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Autofi prezentuji kazuistiku 13,5letého chlapce se Sestitydenni anamnézou celkové slabosti, bolesti nohou pfi chiizi, po-
stupné i v klidu a ve spanku. Na zékladé vysledku vySetreni pomoci tfifazové scintigrafie, ktera prokazala zvySenou cet-
nost impulzi ve stehenni kosti vpravo, bylo doporuc¢eno vysetfeni pomoci celotélové magnetické rezonance. Pfitomnost
patologickych diefiovych lozisek v obou kostech stehennich a lopatach kosti ky€elnich s maximem vpravo upozornila na
moznost postizeni procesem infiltrativniho charakteru. Cilena biopsie z lopaty pravé kosti kycelni vedla k diagnéze akutni
lymfoblastické leukémie ze zralych B-bunék.

Uvod

Diagndza akutni leukémie v détském vé-
ku obvykle necini velké potize. Vyjimku vSak
mohou tvofit pfipady takzvanych ,doutnajicich
leukémii“ nebo nékteré preleukemické stavy,
které se rozvijeji pozvolna za pfitomnosti ne-
specifickych pfiznakd, jako jsou bolesti kosti/
kloubd, bolesti bficha nebo subfebrilie nezna-
mého plvodu, pfi dlouhodobé pfiméfenych
hodnotach krevniho obrazu. Pokud jsou tzv.
silentni pfiznaky leukémie pfisouzeny jiné ne-
moci (nejcastéji idiopatické juvenilni artritidé),
dochazi k diagnostickému omylu, ktery mize
negativné ovlivnit prognézu onemocnéni.
Véasnd a pfesna diagndza nadorl krvetvorby
détského véku je dnes povazovana za prognos-
ticky znak s nejvétsi vahou. Nové zobrazovaci
techniky, jakymi jsou poéitatova tomografie
(CT), magneticka rezonance (MRI), celotélova
MR, ale i pozitronova emisni tomografie kom-
binovana s CT (PET-CT), nejsou dnes béznou
soucasti vySetfovacich postupl pro diagnosti-
ku akutni leukémie. V indikovanych pfipadech
mohou mit pfi iniciélni diagnéze hemoblastdzy
nebo jeji ¢asné recidivy znacny diagnosticky
pfinos.

Kazuistika

Anamnéza. Dité z druhé nekomplikované
gravidity, porod ve 38. tydnu, porodni hmot-
nost 3100 g, délka 48 cm, kojeny 3 mésice,
dalsi dva mésice byl krmeny odstfikanym
matefskym mlékem. Psychomotoricky vyvoj
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byl fyziologicky, ockovani kompletni podle ka-
lendafe. Nebyval ¢asto nemocny. Pfed osmi
lety byl Ctyfi dny hospitalizovan pro synovitidu
pravého kyCelniho kloubu, uZival antibiotika.
Ve véku osmi let byl hospitalizovan pro subglo-
tickou laryngitidu. Matka je sledovéna v hema-
tologické ordinaci pro mutaci faktoru V Leiden
(heterozygot), otec je zdrav.

