Maski kliniczne

chorah rozrostowych

ukiadu krwiotworczego u dzieci
— prezentacja przypadkow

STRESZCZENIE

Choroby rozrostowe uktadu krwiotwérczego znajdujg sie na pierwszym miejscu pod
wzgledem czestosci wystepowania w populacji dzieci do 18. roku zycia. Czynnikiem ro-
kowniczym, ktéry bardzo czesto decyduje o wyleczeniu dziecka z choroby nowotworo-
wej jest czas postawienia diagnozy oraz zwigzany z tym stopien zaawansowania klinicz-
nego schorzenia w momencie rozpoczecia leczenia. Wczesne rozpoznanie biataczki czy
chtoniaka ztosliwego u dzieci w zasadzie warunkuje dobre rokowanie. Nie zawsze po-
stawienie diagnozy jest sprawg tatwa, bowiem schorzenia te moga wystepowacé pod
postacia tzw. masek nowotworowych. Typowy obraz kliniczny choroby rozrostowej uktadu
krwiotworczego pod postacia: bladosci powfok skornych i bion Sluzowych, ostabienia,
stanow gorgczkowych, siniakéw, krwawien z bton Sluzowych, béléw kosci, stawéw oraz
brzucha lub powigkszenia obwodowych weziéw chtonnych, moze imitowaé inne scho-
rzenie wystepujace w populaciji dziecigcej. Na podstawie przeprowadzonej wnikliwej
analizy 9 przypadkow klinicznych wyrézniono m.in. 4 nastepujace maski choroby no-
wotworowej: aplastyczng, reumatyczng, matoptytkowg i infekcyjna. Wystepujaca u cho-
rego dziecka znaczna pancytopenia obwodowa moze sugerowac ciezka aplazje szpiku
kostnego i imitowaé maske aplastyczng choroby. Nasilone dolegliwosci holowe w za-
kresie uktadu kostno-stawowego wystepujace u 35-40% dzieci chorujacych na ostre
biataczki nierzadko sktaniajg do rozpoznania chordb uktadowych, m.in. mtodziericzego
reumatoidalnego zapalenia stawow i traktowane sg jako maska reumatyczna. Niezbed-
nym badaniem jakie nalezy wykona¢ w przypadku podejrzenia zapalnej choroby tkanki
tacznej przed wiaczeniem leczenia za pomoca steroidoterapii jest badanie szpiku kost-
nego. Rowniez izolowane obnizenie liczby ptytek krwi utrzymujace sig nieraz przez dtu-
gi czas i rozpoznawane jako trudna do leczenia i nawracajaca matoptytkowo$é samo-
istna moze by¢ wstepem do rozwinigcia sig choroby mielo- lub limfoproliferacyjnej (ma-
ska matoptytkowa). Dopiero biopsja aspiracyjna szpiku kostnego pozwala odréznic te
chorobe od nowotworowej. Powigkszenie weztow chtonnych, bedace najczestszym ob-
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jawem chtoniaka zto$liwego lub ostrej biataczki, o ile wspétistnieje z goraczka, moze
byé mylnie rozpoznane jako infekcyjne zapalenie weztow chtonnych. Takie schorzenia
jak choroby odzwierzece (jersinioza, bruceloza lub toksoplazmoza), wirusowe (zakaze-
nie wirusem Epsteina-Barr, CMV lub parwowirusem B19) czy atypowe zakazenia bakte-
ryjne (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae) nierzadko stanowia maske
infekcyjna choroby nowotworowej. Na podstawie przeprowadzonej analizy 9 przypadkow
klinicznych u dzieci z ostatecznym rozpoznaniem choroby rozrostowej uktadu krwiotwor-
czego stwierdzono opdznienie diagnozy w okresie Srednio od 2 tygodni do 6 miesiecy przez
btedng interpretacje wstepnej symptomatologii klinicznej. Zastosowane u dzieci lecze-
nie przeciwzapalne, antybiotykoterapia i/lub steroidoterapia doprowadzity jedynie do krét-
kotrwatej poprawy w ich stanie ogélnym. Na pewno wykonanie podstawowych badan,
jakim sa morfologia i rozmaz krwi obwodowej, czy pobranie wezta chtonnego zmienione-
go chorobowo do oceny histopatologicznej oraz Sledzenie dynamizmu zmian przebiegu
choroby pomogtoby w rewizji pierwotnego rozpoznania i szybszej diagnozie.
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Wykonanie najprostszego
i taniego badania

— morfologii krwi
obwodowej z rozmazem
— moze przyspieszyc

i utatwic postawienie
prawidtowej diagnozy
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kliniczne

horoby rozrostowe uktadu krwio

tworczego naleza do najczeSciej

wystepujacych nowotworéw wie-
ku dziecigcego o stosunkowo dobrym roko-
waniu [5, 11]. Stanowia one okoto 50%
wszystkich przypadkéw wsrdd dzieci i mto-
dziezy do 18. rz. Rokowanie w przypadku za-
chorowania na ostra biataczke lub chionia-
ka ztoSliwego jest uzaleznione od wspotist-
nienia korzystnych badZ niekorzystnych
czynnikow rokowniczych, takich jak fenotyp
komorki nowotworowej, jej cechy immuno-
logiczne i cytogenetyczne oraz zwigzana
z tym indywidualna dla kazdego dziecka
wrazliwo$¢ na zastosowana chemio- i radio-
terapie 2,4, 7]. Niezaleznie od ogélnie przy-
jetej wartosci klinicznej poszczegdlnych
czynnikow rokowniczych, a takze w miare
poznawania coraz to nowych cech biologicz-
nych komérek nowotworowych, znaczenie
jednego pozostaje niezmienione od wielu
lat. Czynnikiem rokowniczym, ktéry bardzo
czesto decyduje o wyleczeniu dziecka z cho-
roby nowotworowej jest czas postawienia

diagnozy oraz zwiazany z tym stopien za-

awansowania schorzenia w momencie roz-
poczecia leczenia [8, 12].

