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Osteonekréza (ON) je vyznamnou komplikaci agresivni chemoterapie u déti a dospivajicich s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL).
Predstavujeme 13letého chlapce s ALL, u kterého doslo v priibéhu udrzovaci 1é¢by ke komplikaci ON obou tibii a tal. Podle kritérii
protokolu AIEOP-BFM ALL 2009 mu byla diagnostikovana vysoce rizikova ALL. V priibéhu udrzovaci lé¢by (59. tyden) si zacal stéZzovat
na bolest kolem obou kotnik{. Vysetifeni pomoci magnetické rezonance prokazala ON obou tibii a tald. Chlize bez zétéze po dobu
jednoho roku vedla ke stabilizaci osteonekrotickych lozZisek. U pacienta jsme prokazali vétsinu nedavno identifikovanych rizikovych
faktorl pro ON, vcetné vyssi kumulativni davky glukokortikoid(i (GC), vék nad 10 let, kombinovanou lé¢bu dexametazonem a PEG-
-L- asparaginazou a dlouhotrvajici plsobeni hyperlipidemie.

Kli¢ova slova: multifokalni osteonekrdza, hlezenni kloub, akutni lymfoblasticka leukemie, |é¢ba podle vysokého rizika, hyperli-
pidemie, vék nad 10 let.

Osteonecrosis (ON) is a significant complication of aggressive chemotherapy in children and adolescents with acute lymphoblastic
leukemia (ALL). We present a 13-year-old- boy with ALL complicated during maintenance therapy by ON of bilateral tibiae and tali. He
was dignosed as having high risk ALL according to the criteria of AIEOP-BFM ALL 2009 protocol. During maintenance treatment (week
59), he began complaining of pain around both ankles. Magnetic resonance imaging study demonstrated osteonecroses of bilateral
tibiae and tali. Nonweight-bearing over 1 year led to stabilization of osteonecrotic lesions. He had most of the recently identified
risk factors for ON, including higher cumulative dose of glucocorticosteroids (GC), age over 10 years, treatment with combination of
dexamethasone and PEG-L-asparaginase and prolonged exposure to hyperlipidemia.

Key words: multifocal osteonecrosis, ankle joint, acute lymphoblastic leukemia, treatment according to high-risk, hyperlipidemia,
age over 10 year.
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Dlouhodobé preziti ALL se za poslednich
40 let neustdle zvysuje a ocekdvana mira vy-
[é¢eni je dnes u déti a mladistvych vétsi nez
90 %. Tento pokrok posouva celé paradigma
1é¢by tak, aby cilem Gspésné terapie byl ndvrat
vylécenych déti do plnohodnotného Zivota (1).

Nejvétsi bariérou i bfemenem agresivni [é¢-
by je v mnoha pfipadech jeji nadmérna toxi-
cita. Proto se mezindrodni pozornost zacina
soustfedovat na tuto problematiku. ON (dfive
oznacovana jako ischemicka nekréza nebo asep-
tickd nekréza) je jednou z vaznych komplikaci
1é¢by u starsich déti a mlize byt pricinou dlou-
hodobé nemocnosti a nékdy az invalidity (2, 3).
Nekonstantni mira vyskytu (1,6-17,6 %) a rlz-
né rizikové faktory rozvoje ON byly zkoumany
v mnoha studiich, ale vysledky se mezi studiemi
s odlisnymi terapeutickymi rezimy podstatné
lisily. Prospektivni studie zaloZzeny na screeningu
pomoci magnetické rezonance (MR) prokazaly
vyznamné vyssi vyskyt ON (15,5 %) bez ohledu
na kumulativni davky GC (4).

Talus je nachylny k ON kvali ischemii v dlis-
ledku své jedinecné struktury extraosedlnich
arteridlnich zdrojl a intraosealnimu pfivodu
krve. Na RTG snimcich se ON talu obvykle pro-
jevuje sklerézou kopule talu a v pozdnim stadiu
az deformaci kloubu a v zdvaznych pfipadech
kloubnim kolapsem a fragmentaci kosti (5).

Zobrazovaci techniky hraji klicovou roli pro
identifikaci a stanovenilézi ON, protoze klinické
pfiznaky pro v&asné odhaleni jsou nespoleh-
livé pro znacnou latenci projevd. Magneticka
rezonance je nejcitlivéjsi technikou pro prikaz
ON, a pokud je silné podezieni na ON, je MR
doporucovana i pres zjisténi normalniho rent-
genového nélezu (6). Prokaze ji také pocitacova
tomografie (CT), kterou Ize pouzit i k potvrzeni
rentgenovych nalez(, ale vzhledem k vysoké
radia¢ni zatézi je u déti méné vhodna.

