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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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pokarmowego. Pomimo zastosowanego leczenia:
intensywnej antybiotykoterapii przeciwbakteryjnej
i przeciwgrzybiczej oraz preparatow krwiopochod-
nych dziewczynka zmarta w wyniku progresji.

Czas od rozpoznania choroby nowotworowej
do zgonu dziecka wynosil 3 miesiecy.

Przypadek 2

Chlopiec 8-letni zostal przyjety do Kliniki Hematolo-
gii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej celem dia-
gnostyKi i leczenia powigkszonych wezléw chlonnych
zlokalizowanych w okolicy szyi. W okresie ostatnich
kilku tygodni zaobserwowano u dziecka narastajaca
apatie, ostabienie i nasilong meczliwosé. W badaniu
przedmiotowym przy przyjeciu stwierdzono obec-
nos¢ twardych, obustronnie powiekszonych weztéw
chionnych podzuchwowych. Kontakt z dzieckiem byt
ograniczony. U chlopca obecne byly zaburzenia cho-
du i réwnowagi, brak koordynacji ruchowej, drzenia
i nieprawidlowa, powolna mowa.

Wyniki badania morfologii krwi byly nastepujace:
hemoglobina - 10,0 g/dl, hematokryt — 31,0%, ery-
trocyty - 3,9x106/ul, leukocyty — 4,74x10%/ul, ptytki
krwi - 181x10°%/pl; w rozmazie uktadu bialokrwinko-
wego: segmenty — 60%, limfocyty — 28%, monocyty
- 10%, eozynofile — 1%, bazofile — 1%. W badaniach
biochemicznych uzyskano znacznie podwyzszony
poziom dehydrogenazy mleczanowej LDH (lactate
dehydrogenase) - 628 U/11 ponizej normy poziom IgA
- 31 mg/dl.
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Ryc. 2. TK klatki piersiowej: powiekszone wezty chtonne
w obrebie srodpiersia gornego
Fig. 2. Chest CT scan: enlarged upper mediastinal lymph nodes

Badanie tomografii komputerowej klatki piersio-
wej potwierdzilo obecnos¢ konglomeratu powigkszo-
nych wezlow chionnych w obrebie sSrodpiersia gornego
(Ryc. 2). Badanie USG jamy brzusznej nie ujawnilo
nieprawidlowosci. W badaniu MRI gtowy obecne byty
charakterystyczne dla zespotlu AT zaniki okolicy
mozdzku.

Na podstawie badar cytomorfologicznych, cyto-
chemicznych, cytogenetycznych i immunofenotypiza-
cji szpiku kostnego u chlopca rozpoznano ostra bia-
laczke limfoblastyczng T-komérkowa TdT (+), CD3 (+),
CD38(+) (Tcell acute lymphoblastic leukemia). Chlopiec
zostal zakwalifikowany do grupy posredniego ryzyka
IR (intermediate risk) i rozpoczal leczenie przeciwno-
wotworowe zgodnie z protokolem ALL IC 2002.

Leczenie przeciwnowotworowe pacjenta przebie-
galo z licznymi powiklaniami. W przebiegu proto-
kotu I wystepowaty min. nawracajace zapalenia jamy
ustnej, uporczywe wymioty, béle brzucha, infekcje,
polineuropatia i epizody neutropenii. Ze wzgledu na
stan zdrowia dziecka w czasie protokolu I konieczna
byla 8-dniowa przerwa w podawaniu cytostatykow.
Najciezszym powiklaniem terapiii bylo martwicze
zapalenie jelita Slepego (lac. typhilitis), ktére poja-
wilo sie w 27. dobie protokotu II. Stan ogdlny dziecka
wyraznie sie pogorszyl. U chlopca wystapita gteboka
neutropenia z towarzyszaca goraczka, silne dolegli-
wosci bélowe ze strony jamy brzusznej, tkliwos¢ brzu-
cha, zaburzenia oddawania stolca w postaci naprze-
miennych zapar¢ i biegunek. W badaniu USG jamy
brzusznej stwierdzono obecnos¢ licznych rozdetych
petli jelitowych i rozdetej, wypelnionej trescia kat-
nicy bez widocznej perystaltyki. Zastosowano inten-
sywna antybiotykoterapie, leki objawowe i zywienie
parenteralne, leczenie onkologiczne zdecydowano si¢
przerwa¢ na 20 dni. Epizody glebokiej neutropenii
powtarzaly si¢ takze w czasie trwania leczenia pod-
trzymujacego, z tego powodu u chlopca konieczne
byty kolejne przerwy w terapii i redukcja dawki mer-
kaptopuryny i metotreksatu o 50%.