Weczesne wykrycie biataczki lub chtonia-
ka ztoSliwego, kiedy stopiefi zaawansowania
choroby jest niewielki, stwarza mozliwo§¢
kwalifikacji chorego do niskiej grupy ryzyka
iw konsekwencji zastosowania u niego znacz-
nie mniej intensywnej chemio- i radioterapii
[3,6,11]. Takie postgpowanie diagnostyczno-
terapeutyczne prowadzi do ograniczenia
ciezkich powiktan leczenia i poprawy osta-
tecznego efektu terapeutycznego [3, 6].

W zwiazku z powyzszym najwigkszy na-
cisk nalezy potozy¢ na wezesne rozpoznanie
choroby i wczesne wlaczenie wlasciwego
protokotu terapeutycznego, poniewaz stwa-
rza to choremu najwigksza szanse wylecze-
nia [8, 10].

0BJAWY KLINIGZNE

CHOROB ROZROSTOWYCH

Kiedy ostra biataczka manifestuje si¢
u dziecka charakterystycznymi dla tego typu
schorzenia objawami postawienie wstgpne-

go rozpoznania i skierowanie do wtasciwe-
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Tabela 1
Objawy w ostrych biataczkach

postepujgca blados$¢, apatia, ostabienie
stany gorgczkowe
skfonnos$¢ do tworzenia sie siniakow

niewielkie krwawienia z bfon sluzowych
jamy ustnej i nosa

béle kosci i stawow, bole brzucha

m powiekszenie weztéw chtonnych
obwodowych

go osrodka leczacego nie jest trudne. Szcze-
gélowa analiza najczestszych objawow
przedmiotowych i podmiotowych pozwolita
na usystematyzowanie ich wzgledem czgsto-
$ci wystepowania (tab. 1) [11].

Choroba rozrostowa uktadu krwiotwor-
czego zwykle rozpoczyna si¢ w sposob ostry:
z goraczka, objawami niedokrwistosci i ma-
loptytkowosci. Poczatek moze by¢ réwniez
przewlekly i podstepny, co utrudnia rozpo-
znanie i opdznia wlaczenie wladciwej terapii.
Zwykle na tym etapie rozwoju choroby
w morfologii krwi obwodowe] wystepuja
charakterystyczne zmiany patologiczne pod
postacia obnizenia ste¢zenia hemoglobiny
iplytek, a takze nieprawidtowoSci w uktadzie
bialokrwinkowym [16]. Wykonanie naj-
prostszego i taniego badania — morfologii
krwi obwodowej z rozmazem — moze przy-
spieszyC i utatwi¢ postawienie prawidlowe;j
diagnozy. Pozwoli to na natychmiastowe
skierowanie dziecka do o§rodka referencyj-
nego i zwigkszenie jego szans na wyleczenie
z choroby nowotworowe;j.

Niniejsza praca przedstawia opis kilku
przypadkéw dzieci, u ktérych opdznione
rozpoznanie spowodowane bylo nietypowy-
mi wstepnymi objawami choroby.

MASKI KLINICZNE CHOROB
ROZROSTOWYCH UKLADU
KRWIOTWORCZEGO

Ponizej opisano histori¢ 9 pacjentéw, u kto-
rych wstepne objawy kliniczne bialaczki byly

nietypowe i stanowity maski innych schorzen
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wystepujacych u dzieci okresSlanych jako
,maska” infekcyjna, reumatoidalna, apla-

styczna i matoptytkowa.

Maska aplastyczna

Wsrod dzieci chorujacych na ostre biatacz-
ki mozna wyodrebni¢ podgrupe pacjentéw,
u ktérych schorzenie rozpoczyna si¢ pancy-
topenig obwodowa oraz objawami infekcji
(wysoka temperatura, podwyzszone para-
metry stanu zapalnego oraz objawy infekcji
gérnych lub dolnych drég oddechowych).
Wymienione objawy sa charakterystyczne
zaréwno dla schorzen rozrostowych, jakidla
dziecka cierpigcego na ciezka anemig apla-
styczng (AA, anaemia aplastica) [14, 15].
U takiego pacjenta w poczatkowym okresie
choroby objawy przedmiotowe i podmioto-
we moga nie wskazywac na rozrost nowo-
tworowy w szpiku kostnym. Dodatkowym
czynnikiem, ktéry moze zmyli¢ nawet do-
Swiadczonego klinicyste, sa towarzyszace
infekcje wirusowe, bakteryjne i pierwotnia-
kowe we wstepnym okresie choroby.

Wystepujaca u chorego znaczna pancy-
topenia obwodowa moze sugerowac cigzka
aplazje szpiku kostnego.

