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Rezumat.

Imunodeficientele primare (IDP) reprezinta un grup heterogen de tulburari inndscute, cel mai des asociate cu mutatii
genetice specific. Acestea se caracterizeaza printr-un spectru variat de manifestari clinic, tumorile maligne fiind o a doua
cauza de deces in randul pacientilor cu imunodeficiente primare dupa infectii. In articol este prezentat cazul clinic al unui
pacient, cu varsta de 13 ani cu istoric de ataxie severa, teleangiectazii, infectii respiratoria frecvente si limfadenopatie
cervicald si submandibulara diagnosticat cu IDP Ataxie Teleangiectazie in baza criteriilor ESID. Pe fundal de IDP acesta
este diagnosticat si cu limfom Non Hodgkin.

Cuvinte cheie: ataxie, teleangiectazie, limfom, imunodeficiente, malignitati.

Abstract. Hematological malignancies in children with primary immunodeficiency.

Primary immunodeficiencies (PIDs) represent a heterogeneous group of congenital disorders, often associated with
specific genetic mutations. They are characterized by a varied spectrum of clinical manifestations, malignant tumors be-
ing the second cause of death among patients with primary immunodeficiencies after infections. The article presents the
clinical case of a 13-year-old patient with a history of severe ataxia, telangiectasias, frequent respiratory infections, and
cervical and submandibular lymphadenopathy diagnosed with IDP Ataxia Telangiectasia based on ESID criteria. Against
the background of IDP, he is also diagnosed with Non-Hodgkin’s lymphoma.
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Pesome. I'emaTosioruueckne 3710Ka4ecTBeHHbIE 3200JIeBaHNs Y JeTel ¢ IePBUYHBIM HMMYHOe(GUITOM.

[epBuunbie nmmyHnoneduuutsl (ITM/1) npencrapissior co00OH TeTEpOreHHyI0 I'PYHITy BPOXKJICHHBIX HapyIICHHH,
YacTO CBSA3aHHBIX CO CHENN(HUSCKIMU TeHeTHYECKUMHU MyTarsaMu. OHN XapaKTepHU3yIOTCsl pa3HOOOPa3HbIM CIIEKTPOM
KJIMHUYECKUX TPOSBIECHUH, NMPU 3TOM 3JI0KAaUE€CTBEHHBIE OMYXOJIM 3aHUMAIOT BTOPOE MECTO CPEAM MPUYUH CMEpTU
OONIBHBIX C NEPBUYHBIME UMMYHOJAS(QUIUTAMU Tocae HHeKuuii. B craTbe npencraBieHo KIMHUYECKOe HaOJoeHne
nanuenTa 13 Jer ¢ TsbKesol arakcued, TeJEeaHTMIKTa3HsMU B aHaMHE3€, YacThIMH PECIUPATOPHBIMU WH(EKIUSIMH,
LIeiHO# 1 noguentocTHON mMmdanenonaruei ¢ quarno3om IDP Ataxia Telangiectasia Ha ocHoBanuu kpurepues ESID.
Ha ¢one UAII y Hero taxke 1MarHoCTHPOBaHA HEXOUKKHHCKas TUMQOMa.

KoaioueBble ciioBa: arakcus, TelI€aHTMIKTa3UH, TUM(OMBI, IMMYHO/IE(DUIINTHI, 37I0Ka4eCTBEHHBIE HOBOOOPA30BaHMSI.

Introducere.

Imunodeficientele primare (IDP) reprezintd un
grup heterogen de tulburari inndscute, cel mai des
asociate cu mutatii genetice specifice [3,8]. Datorita
progreselor in biologia moleculara si utilizarii frec-
vente a seventierii, au fost identificate peste 450 de
defecte genetice asociate cu imunodeficiente [3]. In
imunodeficientele primare este afectatd dezvoltarea
si/sau functionarea uneia sau a mai multor compo-
nente ale sistemului imun [7] urmate de diverse ma-
nifestari clinic cum ar fi predispozitie inalta pentru
infectii recurente sau prolongate, fenotipuri de de-
reglare imund (atopie severa, alergie, autoimunitate,

inflamatie necontrolata, limfoproliferare), precum si
predispozitie pentru malignitati [9].

