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Avaskuldrni nekroza hlavice kosti stehenni
u pacientky s difuznim velkobunéénym B-lymfomem
lécenym vysokoddvkovanou imunochemoterapii
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Kortikoidy indukovana avaskularni nekréza (AVN) hlavice kosti stehenni je vzacnou, nicméné popisovanou komplikaci Ié¢by pacientt
s lymfomem ¢i leukemii. Jde o patologicky proces charakterizovany poruchou mikrocirkulace s naslednou ischemizaci, ktera postupné
vede k nekroze riizné velkého segmentu kosti. Prace popisuje pfipad mladé pacientky s primarné mediastinalnim difuznim velkobuné¢-
nym B-lymfomem, ktera byla Ié¢ena sekvenéniimunochemoterapii s intermitentnim podanim vysokodavkovanych kortikoida. Za 106 dni
po zahajeni terapie dochazi u pacientky ke vzniku AVN hlavice levé kosti stehenni.

Klicova slova: avaskularni nekréza hlavice kosti stehenni, difuzni velkobunéény B-lymfom, kortikoidy.

Avascular necrosis of the femoral head in patient
with diffuse large B-cell ymphoma treated with high dose immunochemotheraphy

Corticosteroid-induced avascular necrosis (AVN) of the femoral head is a rare, but well-known complication of ymphoma and leukemia
treatment. It is a pathological process characterized by impaired microcirculation with subsequent ischaemia which gradually leads to
necrosis of the bone segment. There is the case report of young patient with primary mediastinal diffuse large B-cell ymphoma descri-
bed. She was treated with sequential immunochemotherapy with intermittent administration of high dose corticosteroids. In 106 days

after initiation of therapy AVN of the left femoral head was observed.

Key words: avascular necrosis of the temoral head, diffuse large B-cell ymphoma, corticosteroids.

Uvod

Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL)
predstavuje nejcastéji se vyskytujici podtyp
nehodgkinova lymfomu (NHL), ¢itajici 30-35%
ze viech piipadU. Patif do skupiny agresivnich,
nicméné potencialné kurabilnich lymfoprolife-
rativnich onemocnent. Vysledky lé¢by pacientd
s DLBCL se za poslednich 10 let vyrazné zlepsi-
ly pridénim anti-CD20 monoklonalni protildtky
(rituximab) ke kombinované chemoterapii, coz
demonstrovalo i nékolik randomizovnych studif
s rozlicnym spektrem pacient (1, 2, 3). Kombinace
imunoterapie s chemoterapii je v souc¢asné dobé
zlatym standardem v terapii pacientd s DLBCL.
Sestaveni mezindrodniho prognostického indexu
(IP) v roce 1993 umoznilo jednoduse rozlisit hlavni
rizikové skupiny pacientl s rozdilnou progno-
zou (4). Avaskularni nekréza je vzacnou, nicméné
zndmou komplikacf Ié¢by lymfom a leukemif
chemoterapii obsahuijici kortikoidy, s incidencf
pohybuijici se v rozmezi 1-10%.

Popis pFipadu
Pacientka ve véku 28 let byla vysetiena
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pro otok levé horni koncetiny, levé strany krku
a dusnost. Na zékladé rentgenového snim-
ku, ukazujiciho rozsiteni mediastina, bylo
indikovano provedeni CT plic a mediastina
s intravendzni aplikaci kontrastnf atky. Toto
vysetfeni odhalilo tumor mediastina velikosti
10x6x10cm s Utlakem hornf duté Zily. S po-
dezienim na lymfom byla pacientka refero-
véna na Hemato-onkologickou kliniku ve FN
Olomouc. Nemocnd podstoupila komplexnf
laboratornf vysetfeni, kde byla ndpadna ele-
vace laktat dehydrogendzy do dvojndsobku
normy, ostatni parametry nebyly patologicky
zménény. Nasledné byla vysetfena pomoci
celotélové integrované pozitronové emisni to-

Obrdzek 1. Inicialni 18F-FDG PET/CT vysetfeni
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mografie s pouZitim 18F-fluoro-deoxy-glukdzy
a pocitacové tomografie (18F-FDG PET/CT)
s podanim perorélni a intravendzni kontrast-
ni latky, které odhalilo zvysenou akumulaci
18F-FDG v mékkotkanové mase v prednim
mediastinu velikosti 105X 68x 117 mm, ktera
komprimovala horni dutou a brachiocefalic-
kou Zilu (obrézek 1).