Cechami réznicujacymi w takich przy-
padkach moga by¢ towarzyszace pancytope-
nii hepatosplenomegalia, limfadenopatia
lub béle kostno-stawowe stwierdzane w bia-
faczce ostrej, a nieobserwowane w aplazji
szpiku kostnego [18, 19]. Niemniej niekiedy
we wczesnym okresie choroby pancytopenia
moze by¢ jedynym objawem choroby i wte-
dy rozréznienie tych dwoch jednostek — do
chwili pojawienia si¢ innych objawéw kli-
nicznych lub wynikéw laboratoryjnych —
moze by¢ trudne. Badaniem potwierdzaja-
cym rozpoznanie AA lub biataczki jest bada-
nie histopatologiczne pobranego trepano-

bioptatu szpiku kostnego.

Przypadek 1.
Rozpoznanie wstgpne: odczyn aplastyczny naj-
prawdopodobniej po zakazeniu wirusowym.
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Wystepujaca u chorego
znaczna pancytopenia
obwodowa moze
sugerowac cigezkq aplazje
szpiku kostnego
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Niezbednym badaniem,
jakie nalezy wykonac

w przypadku podejrzenia
zapalnej choroby tkanki
tacznej przed
wtaczaniem leczenia za
pomoca steroidoterapii,
jest badanie szpiku
kostnego
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Do Kliniki Hematologii Dziecigcej
ACK/AMG zostata przyjeta S-letnia dziew-
czynka z powodu podwyzszonej temperatu-
ry ciata siggajacej 39-40°C oraz cze¢sto po-
wtarzajacych sie w ciagu ostatnich kilku tygo-
dni infekcji gérnych drég oddechowych wyma-
gajacych antybiotykoterapii. W badaniach
dodatkowych wykonanych przez lekarza
pierwszego kontaktu stwierdzono obnizenie
stezenia hemoglobiny (Hg— 7,5 g%) oraz licz-
by leukocytéw (WBC — 2,12 tys.). W rozma-
zie krwi obwodowej zwracata uwage znaczna
granulocytopenia (0,12 tys.) oraz obecnosé
pojedynczych komorek opisywanych jako aty-
powe we krwi obwodowej. Dziecko skierowa-
no do Kliniki Hematologii Dziecigcej z podej-
rzeniem choroby rozrostowej uktadu krwio-
tworczego i rozpoczeto diagnostyke. Wiaczo-
no réwniez leczenie przeciwzapalne oraz in-
tensywna antybiotykoterapie.

Pierwsza ocena morfologiczna szpiku
kostnego wykazata znaczna aplazje szpiku
kostnego. Rozmaz krwi obwodowej rowniez
nie wykazat obecnosci komorek blastycznych
w analizowanym materiale. Wobec ustapie-
nia cech aplazji oraz pozytywnej odpowiedzi
na leczenie przeciwzapalne (antybiotykote-
rapi¢) pozostawiono dziecko pod opieka
ambulatoryjng poradni hematologiczne;j.

Kolejna kontrolna biopsj¢ szpiku kostne-
go wykonano po 2 tygodniach i stwierdzono
utrzymywanie si¢ prawidlowego obrazu mor-
fologicznego szpiku oraz krwi obwodowe;j. Za
przyczyne zmian aplastycznych wykrytych
w poprzednim badaniu uznano tto infekcyj-
ne. Nawr6t septycznych goraczek stat si¢ po-
wodem ponowne;j hospitalizacji dziecka w kli-
nice po 6 tygodniach pobytu w domu.

Badanie morfologiczne krwi obwodowe;j
ponownie wykazato anemizacje i leukope-
nie (Hb—7,95 g%, WBC — 1,97/mm?3, plyt-
ki krwi [P1t] — 103 000/mm?). Dziecko skar-
zyto si¢ na ostabienie, gorsze samopoczucie,
béle kostne oraz sennosé, co sklonito leka-
rzy do kolejnej, trzeciej biopsji szpiku kost-
nego, ktora wykazata obraz typowy dla ostre;j

biataczki limfoblastycznej (ALL, acute lym-
phoblystic leukemia). Wstepne objawy hema-
tologiczno-kliniczne przed ustaleniem osta-
tecznego rozpoznania trwaly 6 tygodni.

Na podstawie badan morfologicznego,
immunologicznego, cytochemicznego oraz
genetycznego szpiku kostnego u dziecka
rozpoznano ALL typu common z obecno-
Scig chromosomu Filadelfia w komérkach
biataczkowych. Nie stwierdzono zajecia cen-
tralnego uktadu nerwowego oraz innych
narzadéw przez komodrki nowotworowe.
W zwiazku z powyzszym dziecko zostalo za-
kwalifikowane do grupy wysokiego ryzyka
oraz rozpoczeto leczenie chemioterapeu-
tyczne wedlug Protokotu ALLIC 2002.

