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Choroba rozrostowa uktadu krwiotwoérczego u dzieci z zespotem
ataksja-teleangiektazja (AT) — trudny problem kliniczny

Hematological malignancies in children with ataxia-telangiectasia — a difficult clinical problem

Aneta Szudy, Jakub Litak, Joanna Zawitkowska, Jerzy Kowalczyk

STRESZCZENIE

Ataksja-teleangiektazja (Louis-Bar syndrome) jest rzadkim, genetycznie
uwarunkowanym zespotem niedoboru odpornosci dziedziczonym w spo-
sob autosomalny recesywny. Defekt genowy dotyczy diugiego ramienia
chromosomu 11g22-23. Do charakterystycznych cech zespotu nalezy
niezbornos¢ ruchowa, teleangiektazje zlokalizowane na skérze i gatkach
ocznych, niedobdr odpornosci i sktonnos¢ do rozwoju nowotworow.

W pracy przedstawiono przypadek wystepowania choroby rozrostowej
uktadu krwiotwoérczego u rodzenstwa z zespotem ataksja—teleangiek-
tazja: 6-letniej dziewczynki i 8-letniego chtopca. Dziewczynka zmarta
po uptywie 3 miesiecy od rozpoznania chtoniaka Hodgkina (Hodgkin's
lymphoma) w wyniku progresji. U chfopca rozpoznano ostrg biataczke
limfoblastyczng T-komoérkowsg (T-cell acute lymphoblastic leukemia).
Uzyskano remisje onkologiczna, w trakcie leczenia wystapity jednak po-
wazne, zagrazajace zyciu powiktania.

Stowa kluczowe: ataksja—teleangiaktazja, chtoniak Hodgkina, ostra biatacz-
ka limfoblastyczna T-komérkowa, nowotwory limfoproliferacyjne, pierwotny
niedobor odpornosci

ABSTRACT

Ataxia—telangiectasia (Louis-Bar syndrome) is a rare, genetically deter-
mined immunodeficiency syndrome inherited in an autosomal recessi-
ve trait. Gene defect concerns the long arm of chromosome 11g22-23.
Characteristic symptoms include ataxia, telangiectasiae localized on the
skin and eyeballs, immunodeficiency, and increased susceptibility to ma-
lignancies.

Report presents a case of siblings: 6-year-old girl and 8-year-old boy
diagnosed with ataxia—telangiectasia syndrome. Both of them deve-
loped proliferative disease of the hematopoetic system. The girl was
diagnosed with Hodgkin's lymphoma and died after a three months as
a result of progression. The boy developed T-cell acute lymphoblastic
leukemia. Disease remission was obtained, but severe life-threatening
complications occurred.

Key words: ataxia-teleangiectasia, Hodgkin's lymphoma, T-cell acute lym-
phoblastic leukemia, lymphoid malignancy, primary immunodeficiency
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Wstep

Ataksja-teleangiektazja jest rzadkim, genetycznie
uwarunkowanym zespolem niedoboru odpornosci
dziedziczonym w spos6b autosomalny recesywny.
Choroba wystepuje u 1 na 300 000 zywo urodzo-
nych noworodkéw. Defekt genowy dotyczy diugiego
ramienia chromosomu 11q22-23. Komoérki chorych
sa niezwykle wrazliwe na promieniowanie jonizuja-
ce. Uposledzone sa mechanizmy naprawcze DNA ko-

morki, co prowadzi do niestabilnosci chromosomoéw.
Choroba ma zlozony obraz kliniczny o bardzo duzej
heterogennosci. Do charakterystycznych cech zespo-
Iu nalezy niezbornos¢ ruchowa, ktorej przyczyna jest
postepujaca degeneracja moézdzku, teleangiektazje
zlokalizowane na skoérze i galkach ocznych oraz nie-
dobo6r odpornosci.

U chorych istnieje zdecydowanie wyzsze W porow-
naniu z populacja ogélna ryzyko onkogenezy, wynosi
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ok. 10-20% [1]. Sposréd wszystkich nowotworéw zto-
sliwych spotykanych u pacjentéw z zespolem domi-
nuja nowotwory ukladu limfatycznego, ryzyko ich
powstania wzrasta ponad 100-krotnie [2]. Chloniaki
nieziarnicze NHL (non-Hodgkin’s lymphoma) stano-
wig blisko 40% przypadkéw rozpoznawanych nowo-
tworéw, ostre biataczki limfoblastyczne ALL (acute
lymphoblastic leukemia) 20%, chtoniak Hodgkina HL
(Hodgkin’s lymphoma) 10% [3].

W pracy przedstawiono przypadek wystepowa-
nia choroby rozrostowej uktadu krwiotwoérczego
u rodzenstwa z zespotem ataksja-teleangiektazja.

