BURKITTOV LYMFOM ZALUDKU JAKO PRICINA SIDEROPENICKE ANEMIE U 14LETEHO CHLAPCE
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Burkittdv lymfom je agresivni non-Hodgkinsky lymfom, ktery je tvofen zralymi B burikami. U déti predstavuje 30 az 50 %
vsech nehodgkinskych lymfom. Lé¢ebné vysledky jsou u détskych pacient, oproti dospélé populaci, vyborné. Zakladni
[écebnou modalitu pfedstavuje chemoterapie zahrnujici také CNS profylaxi spolu s biologickou lé¢bou. V nasi kazuistice
popisujeme pfipad 14letého chlapce s tézkou sideropenickou anémii jako prvnim ptiznakem Burkittova lymfomu zaludku.
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Burkitt lymphoma is agressive non-Hodgkin lymphoma. It is formed by mature B cells. It represents 30-50% of all non-Hodgkin
lymphoma among pediatric population. Therapeutic outcome is great compared to adult population. Treatment constitutes
of chemotherapy including also central nervous system prophylaxis together with biological treatment. In our case report
we describe 14 years old boy with severe sideropenic anemia as the first symptom of gastric Burkitt's lymphoma.
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Pfi pfijetl byl chlapci naméfen vyssi krevni

Sideropenickéd anémie je nejcastéjsi anémie
détského veku. Vznikd poruchou syntézy he-
moglobinu v disledku nedostatecnych zdsob
Zeleza v organismu. Podle pficiny Ize tento typ
anémie rozdélit do ¢ty kategorii:

Snizeny pfisun Zeleza ve strave.

Zvysené pozadavky na pfisun Zeleza (rdst,

nezralost, cyanotické srdec¢ni vady).

Krevni ztraty: Perinatalni (@brupce placenty,

placenta previa, pfedcasny podvaz pupec-

niku). Postnatalni (ztraty krve z GIT, uroge-
nitédlného traktu, plic).

Snizend absorpce Zeleza (malabsorbéni sy, IBD).

Jedna se 0 anémii mikrocytarni, hypochrom-
ni. Typické laboratornf nélezy jsou uvedeny v ta-
bulce ¢. 1 (1).

14lety chlapec byl pfeloZen na nase pra-
covisté k dosetfeni tézké anémie nejasné
etiologie. Posledni mésic rodi¢e pozorovali
zadychavaéni, zvysenou Unavnost, chlapec si
stézoval na pozatézovou bolest nohou a byl
napadné bledy. Bolesti bficha negoval, stolice
byla pravidelné 1x za dva dny, bez krve ¢i
hlenu. B symptomy chlapec negoval (Ubytek
vahy, no¢ni poceni, sub/febrilie).

Osobni anamnéza chlapce byla bez po-
zoruhodnosti. Byl narozen z fyziologické
gravidity, fadné ockovan, nestovice prodé-
lal. Matka je zdrava. Otec abuzér alkoholu,
je po operaci prasklého zalude¢niho viedu,
s rodinou nezije. Chlapec ma Ctyfi zdravé
sourozence. Socidlnf situace v rodiné byla
a je velmi Spatna.

tlak (130/75 mm Hg) a tachykardie (116/min). Byl
obéhoveé a dechové stabilni. V klinickém obraze
dominovala vyrazna bledost, kiize a sliznice byly
bez zndmek krvaceni, byl aniktericky, bez cyand-
zy. Auskulta¢ni nalez na srdci byl bez zdsadni
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patologie, byl popsan pouze systolicky Selest
1/6 — pfi anémii. Submandibularni lymfatické uz-
liny byly reaktivni, v jinych lokalitdch lymfatické
uzliny hmatné nebyly. Dychéani bylo poslechové
¢isté. Bricho bylo klinicky klidné, v niveau, bylo
mékké a bez hmatné organomegalie.

Vstupni laboratorni vysetreni

Ve vstupnich odbérech dominovala tézka
sideropenickad anémie (Tab. 2). Biochemismus
byl bez zdsadnéjsi patologie, zanétlivé parametry
byly mirné elevovany (Tab. 3). Mikrobiologické
vysetienf stolice prokazalo pozitivitu antigenu
Helicobacter pylori, negativni bylo parazitologic-
ké vysetfen( i antigen a toxin Clostridium difficile.
Sérologické vysetfenf krve neprokézalo protilatky
proti Listeria sp., proti vybranym antigendm sal-
monel, ani proti Yersinia sp.