Tumorile maligne reprezintd o a doua cauza de de-
ces 1n randul pacientilor cu imunodeficiente primare
[4,11]. Conform USIDNET (Reteaua de imunodefi-
ciente primare din Statele Unite) intre 2003 si 2015,
pacientii au prezentat un exces de risc relativ pentru
malignitdti de 1,42 ori In comparatie cu populatia ge-
nerald ajustata in functie de varsta [6]. Printre tumorile
intalnite in imunodeficientele primare cele mai frec-
vente au fost cele hematologice, preponderant limfoi-
de, cu o crestere semnificativa ale limfomului la bar-
bati (de 10 ori) cat si la femei (de 8,34 ori) [6,13].
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Din considerentul raritatii IDP, incidenta exacta
a tumorilor maligne 1n populatia pediatrica este greu
de stabilit. Cu toate acestea, riscul de dezvoltare a
cancerului pe parcursul vietii la copiii cu IDP a fost
estimat la 4 - 25% [2]. In patogenia malignitatilor IDP
asociate, cel mai important mecanism descris a fost
compromiterea mecanismului de imunosupraveghere
mediatd de celule si functia imuna afectata, care joa-
ca un rol semnificativ in protectia antitumorala [1].
Alte mecanisme fiind legate de defectele in repararea
si stabilitatea ADN-ului, predispozitia genetica, viru-
surile oncogene, inflamatia persistenta a tesuturilor si
factorii iatrogeni (radiatiile) [5].

Demonstram cazul clinic al unui baiat cu imuno-
deficienta primarad pe fundalul cireia se asociaza o
malignitate hematologica.

Caz clinic.

Pacientul in varstd de 13 ani este internat cu acu-
ze la tuse uscatd, febra pana la 39.9° C, apatie, sla-
biciune general, ataxie si limfadenopatie cervicala.
Din spusele parintilor copilul se considera bolnav cu
acuzele sus mentionate de aproximativ 2 saptamani,
fiind consultat de medic oro-maxilo-facial In anterior
si recomandat tratament antibacterian, dar fard ame-
liorare clinica.

Obiectiv copilul era suferind cu facies palid, apa-
tic, pozitie pasiva (ataxie severd), cu teleangiectazii
la nivelul maxilarului si sclerelor. Dezvoltare fizica
era submedie, casectic. Tesutul adipos subcutanat,
muscular slab dezvoltate. Ganglionii limfatici perife-
rici se palpau cervicali bilateral, diametru 1,5-2 cm,
submandibulari 1.5-2 c¢m, duri, neaderenti, indolori.
in plamani auscultativ raluri umede pe toatd aria pul-
monara, raluri unice crepitante bilateral inferior. FCC
90 batdi/min, zgomote cardiace ritmice, sonore. Ab-
domenul moale, indolor la palpare, ficatul: +1,5+2,0
cm elastic, splina nu se palpa. Examenul neurologic:
congtiinta clard, sensibilitate normala; hipotonie, hi-
potrofie musculard; dizartrie; ataxie, mers ebrios doar
cu insotitor.

Din antecedentele personale cunoastem ca e un
copil nascut la termen dintr-o familie non-consang-
vind. Dezvoltarea neuro-psihica este consideratd in-
tarziata, copilul incepind sa mearga la 1,3 ani, avand
un mers instabil, nesigur, ulterior pasind si mai di-
ficil. Fiind ulterior la evidenta medicului neurolog
cu paralizie cerebrala infantila. Este frecvent bolnav
(IRA>10 ori/an), in anamnestic: Pielonefrita cronica.
Pancreatita acuta.

