s T-NHL zahrnovala intenzivní a následnû udrÏovací chemoterapii (protokol BFM 95, EURO-LB 02).

V˘sledky
Po ukonãené léãbû Ïije bez známek onemocnûní 24 pacientÛ. âtyfii pacienti (13%) zemfieli na infekãní komplikace v prÛbû-

hu intenzivní chemoterapie. Pouze u 2 nemocn˘ch onemocnûní nereagovalo na indukãní chemoterapii. I pfies záchrannou léãbu

(vãetnû autologní transplantace krvetvorn˘ch bunûk) oba pacienti zemfieli na dal‰í progresi onemocnûní (13 a 20 mûsícÛ od sta-

novení diagnózy).

S mediánem sledování 4.7 roku (0.8-8.8 let) jsme dosáhli celkového pfieÏití i EFS 80%. Lep‰í prognózu mûli nemocní s B NHL

(87% EFS), EFS pacientÛ s T NHL bylo 67%.

Závûr
Léãebné protokoly BFM nabízí dospívajícím a mlad˘m dospûl˘m s NHL vysokou ‰anci na vyléãení za podmínek ãasné, ade-

kvátní diagnostiky a léãby. Intenzivní kombinovaná chemoterapie je i pfii odpovídající podpÛrné léãbû provázena Ïivot ohroÏu-

jícími infekãními komplikacemi.
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BurkittÛv lymfom.
Weinreb M.
Klinika dûtské onkologie a hematologie FN Brno

BurkittÛv lymfom (BL) je maligni B cell lymfoproliferace s v˘razn˘m v˘skytem v tropické oblasti Afriky a New Guiney,

endemicky BL, s konstantnû pfiítomn˘m virem Epstein-Barrove (EBV) v maligních buÀkách. Sporadick˘ BL se vyskytuje v malém

poãtu pfiipadÛ v celém svûtû s nizkou vazbou na EBV. Nezávisle na na pÛvodu BL, c-myc gen na chromosomu 8 je translokován

na chromosom 14,2,22 na locus Ig genu heavy – or light-chain

BurkittÛv lymfom byl popsán Denisem Burkittem v Ugande pfied padesáti lety. Dnes platí WHO kriteria pro diagnosu Burkit-

tova lymfomu a to: klasick˘ histologick˘ obraz nebo Burkitt like, CD20+, BCL6+, CD10+, BCL2–, CD5–, Ki-67, >95%, IG-myc+.

Molekulární genetika posunula BurkittÛv lymphom blíÏe k diffusnimu velkobunûãnému B lymfomu, bliÏe ke germinalnimu cent-

ru lymfatick˘ch uzlin. Dûje probihajici bûhem transformace B lymfocytÛ ãasto vedou k produkci malformovan˘ch, deficitních

lymfocytÛ, které mohou b˘t zdrojem maligního klonu.

U endemického Burkittova lymfomu malarie zpÛsobuje chronickou iritaci immunitniho systemu, vedoucí ke zv˘‰ené aktivi-

tû v germinalnich centrech. Navíc virus Epstein-Barrove protektuje po‰kozené B lymfocyty proti apoptose, Prokázana defektni

aktivita T lymfocytÛ zhor‰uje immunitni odpovûì na prudce se se dûlici maligni klon.

Sporadick˘, EBV negativni BL, zÛstává etiopatogeneticky obtiÏnû uchopiteln˘. Je jasné, Ïe dûje probíhající v germinalním

centru lymfatické uzliny, jsou stejné jako u endemické varianty, jen presence EBV je pouze ve 20%, Musí existovat jin˘ mecha-

nismus chranicí po‰kozené B lymfocyty pfied apoptosou.

Detekce prognosticky v˘znamn˘ch cytogenetick˘ch markerÛ 
u meduloblastomu s vyuÏitím metod CGH a I-FISH.
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Úvod
Meduloblastom patfií mezi embryonální nádory centrálního nervového systému (CNS). Embryonální nádory pfiedstavují u dûtí

asi 20-30% v‰ech nádorÛ CNS, z ãehoÏ více neÏ dvû tfietiny pfiipadají na meduloblastom. Jde o tumor neuroektodermální histo-

geneze vycházející z mozeãku, diseminace onemocnûní je v dobû diagnózy pfiítomna u pfiibliÏnû tfietiny pacientÛ. Incidence je

udávána mezi 0,2-0,6 na 100 000 dûtí, medián vûku pfii diagnóze je 9 let (0-88 let) se dvûma vrcholy: mezi 2.-4. a 6.-8. rokem.

B˘vá popisována lehká predominance v˘skytu u chlapcÛ (1,15 aÏ 2,0 : 1). Navzdory agresivní terapii, která zahrnuje chirurgic-

ké odstranûní primárního nádoru, radioterapii a chemoterapii, celkové pûtileté pfieÏití pacientÛ je pouze 50-60% [1].
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