Maska reumatyczna
Kolejng grupa dzieci z chorobami rozrosto-
wymi uktadu krwiotworczego sprawiajacymi
duze problemy diagnostyczne na wstegpie
leczenia sa pacjenci z dolegliwo$ciami kost-
no-stawowymi [22, 23]. DolegliwoSci te ob-
serwuje sie az u 35-40 % dzieci chorujacych
na ostre biataczki [27, 28]. We wczesnym
okresie choréb nowotworowych i kolagenoz
wystepuja bardzo podobne dolegliwosci pod
postacia bolow i obrzekdw stawdw, standw
goraczkowych, béléw migsni i przelotnych
wysypek. W czesci przypadkdw silne dolegli-
wosci kostno-stawowe utrudniaja samo-
dzielne chodzenie i sa przyczyna skierowa-
nia do leczenia ortopedycznego, z unieru-
chomieniem bolacej koficzyny wtacznie.
Przyczyna tak silnych dolegliwoSci sa
béle okostnej i nadtamania kostne, bedace
wynikiem nacieczenia kosci lub rozdecia
jamy szpikowej przez komorki biataczko-
we [29]. W tym okresie w badaniu obrazowym
radiologicznym najczeSciej stwierdza sie:
— poprzeczne, przynasadowe prazki prze-
jasnienia,
— ogniska osteolityczne obejmujace jame
szpikowa i kore,
— poprzeczne przynasadowe linie zagesz-

czenia (linie zahamowania wzrostu),
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— podokostnowe nowotworzenie koSci.
Niezbednym badaniem, jakie nalezy wyko-
na¢w przypadku podejrzenia zapalnej choro-
by tkankitacznej przed wlaczaniem leczenia za
pomoca steroidoterapii, jest badanie szpiku
kostnego [25]. Wilaczenie steroidoterapii
w przypadku blednego rozpoznania milo-
dzieficzego reumatoidalnego zapalenia sta-
wow podcezas gdy dziecko choruje na ostra bia-
faczke, powoduje chwilowe ustapienie obja-
wow i remisje choroby w obu przypadkach.
Niestety, w przypadku ALL remisja jest
krétkotrwata i zwykle w ciagu kilku tygodni
do kilku miesigcy dochodzi do wznowy
i gwaltownej progresji choroby rozrostowe;j.
W wigkszosci przypadkdéw wznowa badz pro-
gresja choroby charakteryzuje si¢ znaczna
opornoScia na stosowang chemioterapie, co
niewatpliwie zmniejsza szanse na trwale

wyleczenie z choroby rozrostowe;j.

Przypadek 2.
Rozpoznanie wstgpne: mlodziencze reuma-
toidalne zapalenie stawow (prezentacja
4 pacjentéw)

Do Kliniki Onkologii i Hematologii
Dziecigcej ze Szpitala Reumatologicznego
zostal przyjety 8-letni chlopiec. Przyczyna
hospitalizacji byly trwajace od kilku miesiecy
,,wedrujace” dolegliwosci bélowe koficzyn
dolnych i gérnych, okresowo uniemozliwia-
jace samodzielne poruszanie si¢. U dziecka
obserwowano w tym okresie postepujace
ostabienie, nawracajace goraczki, spadek
masy ciala, blado$¢ powtok skdérnych oraz
béle nasady paliczkéw palcéw dtoni i stop.

Dziecko przez kilka miesiecy przed ho-
spitalizacja bylo leczone niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi z powodu bardzo
silnych dolegliwosci bélowych i wysuniete-
go przez lekarza POZ podejrzenia choroby
reumatycznej. W tym okresie matka wraz
z dzieckiem kilkukrotnie zgtaszata si¢ do szpi-
tala rejonowego, skarzac si¢ na brak poprawy
stanu klinicznego u chtopca, a wrecz narasta-

nie dolegliwosci kostno-stawowych. Po kilku

Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 2, 143-153

miesigcach trwania dolegliwosci wobec gwat-
townego pogorszenia stanu ogélnego (chto-
piec w tym okresie przestal samodzielnie cho-
dzi¢!) i na wyrazne zadanie matki zostat skie-
rowany do szpitala reumatologicznego.

W badaniu przedmiotowym w chwili
przyjecia do szpitala stwierdzono uogdlnio-
ne powiekszenie weztéw chtonnych (do 0,5-
—1,0 cm) oraz splenomegali¢ (+ 2 cm). Ba-
danialaboratoryjne wykazaly obnizenie ste-
zenia hemoglobiny (Hg — 8,2 g%), ptytek
krwi (Pt — 118 tys./mm?) oraz prawidtowa
liczbe biatych krwinek (WBC — 8,24 tys./
/mm?). Szczegbtowa analiza rozmazu krwi
wykazata obecnos¢ 60% komorek blastycz-
nych, co wskazywato na nowotworowg etio-
logi¢ obserwowanych dolegliwosci. Dodat-
kowymi parametrami, ktére potwierdzaty
etiologie rozrostowa dolegliwosci, byly pod-
wyzszone stezenia kwasu moczowego i dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehy-
drogenase). Na podstawie badan cytomorfo-
logicznych, cytochemicznych, cytogenetycz-
nych i immunofenotypizacji szpiku kostne-
go rozpoznano ALL typu common.

Analizujac ten przypadek, mozna stwier-
dzi¢, ze popetniono przynajmniej jeden btad
— nalezalo skierowac dziecko na szczeg6to-
we badania juz w chwili pojawienia si¢ do-
legliwo$ci kostno-stawowych lub w chwili ich
narastania. Cato$¢ obrazu chorobowego
wskazywata na tlo nowotworowe obserwo-
wanych zmian, mimo ze pewne elementy
wywiadu sugerowaly mtodzieficze reumato-
idalne zapalenie stawow. Czujno$¢ onkolo-
giczna wymagata wykonania najprostszego,
taniego badania— morfologii krwi obwodo-
wej z rozmazem. Niewatpliwie utatwitoby
ono podjecie decyzji o natychmiastowym

skierowaniu dziecka do szpitala.