Din investigatiile paraclinice, in hemoleucogra-
ma copilul prezenta o anemie de gradul I cu un VSH
accelerat. Luand 1n considerare frecventa episoade-
lor infectioase in istoricul pacientului au fost efec-

tuate investigatii imunologice: in imunofenotiparea
limfocitara inregistrandu-se un CD3 scazut (44%,
N=65 - 79%) si un CD16 crescut (29%, N=6-18%),
iar la nivelul imunoglobulinelor serice: [gA=0 mg/dl,
1gG<320 mg/dl, [gM=1410 mg/dl (N=22-240).

Luand in considerare prezenta ataxiei marcate,
teleangiectaziilor oculocutanate si modificarilor din
imunograma umorala si imunofenotipare a fost doza-
ta si alfa-fetoproteina, valori crescute ale acesteia fi-
ind un criteriu de diagnostic, la pacient fiind de 477,8
(N<7).

Din investigatii imagistice a fost efectuata o radi-
ografie pulmonara care a evidentiat hili reactivi, fara
opacitati patologice in plamani, iar la CT pulmonar
ganflionii limfatici paraaortali pe stanga pina la 0,9 x
1,4 cm (N 1,0-1,3 cm), bronhopulmonari pe dreapta
1,2 x 1 cm, pe stanga 0,7; axilari pe stanga pana la
1,8 x 2,7 cm; cervicali bilateral pana la 1,3 cm; sub-
mandibulari pana la 1,4 cm. Aspect imagistic la CT
pulmonar mai mult caracteristic pentru fibroza locala
subpleurala in proiectia S5 pe dreapta.

Programul exlorativ al pacientului a inclus efec-
tuarea biopsiei din ganglionul limfatic cervical si cer-
cetari histologice, care au confirmat diagnosticul de
limfom Non Hodgkin, tip DLBCL. Pacientul a fost
transferat in institutie specializatd de profil oncolo-
gic, unde a a fost administrata chimioterapie conform
protocolului prin CHOP cu doza redusa, tratamentul
a fost bine tolerat, in ciuda neutropeniei cu mucozitei
de gradul 3 si febrei neutropenice.

Evolutiv pacientul face varicela, infectie genera-
lizata, decedand din cauza insuficientei multiple de
organe.

Discutii si concluzii.

Pentru stabilirea diagnosticului de imunodifici-
entd primara tip Ataxie Teleangiectazie este necesa-
rd Intrunirea unor criteii: ataxie plus cel putin doua
din urmatoarele (teleangiectazie oculocutanata; va-
lori crescute ale alfafetoproteinei pana la de zece ori
mai mare fatd de norma; translocatie 7;14 evidentiata
pe cariotip; hipoplazia cerebelului evidentiatd prin
RMN).

Copilul din cazul descris mai sus [12] prezenta o
ataxie severa plus inca trei din criteriile enumerate,
fiind stabilit diagnosticul de Ataxie Teleangiectazie
(AT) sau sindrom Louis Bar dupa autor.

Pacientii cu AT prezinta o incidentd mai mare de-
cat populatia general pentru tumori (estimat la 12%)
cu o varsta medie de diagnostic de 9 ani [10]. La aces-
ti pacienti la etapele evolutive cel mai frecvent sunt
asociate neoplaziile limfoproliferative; intr-un studiu
pe 108 pacienti AT cu neoplazii, 48 (44%) prezentau
limfom non-Hodgkin.
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Tratamentul malignitatilor limfoide asociate cu AT
preexistentd necesita o planificare extraordinar de aten-
ta si precautie atat chimioterapeutica, cat si radiotera-
peutica din cauza defectului de reparare a ADN [10].

Sistemul imun este unic, protejandu-ne de agen-
tii infectiosi si, de asemenea, de celulele maligne. In
cazul pacientilor cu IDP trebuie sa fie constienti/vigi-
lenti de de tendinta crescuta de cancer la acesti paci-
enti. Orice limfadenopatie si/sau febra inexplicabild
impun consultul unui medic oncolog pediatru.

Articolul a fost realizat in cadrul Proiectului de
Stat ,, Chirurgia moderna personalizata in diagnos-
ticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”.
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-
tegrala de realizare a proiectului 2020-2023.
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