Na kliniku jsme prijali 13letého pacienta 59. ty-
denlécby ALL podle protokolu AIEOP-BFM 2009. Pro
MRD detekovanou pomalou ¢asnou odpovéd byl
lécen protokolem pro vysoké riziko. Pro intoleranci
na PEG-L-Asparagindzu (Oncaspar) byl preveden
na E. coli L-Asparaginazu (Erwinase). Po ukonceni
indukeni lé¢by jsme zaznamenali nékolikamésicni
dyslipidemii se vzestupem hodnot triacylglycerolt
v séru az na hodnoty 16,2 mmol/L (N= 0,45-1,7)

a cholesterolu 9,95 mmol/l (N=2,9-5,0). V pribéhu
zavérecné udrzovaci ¢asti lécby si zacal stézovat
vkratkém odstupu nékolika dntina bolesta ztuhlost
v oblasti obou kotnik. Chiize byla bolestiva, nohy
ale zbytecné nezatézoval. Pro bolesti obou hlezen-
nich kloub( byl vysetfen détskym ortopedem, ktery
doporucil provedeni MR vy3etieni obou hlezennich
kloub. Pfi MR vysetieni byla popsana loziska ON
distalni tibie a talu bilateralné, vpravo navic véetné
intraartikularniho vypotku. Kloubni plochy byly
bez kolapsu a artikula¢ni postaveni skeletu bylo
hodnoceno jako zvyklé (Obr. 1 a 2). Ortoped do-
porucil vhodné odleh¢ovani k zabranéni kolapsu,
dlouhodobé berle a dalsi kontroly. Kontrolni MR
vysetieniobou hlezennich kloubt bylo provedeno
za 7 mésicll. Rozsah ON byl oboustranné bezvyraz-
néjSich zmén. V patnich kostech a v kostech nartu
pribyla hypersignaini loZiska. Kloubni plochy byly
bez kolapsu. Pfi kontrolnim vy3etfeni ortopedem
za 2 roky byl pacient pii bézné zatézi bez trvalych
obtizi. Pfi chiizi bez napadani, hybnost v hlezennim
kloubu byla oboustranné bezomezeni a bez otoku.
| dale doporucoval pifimérenou zatéz, ve Skole bez
TV. Dal3i kontrola za rok. V soucasné dobé, 5 let od
diagndzy ALL, byl pacient v primarni remisi zaklad-

niho onemocnéni, pravidelné kontroly probihaly
v odborné hematologické ordinaci.

Chlapec zije sam s matkou v slabsich
socidlnich pomérech, pred diagnézou ALL
prodélal laryngitidu, byl operovan pro akut-
ni flegmondzni apendicitidu a experimen-

toval s ndvykovymi latkami.

Patogeneze ON je pravdépodobné mul-
tifaktorialni a komplexni a svou roli v ni mGze
hrat potlaceni riistu osteoblastl, apoptdza os-
teocyt(, hypertrofie intramedularnich lipocytQ
a jejich negativni vliv na vyzivné tepny. Proto
kromé nadmérné toxicity glukokortikoidi mezi
pfic¢iny vzniku ON zahrnujeme i jiné faktory,
jakymi jsou vyssi vék (> 10 let), Zzenské pohla-
vi, vysoky index télesné hmotnosti, genetické
faktory a kavkazskou rasu. Vsechny mecha-
nismy, které nakonec vedou k nerovnovaze
mezi prokrvenim kosti, intravaskularni koagu-
laci nebo embolizaci, zvy3enému tlaku uvnitf
diené nebo pfimému poskozeni krevnich céy,
vedou k rozvoji ON. | samotné piimé toxické
uc¢inky chemoterapie na kostni dfen a kostni

MR pravého hlezenniho kloubu, sekvence pd tse fs sagitdiné. Osteonekréza distdIni diafyzy

a metafyzy tibie, distdini epifyzy tibie a talu. Synovialitida TC kloubu
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bunky mohou narusit integritu kosti, a rovnéz
tak pfispét k rozvoji ON.