Przypadek 3.
Rozpoznanie wstepne: mtodziencze reuma-
toidalne zapalenie stawow

Chtopiec w wieku 14 lat przyjety ze Szpi-

tala Reumatologicznego, gdzie byl hospita-
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lizowany z powodu silnych b6léw kregostu-
pa szyjnego, bélow glowy, bélu i obrzeku
lewego nadgarstka i lewego tokcia oraz go-
raczki. W badaniu przedmiotowym w chwi-
li przyjecia stwierdzono obrzek i ogranicze-
nie ruchomo&ci lewego stawu nadgarstko-
wego, obrzek i przykurcz w obrebie lewego
stawu tokciowego, blado$¢ powlok skor-
nych, zaczerwienione gardto oraz powigk-
szenie weztow chlonnych podzuchwowych.
Dodatkowo w badaniu USG stwierdzono
obecnos¢ wysiecku w stawach, co blednie
skierowato diagnostyke na niewlasciwe tory.
W zwiazku z powyzszymi objawami przepro-
wadzono diagnostyke w kierunku mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawdw
i podjeto leczenie zgodne ze wstepnym roz-
poznaniem. Poniewaz u pacjenta nie naste-
powata poprawa kliniczna, wykonano kolej-
ne badania, ktére wykazatly odchylenia w ob-
razie morfologicznym krwi obwodowe;j:
znaczng anemizacj¢ (Hb—8,0 g%), obnize-
nie liczby ptytek krwi (Pt — 81 000/mm?)
oraz podwyzszenie liczby biatych krwinek
(WBC — 22 tys./mm?).

Podwyzszone miano d-dimeréw, LDH
oraz kwasu moczowego staly si¢ powodem
skierowania na Oddzial Hematologii Dzie-
ciecej.

Ostatecznie na podstawie badan cyto-
morfologicznych, cytochemicznych, cytogene-
tycznych i immunofenotypizacji szpiku kost-
nego u chlopca rozpoznano ostra biataczke
mieloblastyczna typu M-5— ANLL-MS (acu-
te non-lymphoblastic leukemia-M5). Wywiad
chorobowy u pacjenta do momentu ustalenia

wiadciwego rozpoznania wynosit 5 tygodni.

Przypadek 4.

Rozpoznanie wstgpne: uraz nadgarstka lub

mlodzieficze reumatoidalne zapalenie stawow
Do Kliniki Hematologii Dziecig¢cej zo-

stata przyjeta 5-letnia dziewczynka z powo-

du trwajacych od dwdéch tygodni bolow sta-

wow, szybkiej meczliwosci, wylewéw pod-

skérnych oraz postepujacej bladosci powlok

skérnych. Gwaltowne pogorszenie stanu
ogolnego oraz nasilenie dolegliwos$ci bélo-
wych nastapito 7 dni przed hospitalizacja.
Narastajace bol i obrzgk prawego nadgarst-
ka zmusily rodzicéw dziewczynki do szuka-
nia pomocy u lekarza POZ, ktory skierowat
dziecko do specjalisty ortopedii. Konsultu-
jacy dziecko ortopeda unieruchomit bolacg
koficzyng. Wobec narastajacego w dalszym
ciagu ostabienia i zlego samopoczucia wyko-
nano badanie laboratoryjne krwi obwodo-
wej, ktére ujawnilo obnizone stezenie hemo-
globiny (Hb— 7,0 g%), obnizona liczbe ply-
tek krwi (Plt — 21 000/mm?) oraz podwyz-
szong liczbe leukocytow ze znacznym odset-
kiem komoérek blastycznych (WBC —
33700/mm3—90% blastéw). Stato sie to po-
wodem do szukania specjalistycznej pomo-
cy w klinice. Ostatecznie na podstawie ba-
dan cytomorfologicznych, cytochemicznych,
cytogenetycznych i immunofenotypizacji
szpiku kostnego rozpoznano ALL typu com-

mon.

Przypadek 5.
Rozpoznanie wstepne: mtodziencze reuma-
toidalne zapalenie stawow

Do Kliniki Hematologii Dziecigcej po
4-miesiecznym okresie trwania dolegliwosci
zostat przyjety 4-letni chlopiec. Pierwsze
objawy — obustronne béle koficzyn dolnych
w okolicy stawow biodrowych i kolanowych
— pojawily si¢ w czerwcu ubiegtego roku.
Chory hospitalizowany byt z tego powodu
w szpitalu powiatowym, gdzie rozpoznano
chorobe reumatyczna pod postacia poliarth-
ritis 1 myocarditis oraz lewostronne zapale-
nie pluc i niedokrwisto§¢ normobarwliwa.
Wiaczono antybiotykoterapie oraz steroidy
w dawce 2 mg/kg, uzyskujac poprawe stanu
dziecka i ustapienie objawéw klinicznych.
Stopniowo wycofano si¢ z podawania stero-
idéw, jednak po 5 tygodniach powrdcily do-
legliwoSci stawowe interpretowane jako za-
ostrzenie choroby reumatycznej. Ponownie

