Akutni lymfoblasticka leukémie

Epidemiologie

Jednd se o nejcastéjsi nadorové onemocnéni u déti mladsich 15 let (25 %) s vrcholem incidence mezi 2.-
5. rokem, v 30 % se vyskytuje u déti starsich 10 let a v 5 % u kojencl. Vyskyt v dospélosti ¢ini jen 20 % u akutnich
leukémii. Prognosticky se zasadné liSi u déti a dospélych. U déti dochazi v 95 % k remisi a celkové preZiva

80 %, u dospélych nastava remise v 60-85 % a prezZiti je mensi nez 50 %.

Etiologie a patogeneze

Pric¢inou vzniku akutni lymfoblastické leukémie je geneticky zvrat v prekurzoru z B bunék (B prekuzorova
akutni lymfoblasticka leukémie - BCP-ALL 85 %) nebo z T bunék (T-ALL 15 %). K leukémickému zvratu
dochézi v kostni dreni, ze které se diky jejimu dobrému cévnimu zasobeni mlze $ifit do vSech organd a tkani v téle.
U leukémii vznikajicich v kojeneckém véku a mezi 2.-5. rokem dochéazi k prvni mutaci bunky casto jiz béhem
nitrodélozniho vyvoje, druha geneticka zména nastava jiz postnatdiné, nejspiSe jako odpovéd organismu
na bakterialni ¢i virové infekce. Mezi vyvolavatele infekci fadime viry HTLV-1 a EBV. Mezi dalsi prokazatelné
faktory zplsobujici ALL patfi ionizujici zafeni. K dosud neprokazanym, ale vysoce pravdépodobnym, faktordim
ddle patri nékteré chemikalie, zejména benzen.

Klinicky obraz

Klinicka symptomatologie
Obraz u déti Obraz u dospélych

prvnim pfiznakem byvaji ¢asto tonzilitida, bronchitida - . .
h . Y . anémie, trombocytopenie, neutropenie
doprovazené horeckami
tretina déti ma stéhovavé bolesti kosti, DK, ramenniho kloubu R o .
P v poloviné pripadu lymadenopatie
a patere
u T-ALL nachazime nador mediastina (manifestace jako

syndrom HDZ) v poloviné pfipadl hepatosplenomegalie

v 10 % leukemickd infiltrace CNS, manifestace nitrolebni
uratova nefropatie (ucpani ledvinovych kandlkd uraty pfi rozpadu hypertenze (bolest hlavy, nauzea, zvraceni, edém papily ) nebo
leukemickych blastd), ¢asto vSak vznika az po zahajeni 1é¢by paréza n. facialis, infiltrace varlat (tuhé nebolestivé zvétseni
jednoho nebo obou varlat)

Diagnostika

V krevnim obrazu nachazime normocytarni anémii, neutropenii, trombocytopenii.

Mikroskopické a aspira¢ni vysetreni kostni dfené - nachazime 80-90 % lymfoblastdl.

Pritokovou cytometrii detekujeme pritomnost povrchovych molekul a cytoplazmatickych antigenl na leukemickych
bunkach ( ur¢ime klasifikaci dle kritérii EGIL - European group for the Immunological Characterization).
Cytochemicky prokazujeme v lymfoblastech pfitomnost myeloperoxidazy.

Molekuldrné geneticky - detekce Ph chromosomu (translokace 9,22), fuzni gen TEL-AMLL1 (translokace 12,21) -

25 % déti s BCP-ALL, vyznamna hyperploidie nebo hypoploidie.

RTG hrudniku - k prikazu nadoru mediastina.

RTG skeletu - osteoporéza, osteolyticka loziska Ci osteoskleroticka loziska, projasnéni v metafyzach dlouhych kosti,
periostéza, kompresivni fraktury obrat!{.

A\ Pro diagnézu je nutna pritomnost vice nez 25 % blastu v kostni dfeni.

Diferencionalni diagnostika

»  Aplasticka anémie,
® jnfekcni mononukledza (hepatosplenomegalie, atypicky obraz bilych krvinek),
= juvenilni revmatoidni artritida (bolesti kosti),
= akutni myeloidni leukémie,
»  myelodysplasticky syndrom,
= nonhodgkinsky lymfom.
Terapie
Akutni lymfoblastickd leukémie je vysoce chemosenzitivni nemoc u déti. V
dlsledku Spatnych vysledkt 1é¢by u dospélych dochazi k [é¢ebnému pristupu po &\2;
vzoru détskych protokoll. Délka chemoterapie trvé obvykle 2 roky. Hlavnim cilem Akutnf lymfoblastické leukémie

chemoterapie je, aby doslo k vymizeni blastd z kostni dfené a mimodreriovych
prostor. BEhem chemoterapie rozliSujeme fazi indukéni (asi mésic trvajici, ktera
vede k remisi), fazi konzolidaéni (udrzovaci - trvajici nékolik mésic() a fazi pozdni indukce (obdoba reindukce).
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Mezi cytostatika kterd pouzivame, radime kortikosteroidy (prednison a dexamethason), asparginaza,
antracyklinova cytostatika (daunorubicin a doxorubicin), cyklofosfamid, methotrexat a merkaptopurin.
Intrathekalni podani methotrexatu nam slouzi k profylaxi leukémické infiltrace CNS.

Genetické zmény blastl u déti a odpovéd na léébu
Vysoka odpoveéd Nizka odpovéd

déti ve véku 1-5 let s leukocytézou 20 x 109/1, dobfe reagujici na

S iy déti s Ph chromosomem
inicidlni chemoterapii
déti s nadlezem fuzniho genu TEL-AML1 kojenci s leukémii s MLL prestavbou

- s o pacienti s hypoploidii pod 45 chromosom nebo u
déti s hyperploidii nad 50 chromosomu hyperleukocytézy 100 x 1091
U déti s Ph*TALL se pouziva kombinace chemoterapie s cilenou Iéébou inhibitord tyrosinkindzy (imatinibem).
Po dosazeni remise mlZeme zvolit u tohoto typu postizeni i allogenni transplantaci.

Komplikace chemoterapie
Syndrom lyzy nadoru (renalni selhani),
krvaceni do mozku pfi trombocytopenii,

bakterialni sepse nebo systémové mykozy,
febrilni neutropenie (pokles neutrofilé pod 0,5%107/I.
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