Nynéjsi onemocnéni. Asi 6 tydnd trvajici
slabost, pacient se citil unaveny, pfi chizi mél
bolesti, bolest ale lokalizoval vice do svall.
Poslednich deset dn( udaval bolestivost v dis-
talni oblasti levého stehna, otok ani zarudnuti
vySe uvedené oblasti nebylo pozorovano.
Posledni dny se pro bolest budil i ve spanku,
bolest se stupriovala, uzival antiflogistika, po
kterych pocitoval pfechodnou ulevu. Byl vy-
Setfen chirurgem, ktery ordinoval vySetfeni
rentgenem (rtg stehenni kosti a levé kycle bylo
bez patologického nalezu — obrazek 1). Déle
bylo doporuéeno vySetfeni pomoci tfifazové
scintigrafie panve a obou dolnich koncetin,
kde byla v AP/ PA projekci prokdzana zvySena
Cetnost impulzt ve stehenni kosti vpravo do-
sahujici 100% rozdilli oproti referencni oblasti.
Hodnoceno jako zvySena pfestavbova zména
stehenni kosti vpravo. Na zékladé vysledku
byla doporuCena hospitalizace na Détském
oddéleni v Kroméfizi. Pi pfijeti byl 13,5lety
chlapec klidny, spolupracoval, celkovy stav
byl dobry. Kardiopulmonalni nalez byl fyziolo-
gicky, bficho bylo voIné prohmatné, bez orga-
nomegalie, lymfatické uzliny byly nezvétdeny.
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Genital normélni, gonady byly na pohmat ne-
bolestivé, nezvétdené. V oblasti levého stehna
byl nepatrny otok, stehno bylo v této oblasti
bez dalSich znamek zénétu, klouby byly volné
pohyblivé. Z pomocnych vySetfeni: k.o.: hemo-
globin 119 g/l, leukocyty 7,4 x 10%1, erytrocyty
4,46 x10%/I, trombocyty 219x 1091, diferenéni.
rozpocet: segmenty 59%, lymfocyty 39%,
eosinofily 2%. ASLO: 200 W.j., CRP 7,2 mg/l,
FW 45/75 mm, rentgenové vySetfeni pravé
a levé stehenni kosti véetné obou kycli bylo
opakované bez strukturdlnich zmén. Specialni
hemokoagulaéni vySetfeni prokdzalo i u pa-
cienta mutaci (heterozygot) faktoru V Leiden.
Bylo doporu¢eno doplfiujici vySetfeni pomo-
ci magnetické rezonance (FN Olomouc): na
skeletu diafyz a distélnich epifyz stehennich
kosti bylo oboustranné napadné asymetrické
rozloZeni Cervené a zluté kostni dfené, které
neodpovidalo véku. Bylo mozno diferencovat
asymetricka loziska ve stfedni diafyze pravého
femuru a distalni tfetiné diafyzy levého femuru
(obrézek 2). Kortex byl ohranicen, periostélni
reakce nebyla diferencovéna. Byl popsan MR
obraz poruchy konverze krvetvorné dfené
s atypickymi okrsky, které mohly odpovidat re-
konverzi. Pro podezieni na myeloproliferativni
onemocnéni byl pacient pfelozen po Sesti tyd-
nech trvani potizi na onkohematologické od-
déleni Détské kliniky LF UP a FN v Olomouci.
Pfi pfijeti byl chlapec unaveny, afebrilni, stézo-
val si na bolesti v oblasti stehen obou dolnich
konéetin, vpravo vystfelujici do tfisel. Bolesti
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Obrazek 1. Rentgen panve a hornich konct

stehennich kosti - jen zcela minimalni nepra-
videlnost struktury v kosti sedaci vlevo

Obrazek 4. MR bérci - T1 vazeny obraz
v koronalni roviné: hypointenzni loZisko
v proximalni metafyze pravé tibie dosahujici
az k epifyze

Obrazek 7. Masivni infiltrace lymfoidnimi
elementy. Tramecek kostni spongidzy s pfi-
lehlym dfefiovym prostorem, ktery je masivné
infiltrovan stredné velkymi bazofilnimi lym-
foidnimi elementy s vyraznou proliferacni
aktivitou a hojnymi apoptézami. HE 200x

se stupriovaly pfi chizi, ndpadna byla typicka
kachni chuze.

Z pomocnych vySetfeni: hemoglobin
116 g/l, leukocyty 8,0x10%, erytrocyty
4,52x10%/1, trombocyty 332x 10%, diferenéni
rozpocet: segmenty 53 %, tyCe 7 %, lymfocyty
25%, monocyty 13%, eosinofily 1%, basofi-
ly 1%. FW 50/102 mm, CRP 56,6 mg/l, LDH
30,92 pkat/l. Punkce kostni dfené: nerovno-
mérnd bunécnost, pfevazné normocelularni,
granulocytopoeza lehce redukovana, plynule
vyzrévajici, bez posunu doleva, lymfocyty po-
Cetné v normé, nékteré reaktivni. Chlapec uzi-
val nesteroidni antiflogistika, po kterych opét