Pro progredujici anemizaci a pozitivitu
Helicobacter pylori ve stolici bylo u chlapce indi-
kovéno gastroskopické vyseteni. Pfi endoskopii
byla nalezena rozsahla ulcerace antra a angularnf
fasy zaludku Forrest Il (Obr. 1).

Pro pozitivitu Helicobacter pylori byla za-
hajena jeho eradikace - iv. koamoxicilin a kla-
rithromycin.

Z bioptického vzorku odebraném pfi gas-
troskopii byl pfi histologickém vysetfenf, k nase-
mu prekvapeni, popsan BurkittGv lymfom (Obr.
2). Metodou molekularniho cytogenetického
vysetieni typu FISH (= fluorescencni in situ hyb-
ridizace) bylo hodnoceno 311 jader interfaznich
bunék, z toho ve 14 % hodnocenych bunék byla
prokédzéna t(8;14)(q24;q32) vedouci k fuzi genli
MYC a IGH. Pfi imunofenotypizaci se ve vzorku
nachazelo pfiblizné 25 % velkych B-lymfocytd,
které nesly dobre exprimované znaky CD20, CD22
a kappa. Znak CD19 byl negativni. Tato vysetieni
potvrdila histologickou diagndzu.

Zahdjeni lécby predchazelo zjisténi rozsahu
onemocnéni dle St. Jude stdzovaciho systému.
(2). V rédmci protokolu chlapec podstoupil aspi-
raci a vysetfen{ kostni dfené ze dvou odlisnych
mist. V kostni dfeni L3 blasty nalezeny nebyly.

CNS status byl u chlapce stanoven jako
negativni a to na zékladé klinického vysetfenf
détskym neurologem, popisu magnetické rezo-
nance mozku a proveden{ lumbalni punkce se
zhodnocenim mozkomi$niho moku — mozko-
misni mok byl bez pfitomnost blastd. Ke kom-
pletizaci stagingu byla nutnd dalsi zobrazovaci
vysetfeni. U chlapce byl proveden rentgenovy

snimek hrudniku — nélez na plicich a na srdci
byl bez patologie, mediastinum bylo normalni
site. Patologie nebyla popséna ani na ultrazvu-
kovém vysetfenf bficha. Posledni zobrazovacf
vysetieni pfed zahdjenim lécby bylo PET CT tru-
pu (147 MBq 2-deoxy-2-[18 Fifluoro-D-glukdza
18 F-FDG), kde byl popsan hypermetabolismus
glukodzy v zesilené sténé antra zaludku svedcici
pro pfitomnost viabilni nddorové tkané (Obr. 3).

Na zakladé vyse zminénych vysetfeni bylo
u chlapce stanoveno lokalizované extrano-
dalni stadium (IE), tedy jedna néddorovéd masa
(extranodalné).

Po stanoveni diagndzy a provedeni sta-
gingu byla zahajena lé¢ba dle protokolu NHL
Registry BFM 2012, skupina B-NHL, rameno R2.
Chlapec Ié¢bu toleroval dobfe, bez tumor lysis
syndromu, sekundarni hypertenze byla kom-
penzovana antihypertenzivy. Nynfi je chlapec
32 mésicl po stanoveni diagnozy. Ma se dob-

Obr. 1. Rozsdhld ulcerace antra a anguldrni fasy Zaludku Forrest Il s navalitymi okraji. Deformace lumen
antra Zaludku, hyperemie sliznice bulbu duodena, hyperemie a nodulace sliznice Zaludku, obraz erozivni
ezofagitidy gr. A dle LA, v.s. porucha evakuace Zaludku
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fe, je zapojen do bézného Zivota, trva remise
onemocnéni. Pfi kontrolnim gastroskopickém

Tab. 2. Vstupni krevni obraz a Zelezovy soubor

WBC 9,29 x 10%/I
RBC 2,34 x10%/I
Hgb 5049/

HCT 0,17 ratio
MCV 73,51

MCH 214 pg
MCHC 29,1 g/dI
RWD 20,00%
PLT 457 10%/1
RET 0,046 ratio
Fe 2,3 umol/I
FeCVK 68,7 umol/I
FeVK 66,4 umol/I|
FER 8 g/l
VitB12 193 ng/!
STR 21,4 mg/l
qSTR/Fer 23,7

legenda: STR - solubilni transferinovy receptor, gSTR/

Fer —volné transferinové receptory
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Vstupni biochemie