wlaczono steroidoterapie w dawce 2 mg/kg
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i skierowano chtopca na dalsze leczenie do
Szpitala Reumatologicznego, gdzie rozpo-
znano miodzieficze przewlekte zapalenie
stawoéw — postac skapostawowa. W wykona-
nym w tym czasie badaniu USG jamy brzusz-
nej stwierdzono juz powig¢kszenie watroby
do 2,5 cm ponizej tuku zebrowego i hiper-
echogenne odbicia o §rednicy okoto 9 mm
w dolnym biegunie nerki prawej. Zwracato
réwniez uwage utrzymywanie si¢ podwyz-
szonego OB. Mimo obecnosci niepokoja-
cych objawow wiaczono kolejny raz leczenie
steroidami, ponownie uzyskujac poprawe
stanu klinicznego chorego oraz ustapienie
objawow stawowych. Po okoto 2 tygodniach
po raz kolejny wystapily dolegliwosci bélo-
we w obrebie koficzyn dolnych oraz bdle
brzucha i stany goraczkowe. W badaniach
laboratoryjnych w tym okresie stwierdzano
takze znacznego stopnia anemi¢ (Hb —
9,9 g%), a w rozmazie szpiku kostnego
znaczng przewage limfocytow. Podwyzszone
byly réwniez wskazniki stanu zapalnego: OB
— 100 mm/godz. Mimo steroidoterapii
u chorego nie uzyskano poprawy klinicznej,
poproszono wigc o konsultacje hematolo-
giczna, a nastepnie przekazano chorego do
kliniki. Przy przyjeciu stan ogélny dziecka
oceniono jako wyréwnany, w badaniu przed-
miotowym nie stwierdzono powigkszenia
weztéw chtonnych, watroba i §ledziona byly
niepowigkszone. W badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono niedokrwisto$¢ 10,9, leu-
kocytoze — 6,17, za§ w rozmazie krwi obwo-
dowej 14% komorek blastycznych, OB byto
podwyzszone — 110, bialtko C-reaktywne
(CRP)— 123, LDH — 2160 j./1. Na podsta-
wie wykonanej biopsji szpiku kostnego roz-
poznano ostra biataczke limfoblastyczna L2
typu common.

Konsekwencja zaréwno tak pdznego
rozpoznania, jak i dlugotrwalej steroidote-
rapii byla konieczno$¢ zakwalifikowania
chorego do grupy wysokiego ryzyka i zasto-
sowania znacznie bardziej intensywnej che-

mioterapii, narazenie go na zwigzane z nia
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powazniejsze powiktania oraz pogorszenie

efektu terapeutycznego.

Maska matopiytkowa

Réwniez izolowane obnizenie liczby plytek,
utrzymujace si¢ nieraz przez dtugi okres,
irozpoznawane jako trudna do leczenia i na-
wracajaca matoptytkowo$¢ samoistna moze
by¢wstepem do rozwinigcia si¢ choroby mie-
lo- lub limfoproliferacyjnej [25]. Dlatego tez
bardzo wazne jest, by przed rozpoczgciem
leczenia steroidami wykonac u dziecka biop-
sje szpiku kostnego, aby upewnic¢ si¢, czy
u podtoza choroby nie lezy ostra biataczka.

Przypadek 6.
Rozpoznanie wstepne: matoptytkowos¢ sa-
moistna

Do Kliniki Pediatrii na Oddziat Hema-
tologii 22.09.2006 roku zostat przyjety
20-miesigczny chtopiec obcigzony zespotem
Downa z powodu pancytopenii obwodowe;j
z jej objawami klinicznymi pod postacia bla-
dosciinasilonej skazy krwotocznejw obrgbie
skory i bton §luzowych oraz hepatosplenome-
galii (watroba +4 cm, §ledziona +3,5 cm).
Dziecko bylo juz wczesniej dwukrotnie ho-
spitalizowane w klinice z powodu jednego
z wymienionych wyzej objawow, tj. skazy
krwotocznej matoplytkowej. Pierwszy raz
ostra maloptytkowos¢ wystapita juzw 5. do-
bie zycia, przy poziomie plytek 75 tys.,
w przebiegu uogdlnionej reakcji zapalnej
iustapila po opanowaniu infekcji. Drugi rzut
choroby miat miejsce w 17. tygodniu zycia
dziecka, kiedy to objawy kliniczne choroby
(siniaki i petocie na koficzynach dolnych)
wystapily przy poziomie ptytek 35 tys. Pozo-
stale elementy morfotyczne krwi obwodowe;j
nie odbiegaly od normy. Stwierdzono wow-
czas dodatnie stezenie przeciwcial przeciw-
plytkowych w surowicy krwi, a po kuracji
Encortonem stezenie plytek krwi unormo-
wato sie. Przy kolejnej hospitalizacji we
wrze$niu 2006 roku w pierwszej kolejnosci

my$lano o trzecim rzucie choroby (poziom
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plytek wynosit 12 tys.), ale niskie wartosci Hb
(6,7 g%), hiperleukocytoza (30 tys./ mm?),
podwyzszone wartosci CRP (49].), OB (25/
/godz.), a szczegdlnie wysokie LDH (864 j.)
id-dimerdw (3720 j.) wskazywaly jednak na
tlo nowotworowe choroby.