Glukokortikoidy mohou vyznamné prispivat
k rozvoji ON, pficemz kumulativni davka pfija-
tych GC koreluje s rizikem ON. Jednu z prvnich
zprav o mozném vztahu mezi ON a kortikoste-
roidy publikoval jiz v roce 1957 Pietrogrande (7).
Navzdory zna¢nému poctu védeckych zprav
nebyla dodnes jejich pfic¢inna souvislost jedno-
znacné potvrzena. Vétsina studii neprokazuje
23dné zjevné zvysené riziko ON pfi podavani
dexametazonu ve srovnani's prednisonem, a to
ani v rizikové skupiné starsich pacientt (vyskyt
ON u pacientt lé¢enych s dexametazonem byl
14 % oproti 19 % s prednisonem). GC mohou
ovlivnit hladiny antitrombinu a proteinu S a je-
jich hladina se dale mGze zhorsit dalsim poda-
nim L-asparaginazy, coz vede k hyperkoagulaci.
Glukokortikoidy mohou pfispét k rozvoji ON
mnoha zpUsoby (vytvofenim hyperkoagula¢-
niho stavu s apoptézou endotelidlnich bunék
a rozvojem mikrotrombd; potla¢enim vyvoje
osteoblastl a apoptdzou osteocytd narusuji
kostni reparacni procesy; stimulaci intramedu-
larni proliferace lipocyt(, ktera vede ke zvyseni
intraosedlniho tlaku). Role hyperkoagulability
je nejasnd. Nékteré studie ukazaly prokoagu-
la¢ni abnormality u pacientli s ON, ale bézné
trombofilie nebyly identifikovany jako rizikové
faktory pro ON (8, 9, 10).

Vzhledem k rliznym frekvencim ON v rliznych
rezimech |é¢by ALL mohou L-asparaginaza (ASP)
a methotrexat (MTX) upravit riziko ON. Lécba
asparagindzou vede ke zvy3enym plazmatickym
koncentracim dexametazonu, zatimco alergie na
L- ASP je spojena se snizenou systémovou expo-
zici ASP a se snizenym rizikem ON. Tyto ucinky
mohou byt déle ovlivnény rliznym pdvodem ASP
(nativni versus pegylovana asparagindza). Vysoka
davka MTX muze poskodit rdstovou ploténku
a primarni kost a dlouhodobé pouziti MTX mdize
snizit tvorbu primarni kosti.

Veék je nejvice disledné identifikovanym
anejvyznamnéjsim rizikovym faktorem, pficemz
u pacientt ve véku > 10 let je nejvyssi riziko
napfic Ié¢ebnymi rezimy a studijnimi skupinami.
Zvysuijici se koncentrace pohlavnich hormo-
nl a zejména koncentrace estrogenti béhem
puberty ma prokoagulaéni ucinky, a proto je
dospivani spojeno s nejvyssim rizikem rozvoje
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vendzniho tromboembolismu. Riziko trombézy
mohou dale zvysovat dalsi rizikové faktory, jako
je trombofilie nebo hypofibrinolyza. Vysoce
rizikovi ALL pacientis ON vsak méli o 17,6 % lepsi
preziti bez udalosti nez pacienti bez ON. Proto
musi byt v budoucich studiich peclivé sledovana
Uprava lé¢by zejména z tohoto hlediska. Celkova
pétiletd kumulativni incidence osteonekrézy
byla 7,7 £ 0,9% (143/2056). Incidence silné kore-
lovala s vékem pacient s diagnézou ALL (p <
0,0001). Mira ON byla vyssi u pacientl ve véku
16-21 oproti 10-15 let (20,0 + 4,3 % oproti 9,9
+ 1,5 %; p < 0,0001) (3). Kunstreich a spol. ana-
lyzovali nedavno 22 klinickych studii s détskou
ALL z hlediska vyskytu ON a rizikovych faktord.
Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem ve viech
studiich byl vék adolescentd, pficemz nejvyssi
riziko vzniku ON méli pacienti star$i nez 10 let.
ProtoZe vék pacienta dominuje véem ostatnim
rizikovym faktordm, naznacuje to, ze zékladni
patofyziologii pro rozvoj ON je pravdépodob-
né tieba pripsat faktordm specifickym pro vék,
které v kone¢ném dusledku ovliviuji morfo-
logii kosti, metabolizmu a vyzivy. Caste¢né to
ale maze byt zplsobeno i zvysenou citlivosti