Obrazek 2. MR dolnich koncetin - STIR obraz
v koronalni roviné: skelet diafyz femurt
oboustranné s patologickou intenzitou sig-
nalu kostni dfené. Na obrazku jsou patrna
asymetricka loziska v diafyze pravého femuru
a v proximalni a distalni tfetiné diafyzy
levého femuru

Obrazek 5. MR panve - STIR obraz v koro-
nalni roviné — pokrocilé postizeni panve.
Prava kost kycelni je homogenné postizena
procesem infiltrativniho charakteru spolu s
mékkotkanovym edémem v okoli

Obrazek 8. Masivni infiltrace lymfoidnimi
elementy. Membranova pozitivita lymfoidnich
elementu s protilatkou antiCD20 (klon L26,
DakoCytomation). 400x

doslo pouze k pfechodnému zlep3eni stavu,
bolesti byly miméjsi. Rtg LS patefe byl stale
bez strukturalnich zmén. Progrese bolesti dol-
nich koncetin, které vyrazné omezovaly chizi
pacienta, vedly ke kontrolnimu vySetfeni ske-
letu dolnich kon&etin pomoci celotélové mag-
netické rezonance (odstup tfi tydnl od prvniho
vySetieni): byla patrnd vyrazna progrese né-
lezu ve smyslu zvétSeni patologickych dferio-
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Obrazek 3. MR stehen - T1 vazeny obraz
v korondlni roviné: mnohocetna hypointenzni
loziska infiltrativniho charakteru v kostni
dreni diafyz obou femurt

Obrazek 6. Masivni infiltrace lymfoidnimi
elementy. Tramecek kostni spongidzy s pfi-
lehlym dfefiovym prostorem, ktery je masivné
infiltrovan stredné velkymi bazofilnimi lym-
foidnimi elementy s vyraznou proliferacni
aktivitou a hojnymi apoptézami. HE 100x

Obrazek 9. Nekréza nadorovych bunék.
Kostni spongiéza s masivnim, loziskovité
nekrotizujicim lymfoidnim infiltratem v ko-
murkach. HE 100x

Obrézek 10. Zrald B-ALL. Infiltrace kostni
diené lymfoblasty s vakuolizovanou bazo-
filni cytoplazmou a prominujicim jadérkem.
Giemsa-Romanowski 1000x
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vych loZisek ve stehennich kostech oboustran-
né se znamkami dfefiového edému a pokrocilé
postizeni lopat kosti ky&elnich infiltrativnim
procesem s maximem postizeni vpravo (ob-
razky 3, 4, 5). Dal$i patologicka loZiska byla
pozorovana v diafyze pravého femuru, epify-
ze a metafyze obou femurd, lumbalnim (L4)
obratli, proximalni metafyze pravé tibie, kfizo-
vé kosti, panevni kosti a proximalni metafyze
humeru. Nalez byl uzavfen jako mnohocetné
systémové postizeni kostni dfené procesem
infiltrativniho charakteru. Doporuéena byla
biopsie z lopaty pravé kosti kycelni, kterd
byla patologickym procesem postizena ho-
mogenné. Bunéénd populace punktatu byla
tvofena prevazné (89%) lymfoblastickymi
elementy se silné bazofilni vakuolizovanou
cytoplazmou, misty se zafezy (obrazek 10).
Cilené trepanobioptické vySetfeni: kostni
spongiéza, kde prakticky vSechny komdar-
ky masivné infiltrovany velkymi bazofilnimi
lymfoidnimi elementy se svétlymi jadry, vét-
$inou s jednim centréiné ulozenym jadérkem
(obrézky 6, 7, 8). Jejich proliferaéni aktivita
je vysoka, stejné jako jsou hojné i apoptozy
a misty struktury s resorbtivnimi makrofagy
vykreslujicimi obraz hvézdného nebe. Cést
této masivni infiltrace je totalné nekroticka
s pfilehlymi tramecky kostni spongidzy (ob-
radzek 9). Tyto elementy exprimuji Vimentin
a CD20. Dal$i metody s pouzitim CD3, CD34,
CD10, Tdt, NSE, EMA, S100, Chromografin,
Synaptophyzin, AE1, AE3, CD99 byly nega-
tivni. Imunologicka klasifikace: CD19 75%,
CD20 64%, CD79a 45%, HLADR 63%,
SmigM 78%, cylgM 79%, cyA 83% (zavér:
zrala B-ALL). Cytogeneticka klasifikace: 47,-
XY,+7,(8;14)(q24;q32),?der(13) [25] Prestav-
ba C-MYC/IgH byla prokazana ve 180 jadrech
interfazovych bunék. Delece RB1 (13q14)
nebyla detekovana. Fuzni geny MBCR/ABL,
mBCR/ABL, MLL/AF4, TEL/AMLT nebyly pro-
kazany.