Vzhledem k absenci periferni lymfadenome-
galie byla referovana na chirurgické pracovisté
k provedeni video-asistované torakoskopickeé
biopsie z mediastina. Histologicky nélez ode-
brané tkané odhalil diagnézu ne-hodgkino-
va lymfomu, podtyp primarné mediastindIni
DLBCL, CD20 pozitivni s vysokou prolifera¢nf




aktivitou hodnocenou pomociimunohistoche-
mického barven( (Ki67 80%). Klinické stadium
bylo ohodnoceno jako IIA dle AnnArbor klasifi-
kace a rizikové skére vypocitano dle IPI bylo 1.
Vizhledem k pridatnym rizikovym faktortim (,bul-
ky" onemocnéni v nejvétsim rozméru nad 10cm,

hladina sérové tymidinkindzy nad normu, vy-
sokéd hodnota prolifera¢niho indexu Ki67) byla
pacientka indikovana k intenzivni sekvencni
imunochemoterapii obsahujici kortikosteroidy
s intermitentnim podanim faktoru stimulujiciho
kolonie granulocytd (G-CSF), nutnych ke zkrace-
ni obdobi ocekdvané neutropenie a dodrzeni
davkové intenzity pldnované terapie (pfiloha 1).
V rdmci grantového projektu bylo provedeno
¢asné restdzovaci vysetieni po 2 cyklech che-
moterapie s antracyklinem (PACEBO) pomoci
8F-FDG PET/CT, kde doslo k regresi mékkotka-
nového loziska na velikost 56 X 24 x 51 mm, které
vykazovalo akumulaci ®F-FDG ve tfech okrscich
této masy. Casnd odpoveéd byla hodnocena ja-
ko PET-pozitivni parcidlni remise choroby (5, 6)
(obrézek 2).

Déle pokracovala v intenzivniimunochemo-
terapii, kdy absolvovala rezim s vysokodavkova-
nym metotrexatem (IVAM) a dalsi cyklus PACEBO.
Pred patym cyklem chemoterapie pfisla k am-
bulantnimu osetfen pro tyden trvajici bodavou
bolest lokalizovanou do oblasti levého kycelniho
kloubu s iradiaci do stehna. Ve fyzikdlnim vy-
setfeni dominovala antalgicka chlize, pohyby
v kycli nejevily omezeni, nicnéné v maximalnim
rozsahu byly vyrazné bolestivé. V rdmci patranf
sakroiliakdlniho skloubenf s nédlezem zneostie-
ni kloubni stérbiny oboustranné, které mohlo
odpovidat incipientnf sakroileitidé (obrazek 3).
Nasledné bylo ortopedem indikovéno vysetfenf
kycelnich kloubl magnetickou rezonancf, které
odhalilo obraz po¢inajici avaskuldrni nekrézy hla-
vice kosti stehenni vlevo s reaktivni tekutinovou
kolekci kolem kr¢ku i hlavice (obrazek 4).

Ortoped poté navrhl nemocnou k dfefiové
dekompresni operaci, kterd méla za Ukol sniZit
nitrokostni tlak a zabranit rozvoji dalsi ische-

Obrdzek 2. Casné hodnoceni lé¢ebné odpovédi pomoci 18F-FDG PET/CT

mie a nekrézy v prekolapsovém stadiu. V této
chvili vyvstala otdzka operacniho fesenf AVN
s nejistym vysledkem, které by pro pacientku
s malignim, prognosticky ne zcela pfiznivym
onemocnénim znamenalo odlozeni imuno-
chemoterapie a nedodrzeni davkové intenzity
resp. davkového intervalu Ié¢by, coz by mohlo
zhorsit celkovy vysledek protinddorové terapie
(7). Po zhodnocenf celkového benefitu a rizika
byla AVN lé¢ena konzervativnim pfistupem, spo-
¢ivajici v dlouhodobém odlehcovani postizené
koncetiny, medikamentdznim tlumenim bolesti
spole¢né s venoprotektivy, vazodilantancii a ne-
steroidnimi antiflogistiky, nésledné bisfosfonaty
a preparaty vapniku. Definitivni fedeni bylo na-
planovano po dokoncenf protinddorové terapie
s vynechanim kortikoid( a se snahou o omezent
aplikace G-CSF zkracujici obdobf ocekavané
neutropenie po chemoterapii, jejichz podani
a ptipadna leukocytdza by mohly zhorSovat
mikrocirkulaci v postizené lokalité. Pacientka
dokoncila planovanou imunochemoterapii
s dosazenim PET-negativni kompletni remise
lymfomu bez progrese potizi plynoucich z AVN
(obrazek 5).