Na podstawie badan cytomorfologicznego,
cytoenzymatycznego i cytogenetycznego oraz
immunofenotypizacji szpiku kostnego rozpo-
znano AML (M-2) 129.09.06 roku podjeto le-
czenie wedlug programu AML-BFM 2004
INTERIM ramieniem dla zespotu Downa.

Maska infekcyjna

Powigkszenie weztéw chlonnych bedace
najczesciej objawem chtoniaka ztosliwego
lub ostrej biataczki, o ile wspoétistnieje z go-
raczka, moze by¢ mylnie rozpoznawane jako
infekcyjne zapalenie weztow chtonnych.
Wsrod chordb, w przebiegu ktorych wyste-
puja powigkszone wezly chtonne, wymienia
si¢ zakazenia odzwierzgce, takie jak uogdl-
niona jersinioza, bruceloza czy toksopla-
zmoza. Sposrdd choréb wirusowych najwig-
cej problemoéw diagnostycznych sprawiaja
zakazenia wirusami Epstaina-Barr, cytome-

galii oraz parwowirusem B19 [25].

Przypadek 7.
Rozpoznanie wstepne: infekcja wirusowa —
parwowirus B19

W czerweu 2006 roku do kliniki przyjeto
4,5-letniego chtopca celem diagnostyki dole-
gliwosci stawowych i pojawiajacej sie goracz-
ki. Choroba rozpoczeta si¢ miesiac wezesniej
temperatura do 39°C, wysypka na poS§ladkach
iboélem prawego stawu biodrowego. Chtopiec
byt z tego powodu hospitalizowany w Szpita-
lu Rejonowym, gdzie rozpoznano alergiczne
zapalenie skory oraz odczynowe zapalenie sta-
wu biodrowego prawego. Zastosowano nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, a nastepnie ste-
roidy, uzyskujac krétkotrwata poprawe stanu
klinicznego chorego. Wysypka oraz dolegliwo-
Sci stawowe ustapily i chtopiec zostat wypisa-
ny do domu. Objawy pojawily si¢ ponownie juz

po kilku dniach pod postacia nawrotu standéw
goraczkowych oraz obrzeku i bolesnosci pra-
wego stawu skokowego. Z tego powodu chlo-
pieczostat skierowany do kliniki celem dalszej
diagnostyki. Przy przyjeciu stan og6lny chtop-
ca byt Srednio cigzki, pacjent goraczkowat,
w badaniu przedmiotowym stwierdzano jedy-
nie drobne wezly chlonne szyjne, pachowe
i pachwinowe oraz niepowickszone narzady
miazszowe jamy brzusznej. W badaniach labo-
ratoryjnych stwierdzono hiperleukocytoze
(20-30 tys.), plytki krwi powyzej 700 tys. W wy-
konanejwtedy biopsji szpiku kostnego nie po-
twierdzono procesu rozrostowego. W trakcie
pierwszych trzech tygodni hospitalizacji
stwierdzono natomiast u chtopca zakazenie
parwowirusem B19 leczone sandoglobulina,
a w badaniu rtg klatki piersiowej niewielka
ilos¢ ptynu w obu jamach oplucnowych. Stan
chtopca stopniowo si¢ pogarszat, w 3. tygodniu
hospitalizacji pojawily si¢ konglomerat we-
ztéw chtonnych szyjnych po stronie lewej, he-
patosplenomegalia, a takze laboratoryjne
wskazniki choroby nowotworowej — podwyz-
szone stezenie LDH i kwasu moczowego.
W wykonanym badaniu histopatologicznym
wezla chlonnego i trepanobioptacie szpiku
kostnego stwierdzono komorki chtoniaka

T-komérkowego.

Przypadek 8.
Rozpoznanie wstepne: infekcja bakteryjna
— Yersinia enterocolitica

Do kliniki w listopadzie 1998 roku przy-
jeto 3-letnia dziewczynke celem diagnostyki
powiekszonych weztéw chtonnych. Choroba
rozpoczela sie 2 tygodnie wezesniej angina,
wysoka goraczka, nastepnie uogdlnionym
powickszeniem weztow chtonnych szyjnych,
podzuchwowych, pachowych i pachwino-
wych. Hospitalizowana byla z tego powodu
w Szpitalu Rejonowym, skad skierowana zo-
stata do kliniki z podejrzeniem choroby
ukladowej. Przy przyjeciu stan dziecka byt
Srednio ciezki, goraczka dochodzita do 39°C.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono pa-
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kiet weztéw chtonnych szyjnych wielkoSci
3 X 3 cm obustronnie, znacznie mniejsze we-
zty chtonne pachowe i pachwinowe oraz he-
patosplenomegali¢. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono anemi¢ (Hb — 8,2 g/dl),
podwyzszone OB — 150/godz., LDH —
1780j./1, leukocytoze — 24 x 10° G/L,
a w rozmazie krwi obwodowej przesunigcie
w lewo do mielocytow. W RTG klatki piersio-
wej nie stwierdzono powigkszenia weziow
chtonnych. Wykonano badania bakteriolo-
giczne i wirusologiczne, wiaczono antybioty-
koterapi¢ oraz uméwiono pobranie wezta
chtonnego. Badania serologiczne wykazaty
wysokie miano przeciwciat w kierunku Yersi-
nia enterocolica. Po 4 dniach leczenia wezly
chlonne szyjne ulegly zmniejszeniu o 50%,
a w ciagu nastepnych kilku dni zmniejszyty si¢
do 0,5 cm. Stan kliniczny dziewczynki popra-
wil si¢, przestata goraczkowad, poprawily si¢
roéwniez parametry hematologiczne i stanu
zapalnego: LDH — 591 j./1, OB — 35/godz.,
rozmaz prawidtowy. Z tego wzgledu odsta-
piono od pobrania wezta chtonnego i wypisa-
no chorg do domu. Po 2 tygodniach w trak-
cie badania kontrolnego zaobserwowano
ponowne powigkszenie weztéw chtonnych
podzuchwowych i szyjnych (najwicksze:
4 X 3 cm). W wykonanym wtedy badaniu
RTG klatki piersiowej stwierdzono poszerze-
nie cienia Srédpiersia, aw tomografii kompu-
terowe;j klatki piersiowej — guz Srddpiersia
wielkosci 7 X 4 X 1,4 cm. W rozmazie krwi
obwodowej znaleziono 27% komorek bla-
stycznych, aw bioptacie szpiku kostnego 80%
limfoblastéw. Pobrano wezet chtonny do ba-
dania histopatologicznego, ktére wykazato
obecno$¢ komorek chtoniaka limfoblastycz-
nego B-komoérkowego.