Odpovéd na léébu protokolem ALL/NHL
BFM 2004: 5. den lécby doslo k redukci blas-
tickych bunék ve dfeni na 68,8 %, 29. den na
1,2%! RovnéZ prestavba C-MYC/IgH nebyla
v bunikach kostni dfené prokdzéna jiz 21. den
od zahajeni 1éEby (vySetfeno 450 jader interfa-
zovych bunék).

Diskuze

Nespecificky pfiznak bolesti kosti a/nebo
kloubU je pfitomen az u 40 % nové diagnostiko-
vanych déti s akutni lymfoblastickou leukémii.
Abnormality skeletu: metafyzarni Vogt-Batyho
prouzky/projasnéni, periostaini reakce, osteo-
lyza, osteosklerdza nebo nejCastéjsi osteope-
nie/osteoporéza (nebo jejich kombinace) mo-
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hou byt radiologickymi metodami prokazany
az u50% pacientd (6).

Bolesti kloubti a kosti mohou nékdy vérné
imitovat prdbéh juvenilni idiopatické artritidy.
V pfipadé, Ze je IéCba kortikoidy zahéjena bez
pfedchoziho vySetfeni kostni dfené, mize dojit
k pfechodnému zlep3eni, ale v kone¢ném di-
sledku maji tyto déti nesrovnatelné horsi pro-
gndzu a dlouhodobé preZiti nez déti, které jsou
diagnostikovany vcas a Ié¢eny adekvatné.

Nové zobrazovaci techniky CT, MRI
a PET-CT nejsou dnes Castou soucasti vyset-
fovacich postupl pro akutni leukémie, MDS
nebo dali proliferativni choroby. Opakované
byly s uspéchem vyuZity pfi Easné diagndze
recidivy/relapsu onemocnéni po transplan-
taci kmenovych bunék (2, 4, 7, 8, 9), v dobé,
kdy u pacientll nebyly pfitomny zadné hema-
tologické (pfitomnost blastd v kostni dfeni ne-
bo periferni krvi), osteologické (Vogt-Batyho
linie, osteopordza a jiné) nebo klinické (lym-
fadenopatie, hepato-splenomegalie, krvacivé
projevy, unava apod.) pfiznaky zakladniho
onemocnéni. Lu a spol. vyuZili magnetickou
rezonanci podobné jako my k diagnostice
akutni lymfoblastické leukémie v inicialnim
stadiu onemocnéni. Z&kladnim pfedpokladem
spravné interpretace nalezi MRI je znalost
vyvojové distribuce/redistribuce krvetvorné
kostni dfené. U novorozencl je témérf celd
kostni dfen zapojena do procesu hematopoé-
zy a je tedy celularni. V prabéhu rdstu docha-
zi postupné k ubytku (redistribuci) krvetvorné
kostni dfené. Ve véku 25 let je krvetvornd
dfen soustfedéna do axiélniho skeletu a do
proximalnich metafyz femuru a humeru. Zby-
tek kostni dfené je tvofen z 80 % tukem, 15%
vodou a 5 % bilkovinami. U starSich déti a do-
spélych je kostni dferi ve stehennich kostech
v T1 vaZenych sekvencich spinového echa
(SE) svétla, pfi STIR zobrazeni (T2 vazeny
obraz s potlaéenim tuku) tmava, coz svédci
pro pfevahu tukové slozky. Konverze z tukové
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