Nasledné byla opét odesldna na ortope-
dické vysetfeni. Klinicky jiz ortoped neshledal
bolestivost v uvedené lokalité ani pfi maxi-
malnich pohybech v levém kycelnim kloubu,
které byly bez omezeni. Kontrolnf rentgenovy
snimek popsal sklerézu lateraIni ¢asti zatézove
z6ny hlavice kosti stehennf bez inkongruence
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Obrdzek 4. Pocinajici AVN

¢i kolapsu. Pacientka podstoupila kontrolnf

vysetteni kycli magnetickou rezonanci, kde
byla zaznamenana vyrazna regrese ndlezu.
Vzhledem k této skutecnosti a uspokojivému
klinickému stavu ortopedické konzilium upus-
tilo od opera¢niho feseni a navrhlo pokraco-
vat v konzervativni terapii ¢itajici odlehcovanti
koncetiny, fizenou rehabilitaci pohybu kycle
a farmakoterapii bisfosfonaty spolu s prepa-
rdtem vapniku. S odstupem 8 tydnU pak bylo
realizovano kontrolni vysetfenf ky¢li magne-
tickou rezonanci, kde byl zobrazen jen edém
kr¢ku levé kosti stehenni, dalsi zmény nebyly
nalezeny. V této chvili byla pacientka indikova-
na k ukonceni farmakoterapie, odlozeni berli
a postupnému zatézovani koncetiny.
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Obrdzek 5. Restazovaci 18F-FDG PET/CT s obrazem PET — negativni kompletni remise lymfomu

Y YT v T .

a8

¥

{
2

]

¢ Gt OF
i i i Y&
"~'n.- T iy ,:m F oo
4 “ Lk 4 &
t.l'w. o Ny ¥ e y =
i’ q | :F
i 3 i
: : ‘ B g
¥ B B B
‘J“- t‘\"
I
Rty Al T T4 TaL
(I (LT [ (] #aiL) B

www.onkologiecs.cz | 2009; 3(4) | Onkologie



Sdéleni z praxe

Diskuze

Avaskularni nekréza je patologicky proces,
zpUsobeny poruchou nitrokostni cirkulace.
Geneze procesu neni dosud zcela objasnéna,
na jeho pocétku totiz mUze stat fada udélosti.
Findlnim mechanizmem patologického déje
véech pfipadd je ischemie, kterd vznikd poskoze-
nim cévy (post-traumaticka ischemie), nebo jejf
intra- ¢i extralumindlni obliteraci. Predpoklada se,
Ze pfi¢inou intralumindlni obliterace jsou tukové
mikroemboly (8), srpkovité erytrocyty, hyperko-
agulacnf stay, resp. intravaskuldrni koagulace.
Za mechanizmus vedoucf k extraluminalni ob-
literaci je oznacovan nitrokostni kompartment
syndrom, ktery vede ke zvyseni tlaku v kostni
dreni, a tim k omezeni toku v intraoseélnich cé-
véch. Stejné tak hypertrofie adipocytl maze
zpUsobit kritické zvyseni nitrodienového tlaku.
Nasledkem ischemie dochazi postupnymi me-
chanizmy k nekroze rlizné velkého segmentu
kosti. Nekrotickd tkan kolabuje, coz vede ke ztra-
té kongruence a vyvoji degenerativni artrézy.
Mezi zndmé rizikové faktory vzniku AVN patfi
lécba kortikosteroidy v mnozstvi vétsim nez
0,5mg/kg, abuzus alkoholu, porucha lipidového
metabolizmu, Kesonova nemoc, Gaucherova
nemoc, srpkovitd anémie, HIV infekce, vzécné
gravidita a endogenni hyperkorticizmus, 25 %
pripadl je idiopatickych. Vznik AVN u lymfopro-
liferativnich onemocnéni v souvislosti s aplikaci
chemoterapie obsahujicf kortikosteroidy je vzac-
nou, nicméné zndmou komplikacf lé¢by. Jednou
z prvnich praci zminujici AVN ve vztahu k lé¢bé
lymfomu je ¢lanek americkych autord z roku
1975 (9). Popisuje pfipady 4 pacientd s malignim
lymfomem Iécenych kombinovanou chemo-
terapif s intermitentnim podanim prednisolo-
nu. V rozmezi 20-40 meésicl po zahdjenf Iécby
se u 1,3% ze viech lécenych pacientl objevila
osteonekrdza hlavice femuru. Lé¢ba steroidy
vede k hypertrofii a hyperplazii tukovych bu-
nék v kostni dfeni za soucasného zvyseni tlaku
a omezen(toku krve v pfislusné lokalité. Zvyseni
tlaku a objemu tukovych bunék vede ke kolapsu
sinusoid v hlavici kosti stehenni. Tento fenomén
mUze byt hlavni pficinou vzniku nekrozy. Efekt
dexametazonu na pluripotentni buriku ziskanou
ze stromatu kostn{ dfené byl studovan v pra-
ci americkych autor( (10, 11). Data naznacuji,
7e dexametazon stimuluje adipogenezu dife-
renciaci pluripotentnich bunék v adipocyty, po-
tencuje kumulaci tukovych bunék, potlacuje ex-
presi MRNA kolagenu typu | a osteokalcinu a tim
diferenciaci v osteoblasty. Pridani lovastatinu
do kultur mélo za nésledek potlaceni inhibi¢niho
vlivu kortikosteroidd na expresi osteoblastickych
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Tabulka 1. Sekvencni imuno(R)chemoterapie schéma protokol