Ostatecznie leczenie przeciwnowotworowe zostato
ukonczone z dwumiesigcznym opdznieniem, obecnie
dziecko znajduje si¢ w remisji onkologicznej 4 lata od
rozpoznania.

Omowienie

Wspdlistnienie chloniaka Hodgkina u dziecka z roz-
poznanym niedoborem odpornosci ataksja-telean-
giektazja jest bardzo niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym. W wigkszosci pediatrycznych przy-
padkow chloniak Hodgkina wystepuje w histopato-
logicznej postaci stwardnienia guzkowego (nodular
sclerosis HL; NSHL) i rozpoznawany jest we wczesnym
stadium zaawansowania [4]. Odsetek 5-letniego prze-
zycia przekracza 90% [5]. Przebieg kliniczny choroby
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u pacjentéw z zespolem ataksja-teleangiektazja r6zni
si¢ w sposéb znaczny. W tej grupie chorych dominuje
patomorfologiczna postaé¢ chloniaka Hodgkina z za-
nikiem limfocytow (lymphocyte depleted HL; LDHL)
i posta¢ mieszana (mixed cellularity HL; MCHL), tak
jak w przypadku opisanej powyzej pacjentki. Czesto
wspolwystepuja objawy ogolne, a w momencie rozpo-
znania choroba jest rozsiana [6]. Przyczyna trudnosci
wczesnej diagnozy sa zwykle niespecyficzne objawy
ze strony uktadu oddechowego, ktére imituja symp-
tomy kolejnych infekcji, Scisle zwiazanych z choroba
podstawowa [7].

Sandoval i Swift dokonali analizy 412 pacjen-
téw z rozpoznaniem zespolu ataksja-teleangiekta-
zja. U 11 pacjentéw o sredniej wieku 12,2 roku (3,9-
20,5 roku) rozwinal sie chtoniak Hodgkina. W chwili
diagnozy u 8 pacjentéw choroba byta w IV stadium
zaawansowania klinicznego, u 1 pacjenta w stadium
[IIB, w pozostatych 2 przypadkach brak dokumenta-
cji. Zastosowano rézne formy terapii przeciwnowotwo-
rowej — radio- i chemioterapie. W zadnym przypadku
nie uzyskano remisji onkologicznej, Srednia przezycia
wynosila 3 mies. Do gléwnych przyczyn smierci nale-
zaly powiklania ptucne [6].

Irsfeld i wsp. przedstawili historie choroby 2 dziew-
czynek z zespolem ataksja-teleangiektazja i chlonia-
kiem Hodgkina. Choroba nowotworowa zostala roz-
poznana w wieku 8,8 i 5,8 roku. U obydwu w obrazie
histopatologicznym obecna byla posta¢ mieszano-
komorkowa (mixed cellularity HL; MCHL). Pierwsza
pacjentka zmarla w przebiegu ciezkiego zapalenia
pluc po uptywie 16 mies. od zakoriczenia leczenia.
Druga dziewczynka zmarta po 6 miesigcach od dia-
gnozy z powodu infekcji CMV [8].

Dotychczas opisano w literaturze jeden przypadek
kliniczny dziecka z zespotem ataksja-teleangiektazja
i wspolwystepujacym chloniakiem Hodgkina, u kto-
rego uzyskano przezycie powyzej 16 miesiecy. [9].

Kolejne wyzwanie dla onkologéw dzieciecych sta-
nowi sposéb prowadzenia leczenia przeciwnowotwo-
rowego pacjentéow z pierwotnym niedoborem odpor-
nosci. Standardowa chemioterapia zdecydowanie
czesSciej w tej grupie chorych wiaze sie ze $miertel-
nymi dzialaniami niepozadanymi [10]. Stosowanie
zredukowanych dawek cytostatykow minimalizuje
dzialania uboczne, ale nie gwarantuje satysfakcjonu-
jacego efektu klinicznego.

Grupa badaczy The Italian Associazione Italiana
Ematologia Oncologia (AIEOP) przedstawila w swojej
pracy 5 pacjentéow z rozpoznaniem ataksja-telengiek-
tazja i ostra bataczka limfoblastyczna T-komérkowa
(T-cell ALL), tylko u jednego uzyskano remisje, dwoch
pacjentéw zmarlo z powodu powiklan terapii [11].