Na 134 mmol/I
K 4,56 mmol/I
cl 95 mmol/I
Ca 2,35 mmol/I
Mg 0,98 mmol/I
P 1,71 mmol/I
3,7 mmol/I
Kr 45 umol/I
KM 190 umol/I
Bi 3 umol/I
ALT 0,22 pkat/I
AST 0,27 pkat/I
ALP 2,39 pkat/I
GGT 0,26 pkat/I
LDH 4,13 pkat/I
AMS 0,79 pkat/I
LIP 0,21 pkat/I
B 704 g/l
ALB 398 g/l
CRP 17,5 mg/I
IL-6 16,2 ng/I

vySetfeni byla nalezena stacionarnf jizva po
ulceraci angulédrni fasy a antra zaludku, trvajicf
hyperemie a nodulace sliznice zaludku.

Primarni nddory zaludku jsou v pediatrické
populaci velmi vzacné. Jeden z nejcastéjsich
gastrointestinalnich tumord u déti je Burkittav
lymfom (3). Jeho nejcastéjsi GIT lokalizaci je
tenké a tlusté strevo (4).

Burkitt@v lymfom je agresivni non-Hodgkinsky
lymfom, ktery je tvoren zralymi B burikami. U déti
predstavuje 30 az 50 % vsech nehodgkinskych
lymfom (5). Lé¢ebné vysledky jsou u détskych
pacientd, oproti dospélé populaci, vyborné.

Svétova zdravotnicka organizace
klasifikuje Burkittdv lymfom do tii
klinickych skupin (6):
Endemicky BL — nejcastéjsi malignita détské-
ho véku v rovnikové Africe, spojena s infekci
virem Epstein-Barr (EBV).
Sporadicky BL — vétdina pfipadl v USA
a v Evropé. EBV negativni.
Spojeny simunodeficiter —HIV, po transplan-
taci, vrozené imunodeficity.

Sporadické forma se nejcastéji vyskytuje
v extranodalni lokalizaci (3). V patofyziologii
tohoto onemocnéni se uplatiuje a je pro néj
typicka translokace c-myc protoonkogenu
z chromozému 8 na 2, 14 nebo 22 do oblasti
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Vjednom z fragmentd je zastizena infiltrace dominuijici stredné velkou blastickou lymfoidni populaci
s paracentrdiné lokalizovanymijadérky, bazofilni cytoplazmou, akcentovanou apoptotickou aktivitou a "starry
sky" obrazem. Neoplastickd populace vykazuje v hodnotitelnych partiich pozitivitu CD20, jadernd pozitivita
cMyc je detekovdna ve vice nez 90 %, jadernd pozitivita Ki67 presahuje 95 % neoplastické populace

2 ®_ i

A

(147 MBq 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucosis (18F-FDG): Hypermetabolismus glukézy v zesilené
sténé antra Zaludku = viabilni nddorovd tkdn

kédujici imunoglobulinové fetézce. Zménou (7). Ve vétsing pfipadl se jednd o translokaci

pozice c-myc dochézi k jeho neregulované  zchromozému 8 na 14 (8) (Obr. 4). Efekt Iécby
expresi a k nekontrolovanému mnozenibunék  a progndza nezavisi na varianté translokace (9).
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Imunofenotypizace potifebna ke
stanoveni diagnézy (10):

Imunohistochemie: CD45(LCA), CD20, CD3,

BCL2, BCL6, Ki-67, TdT

Cytoflowmetrie: kappa/lambda, CD45, CD20,

CD3, CD5, CD19, CD10, TdT

Fluorescencnfin situ hybridizace (FISH) ¢i cy-

tognetika: t(8;14), MYC.
Histopatologie (11):

BurkittGv lymfom je tvofeny zralymi B
bunkami stfednf velikosti. Cytoplazma je silné
basofilni s pfitomnymi tukovymi vakuolami.
Typicky je vysoky mitoticky index a velky pocet
makrofagl jako nésledek cetnych apoptéz —
tzv. ,obraz hvézdného nebe”.

Détsti pacienti jsou lé¢eni kombinovanou
chemoterapii. V soucasné dobé dle protokolu
NHL Registry BFM 2012.

Sideropenickd anémie patfi mezi nejcas-
téjsi anémie deétského véku. V hledanf pficiny
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