Terapie Den podani v protokolu
R-PACEBO 1.den

R-PACEBO 22.den

R-IVAM 43.den

R-PACEBO 71.den

R-PACEBO 92.den

R-HAM 113.den

R 150. den (7 dnd)

R 171.den (+7 dn?)

Tabulka 2. R-PACEBO

Lék Davka Den podani
Rituximab 375mg/m? 1.den
Cyclophosphamid 850mg/m’ 1.den
Adriablastin 40mg/m? 1.den
Etoposid 200mg/m? 1.den
Prednison 40mg/m? 1.-14.den
Bleomycin 10mg/m? 8.den
VCR 2mg 8.den
Tabulka 3. R-IVAM

Lék Davka Den podani
Rituximab 375mg/m? 1.den

Ifosfamid 1500mg/m? 1-5.den
Uromitexan 1200mg 1-5.den
Etoposid 150 mg/m? 1-3.den
Cytosin-arabinosid ~ 100mg/m? 1.-3.den
Methotrexat 3g/m? kontinudIni infuze 24 hodin 5.den

Ca-leucovorin 25mg/m?co 6 hodin

6./7-10. den (prvni dévka za 12 hod.
po ukonceni MTX)

Tabulka 4. R-HAM

Lék Davka Den podani
Rituximab 375mg/m? 1.den
Cytosin-arabinosid 2g/m?2xdenné 1-2.den
Mitoxantron 10mg/m? 2.-3.den

genl. Jednoznacny prikaz osteonekrézy byl po-
zorovan pfi sekci kufat lécenych kortikosteroidy
ve srovnani s témi, lé¢enymi kombinaci steroi-
dd s lovastatinem, kde byla jednozna¢né nizsi
adipogeneza a AVN nebyla prokdzana. Tento
efekt lovastatinu by mohl byt vyuzit v prevenci
rozvoje AVN indukované steroidy. Preventivn{
Ucinek statind u pacientl lécenych kortikoste-
roidy studoval Pritchett a kol., incidence AVN
v souboru se pohybovala do 1% bé&hem 7,5le-
tého sledovéni (12). Dosavadni data naznacuji,
Ze AVN se objevuje velmi zahy po zahdjeni te-
rapie vyssimi davkami kortikoidd (13), nicméné
pokud nedojde k jejimu vzniku do 6 mésic(,
riziko pozdéjsiho vyskytu je extrémné nizké, do-

konce i pres pokracujici kortikoterapii. Otazkou
zUstava, zda mohou svou roli ve vzniku AVN
sehrat granulocyty-stimulujici faktory, uZivané
k redukci doby trvani neutropenie, navozené
cytotoxickou chemoterapif, které stimuluji kostni
dren k produkci vyssiho mnozstvi neutrofild.

Zavér

V kazuistice demonstrujeme relativne vzac-
nou komplikaci protinddorové terapie u paci-
entky s malignim lymfoproliferativnim onemoc-
nénim. Kortikosteroidy indukovanéa avaskularnf
nekréza hlavice femuru se u pacientky objevila
za 3,5 mésice od zahdjenf terapie, po celkové
davce 2940 mg prednisolonu v intermitentnim



podani. Manifestovala se typickymi klinickymi
projevy. S vyjimkou pozdnich stadif AVN, kdy je
indikovana totalni ndhrada kycelniho kloubu, ne-
jsou ndzory na lécbu tohoto stavu jednoznacné.
V nasem pffpadé jsme po domluve s ortopedem
upfednostnili konzervativni postup pfed operac-
nim fesenim a dokoncenf lé¢by lymfomu bez
dalsiho pouziti kortikosteroidd. Tento postup
ved! k PET-negativni remisi lymfomu a zéroven
nezhorsil nélez v oblasti postizené AVN.
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