Sandoval i Swift poréwnali wyniki leczenia
32 pacjentow z zespolem ataksja-teleangiektazja
otrzymujacych standardowa (grupa 21 chorych) i zre-

dukowana (grupa 11 chorych) chemioterapie. U trzech
sposrod 21 pacjentéw konieczne bylo zmniejszenie
dawek ze wzgledu na powiktania ci¢zkiej neutropenii.
U siedmiu pacjentéw sposréd 14 otrzymujacych cyklo-
fosfamid rozwinegto si¢ krwotoczne zapalenie peche-
rza, a u trzech otrzymujacych bleomycyne wystapily
ciezkie powiklania plucne. Badacze zaobserwowali
takze, Zze mediana przezycia u pacjentéw otrzymuja-
cych standardowa chemioterapie (12 mies.) byla zna-
€z3co wyzsza, w poréwnaniu z grupa chorych otrzy-
mujacych nizsze dawki cytostatykéw (5 mies.) [12].

W przypadku przedstawianego chlopca w leczeniu
zastosowano standardowa chemioterapie, co wigzato
si¢ z licznymi dziataniami niepozadanymi terapii,
uzyskano jednak remisje onkologiczna. W przebiegu
leczenia u dziecka doszlo do wystapienia min. mar-
twiczego zapalenia jelit — typhilitis. Janic i wsp.
opisali juz podobny przypadek kliniczny 4-letniej
dziewczynki z zespolem ataksja-teleangiekaktasia
i towarzyszaca ostra biataczka limfoblastyczna T-ko-
morkowa, u ktérej w trakcie leczenia doszlo do roz-
woju tego powiktania. Ze wzgledu na nieskutecznosé
leczenia zachowawczego konieczna byla u dziecka
chirurgiczna resekcja jelit [13]. Typhilitis jest bardzo
rzadkim powiklaniem u dzieci leczonych z powodu
nowotworéow, wigzacym si¢ z wysoka smiertelnoscia,
wynoszaca blisko 20% [14]. Do klasycznej triady obja-
wow choroby naleza bél brzucha, goraczka, neutro-
penia. McCarville i wsp. dokonali analizy 3171 dzieci
leczonych z powodu choroby nowotworowej. Odsetek
dzieci, u ktorych doszlo do rozwoju tego schorzenia,
wyniost 2,6% (n= 83) [15].

Podsumowanie

Wspolistnienie choroby rozrostowej uktadu krwio-
tworczego i zespolu ataksja-teleangiektazja wiaze
sie ze zdecydowanie gorszym rokowaniem. W tej gru-
pie pacjentow istnieje szczegolna trudnosé wczesnej
diagnozy. Nawracajace infekcje, ktore sa Scisle zwia-
zane z choroba podstawowa, najczesciej dilugo nie
wzbudzaja niepokoju onkologicznego. Czesciej wy-
stepuja nowotwory o agresywnym utkaniu histopa-
tologicznym, a w momencie rozpoznania choroba jest
zZaawansowana.

Ponadto samo leczenie onkologiczne u pacjen-
téw z niedoborem odpornos$ci stanowi powazny pro-
blem kliniczny, obnizona jest znacznie tolerancja
na chemioterapi¢. Toksycznos¢ cytostatykow cze-
Sciej wiaze sie z zagrazajacymi zyciu dziatlaniami
niepozadanymi.

Aktualnie brak jest standaryzacji postepowania
terapeutycznego wsrod pacjentéw z rozpoznaniem
ataksja-teleangiektazja i wspoélistnieniem choroby
onkologicznej. W przypadku tak heterogennej grupy
chorych konieczna jest indywidualizacja terapii,
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majaca na celu zminimalizowanie skutkéw ubocz-
nych przy jak najwiekszej skutecznosci leczenia.
Mozliwa jest modyfikacja standardowego leczenia,
poprzez redukcje dawek cytostatykéw i stosowanie
przerw w leczeniu oraz, zgodnie z aktualnymi zale-
ceniami Inborn Errors Working Party EBMT (European
Group of Blond and Marrow Transplantation), alloge-
niczne przeszczepienie komorek hematopoetycznych
allo-HSCT (allogenic hematopoietic stem cell trans-
plantation) [16].
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