Przypadek 1

Dziewczynka 6-letnia z zespolem ataksja-telean-
giektazja zostata przyjeta do Kliniki Hematologii,
Onkologii i Transplantologii Dzieciecej z podejrzeniem
guza w srodpiersiu. W wywiadzie od okoto 5 miesiecy
wystepowaly nawracajace zapalenia oskrzeli leczone
ambulatoryjnie antybiotykami, bez klinicznej popra-
wy. W tym oKkresie zauwazono postepujace oslabienie
i spadek masy ciala dziecka o 4 kg, co stanowito bli-
sko 10% masy wyjsciowej. Infekcje drog oddechowych
pojawialy sie u dziecka od urodzenia, wystepowatly
czeste, nawracajace zapalenia oskrzeli, trzykrotnie
dziewczynka wymagala hospitalizacji z powodu za-
palenia ptuc. Przy przyjeciu byla w zlym stanie ogol-
nym, cierpiaca i apatyczna, wystepowala wysoka go-
raczka >39,5°C, dusznos¢, przyspieszenie oddechow
i blado sine zabarwienie powlok.

W  badaniu fizykalnym stwierdzono liczne
powickszone obwodowe wezly chlonne, powickszona
watrobe i Sledziong, a ostuchowo nad prawym polem
plucnym Sciszenie szmeréw oddechowych. U dziecka
byly obecne zaburzenia rownowagi, chodu, koordy-
nacji ruchowej, oczoplas i nieprawidlowa ,zama-
zana” mowa. Uwage zwracata sucha, marmurkowata
skéra dziewczynki z licznymi plamami typu cafe au
lait i dyskretnie poszerzone naczynia krwionosne
spojowek.

Wyniki badania morfologii krwi obwodowej
byly nastepujace: hemoglobina - 7,3 g/dl, hemato-
kryt - 23,2%, erytrocyty - 3,79x10%/pl, leukocyty
- 1,88x10%/pl, ptytki krwi — 161x10%/pl; w rozmazie
uktadu bialokrwinkowego: segmenty — 64%, limfo-
cyty — 17%, monocyty — 15%, eozynofile — 3%, bazofile
- 1%. W badaniach biochemicznych krwi stwierdzono
nastepujace nieprawidlowosci: podwyzszone steze-
nia biatka C-reaktywnego CRP (C-reactive protein)
- 68 mg/l, obnizone stezenie immunoglobulin: IgA -
17 mg/dl; 1gG - 246,6 mg/dl.

Badanie tomografii komputerowej ujawnito obecnosé
w Srodpiersiu przednim masy naciekajacej prawidlowy
miazsz plucny z towarzyszacym masywnym odczynem
plynowym w obu jamach optucnych (Ryc. 1).
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Ryc. 1. TK klatki piersiowej: obecnos¢ patologicznej masy
tkankowej naciekajgcej migzsz ptucny z odczynem ptyno-
wym w obu jamach optucnych

Fig. 1. Chest CT scan: a pathological mass infiltrating lung tissue
with bilateral pleural effusion

Potwierdzone zostalo takze powigkszenie wymiaru
watroby (126x136 mm) i $ledziony (81x49 mm), wokot
aorty uwidoczniono liczne masy weztowe.

Obecnos¢ nieprawidlowosci stwierdzono w bada-
niu MRI glowy - w obrebie struktur mézdzku
zaawansowane zmiany o charakterze zanikéw koro-
wo-podkorowych, ktorym towarzyszylo poszerzenie
komory IV.

Pobrano wezel chlonny sSrédpiersia do bada-
nia histopatologicznego i wykonano diagnostyczna
punkcje szpiku kostnego. Mielogram oceniono jako
prawidlowy, natomiast badanie histopatologiczne
pobranego wezla wykazalo obecnos$é komérek postaci
mieszanej chtoniaka Hodgkina (Hodgkin's lymphoma
mixed cellularity; MCHL). W chwili diagnozy choroba
byla w stadium zaawansowania IVB.

Zastosowano chemioterapi¢ w oparciu o naprze-
mienne cykle cytostatykow: B-DOPA (bleomycyna,
dakarbazyna, winkrystyna, doksorubicyna, predni-
zon) i MVPP (chlormetyna, winblastyna, prednizon,
prokarbazyna). Stosowano standardowe dawki lek6w,
bez przerw w trakcie terapii. Leczenie przebiegato
z licznymi, ciezkimi powiklaniami gtéwnie w postaci
zapalenia sluzéwek przewodu pokarmowego i zabu-
rzen w oddawaniu stolca. OdpowiedZ na leczenie
byla niezadowalajaca, obserwowano powigkszanie si¢
masy guza, narastala hepato- i splenomegalia, nasi-
lala si¢ mielosupresja. Stan dziecka stopniowo sie
pogarszal, postepowalo wyniszczenie. Po ukorncze-
niu IV cyklu chemioterapii (II blok MVPP) u dziecka
rozwingetlo si¢ cigzkie zapalenie pluc z towarzyszacym
masywnym krwawieniem z jamy nosowej i przewodu
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