koncovych organ(li na zvysenou rychlost riis-
tu a specifickych hormondalnich zmén v tomto
obdobi Zivota (2). Akcelerace ristu v obdobi do-
spivani probiha v koordinaci ristovych faktord
a pohlavnich steroid v prostredi primérené bio-
mechanické zatéze a vyzivy. Poruchy pohybo-
vého apardtu jsou u déti s ALL dobfe zndmy pfi
diagnéze, béhem Ié¢by a mohou i po ukonceni
|é¢by pretrvavat dlouho jako jeji nezaddouci na-
sledek. Radiologické abnormality pfi diagnéze
ALL pripisované procesu leukemie pozorujeme
u déti az u 70 % déti a nékdy mohou pfispét
k ¢asné definitivni diagnéze. Osteotoxicka che-
moterapie, expozice steroiddim, $patna vyziva,
nizky obsah vitaminu D a $patna svalova hmota
pfispiva béhem lé¢by k rozvoji nebo zhorsova-
ni kostni patologie, kterd muize vést k osteo-
pordze, patologickym zlomenindm nebo ON.
Transplantace kmenovych bunék, radiace neu-
rokrania, endokrinologické abnormality mohou
rovnéz prispivat k onemocnénim kosterniho
systému.

Hyperlipidemie je zdanlivé dal3im rizikovym
faktorem pro rozvoj ON, ale pouze nékolik stu-
dii se touto otdzkou zabyvalo a vysledky jsou
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neprikazné (4, 11, 12). Kvali farmakokinetické
interakci jsou vsak zmény lipidd nejvyraznéjsi
v pribéhu soucasné lé¢by PEG-ASP s dexameta-
zonem (3). Proto nacasovéni a zadvaznost hyper-
lipidemie zdanlivé zavisi na rozvrzeni dexameta-
zonu a PEG-ASP. V priibéhu protokolarni 1écby
NOPHO ALL 2008 provedla pracovni skupina
randomizovanou studii zkoumajici kontinudlni
vs. nekontinudlni podani kombinace PEG-ASP
a dexametazonu. Byly navrzeny interven¢ni
studie s pouzitim antihyperlipidemik, fyzické
aktivity a stravy zaméfené na snizovani TGa CH
u hyperlipidemickych déti a mladych dospélych.
Autofi uzavreli, Ze hypertriglyceridemie a hy-
percholesterolemie jsou dulezitymi rizikovymi
faktory pro rozvoj ON. K objasnéni, zda snizeni
TG a CH béhem kombinované lécby PEG-ASP
s dexametazonem muze snizit riziko ON, jsou
zapotiebi intervencni studie. V posledni stu-
dii této pracovni skupiny v roce 2020, do kte-
ré zaradili 127 déti (ve véku 1,0-179 let) s ALL,
lé¢enych protokolem NOPHO ALL 2008 byla
dyslipidemie identifikovana jiz pfi diagnéze ALL
(@z u 99 % déti), pricemz dominovaly snizené
hladiny HDL (98 %) a mirnd hypertriglyceridemie
(61 %). Hypertriglyceridemie nebyla spojena
s indexem télesné hmotnosti. Uvedené zavéry
by vsak mély byt interpretovany opatrné kvuli
nizkému poctu probandi v této studii (4).
Zachovani funkce kloubl a zmirnéni
bolesti jsou dulezité cile 1é¢by ON. U pedia-
trickych pacient0 je ale klicova obava z ce-
loZivotniho naruseni funkce kloubt (13). ON
klinicky zGstava dlouhou dobu asymptoma-
tickd nebo spojend s pouze minimalnimi,
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jevily az v udrzovaci fazi cytostatické 1écby,
59. tyden od zahajeni protokolarni terapie.
Doporucend ortopedicka |é¢ba byla namitena
k odleh¢ovani dolnich koncetin k zabranéni
kolapsu hlezennich kloub( a chlzi s pomo-
ci berli. Po tfech letech konzervativni lé¢by
k dalsi progresi ON nedoslo, bolesti se zmirnily
a chlapec je nadale v hematologické i ortope-
dické dispenzarizaci.

Novym a inovativnim pfistupem ke sni-
zeni morbidity spojené s ON by mohl byt
systematicky a v¢asny screening ON plano-
vanym opakovanym vysetienim pomoci MR
zejména pro pacienty s rizikovymi faktory
v obdobi dospivani. V této fazi poznani ale
nelze doporudit nekritickou Upravu nebo
dokonce vyrazné snizeni davek glukokorti-
koidl a dalsich cytostatik, jelikoz tato vékova
skupina (> 10 let) nepatfi do skupiny s nizkym
rizikem recidivy.

ON je relativné castou komplikaci agre-
sivni chemoterapie u déti a dospivajicich
s ALL.

Patogeneze ON je pravdépodobné multi-
faktorialni s vyssim vyskytem u pacienta
v obdobi dospivani.

U dospivajicich pediatrickych pacientl je
klicovou roli véasna diagnéza a lé¢ba se

zachovanim funkce kloub.
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