Przypadek 9.
Rozpoznanie wstepne: infekcja bakteryjna
— Mycoplasma pneumonie i Chlamydia tra-
chomatis

W czerwcu 2008 roku przyjeto do kliniki

2-letniag dziewczynke z powodu znacznego
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powigkszenia weztéw chtonnych i pogorsze-
nia stanu og6lnego. Pierwsze objawy wysta-
pity w potowie marca 2008 roku w postaci
uogolnionej wysypki, infekcji nosogardta
i oskrzeli, septycznej goraczki, hepatomegalii
oraz rozlegtych zmian zapalnych z nadkaze-
niem grzybiczym w okolicy krocza. Chora
hospitalizowana byla z tego powodu 6 tygo-
dni w Szpitalu Rejonowym, gdzie rozpozna-
no zakazenie Mycoplasma pneumonie i Chla-
mydia trachomatis. Mimo wlaczenia antybio-
tykoterapii i uzyskania poprawy w zakresie
zapalenia oskrzeli i zmian zapalnych okolicy
krocza, stan ogdlny chorej pogarszat si¢ sys-
tematycznie, utrzymywaly si¢ hepatomegalia
oraz znaczne powi¢kszenie wezléw chlon-
nych szyjnych. Dziewczynka zostala przeka-
zana do kliniki celem dalszej diagnozy. Stan
dziecka przy przyjeciu oceniono jako cigzki,
dziewczynka byla cierpiacaiapatyczna. W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono powiek-
szone wezly chtonne o patologicznej lokaliza-
cji (wezly chtonne potyliczne, karkowe, oko-
licy zausznej, wezly chlonne na $cianie klatki
piersiowej) oraz powigkszone wezly chtonne
pachowe i pachwinowe, jak réwniez znaczne
powiekszenie watroby — 4 cm ponizej tuku
zebrowego. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono niedokrwisto$¢ normocytarna:
Hb = 8,0 gl. Wwykonanym USG jamy brzusz-
nej stwierdzono masywne powickszenie we-
zkéw chtonnych krezkowych oraz znaczna he-
patosplenomegali¢. Pobrano wezet chtonny
do badania histopatologicznego oraz wykona-
no diagnostyczna punkcje szpiku kostnego.
Mielogram oceniono jako prawidtowy, nato-
miast badanie histopatologiczne wezta chton-
nego wykazato obecnos$¢ komoérek wielkoko-
morkowego chioniaka anaplastycznego.

PODSUMOWANIE

U wszystkich 9 pacjentéw wstepne rozpozna-
nie oparte bylo na symptomatologii klinicz-
nej. U pacjentéw wystepowaty objawy odpo-
wiadajace wstepnej uzasadnionej klinicznie,

aczkolwiek niepoprawnej, diagnozie.
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Elementem laczacym wszystkich chorych
byl niewatpliwie brak catkowitej remisji wy-
stepujacych objawdw klinicznych, a jedynie
okresowa niewielka poprawa zwigzana z za-
stosowanym leczeniem przeciwzapalnym,
antybiotykoterapia i/lub steroidoterapia.

U czeéci pacjentow wykonanie uzasad-
nionego merytorycznie obrazu morfotycz-
nego krwi obwodowej mogtoby wzbudzié
niepokdj lekarza rejonowego i przyspieszy¢
diagnoze.

Niewatpliwie jednorazowa ocena moze

nie ujawni¢ zmian w uktadzie krwiotwor-

czym, zas$ §ledzenie dynamizmu zmian i od-
noszenie ich do pierwotnego rozpoznania
(np. narastajaca leukocytoza przy rozpozna-
niu infekcji wirusowej) powinna spowodo-
wac poszerzenie diagnozy i rewizji pierwot-
nego rozpoznania. Utrzymywanie si¢ po-
wigkszonych weztéw chtonnych takze po-
winno sktoni¢ do postawienia diagnozy hi-
stopatologiczne;j.

U wszystkich przedstawionych chorych
ostateczne rozpoznanie zostato postawione
w czasie od 2 tygodni do 6 miesigcy po wy-
stapieniu objawow poczatkowych.
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