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REZUMAT

Leucemia acuta limfoblastica (LAL) reprezinta unul dintre cele mai comune tipuri de neoplazii la copii, dar, in
acelasi timp, unul dintre cancerele cu cel mai bun prognostic. Pancitopenia tranzitorie a fost descrisa ca fiind o
entitate foarte rara, definita ca o stare preleucemica la copii si adolescenti. Prezentam cazul unui copil in varsta
de 2 ani, de sex masculin, cu infectie a tractului respirator de 2 saptamani, fara ameliorare dupa antibioterapie,
internat in clinica noastra cu febra, stare generala influentata, tuse productiva, paloare marcata, edeme palpe-
brale si abces perianal. Analizele de laborator au evidentiat anemie severa, leucopenie usoara si markeri infla-
matori crescuti. Radiografia toracica a pus in evidentd o pneumonie masiva dreapta. Copilul a fost externat
dupa 3 saptamani de antibioterapie cu spectru larg, prezentand evolutie favorabila. Hemoleucograma de con-
trol dupa aproximativ 2 saptamani de la externare a aratat leucocitoza marcata, iar imunofenotiparea maduvei
osoase a stabilit diagnosticul de leucemie acuta limfoblastica cu celule pre-B. Toti pacientii care au primit trata-
ment pentru pancitopenie trebuie monitorizati adecvat in pe termen lung pentru a exclude dezvoltarea ulterioa-

ra a unei potentiale LAL.

Abrevieri

LAL: leucemie acuta limfoblastica
LAM: leucemie acuta mieloblastica

SC: suprafata corporala

HLG: hemoleucograma

PCR: proteina C reactiva

VSH: viteza de sedimentare a hematiilor
i: iniltime

Hb: hemoglobina
Htc: hematocrit
Leu: leucocite

G: greutate

INTRODUCERE

Infectiile de tract respirator, care pot afecta trac-
tul respirator superior sau inferior, sunt probabil
cele mai frecvente tipuri de infectii raportate la fi-
inta umana (1). Infectiile de tract respirator inferior
(ITRI) reprezinta un grup de boli care cuprind,
printre altele, pneumonia, si pot fi unele dintre cele
mai frecvente cauze de morbiditate si mortalitate Tn
intreaga lume, mai ales la varsta pediatrica. De cele
mai multe ori, ITRI sunt forme usoare, tranzitorii,

Cuvinte cheie: pneumonie, copil, leucemie acuta limfoblastica, pancitopenie

ITRI: infectie a tractului respirator inferior
VCM: volum celular mediu
Pre-LAL: faza preleucemica

si In anumite cazuri autolimitante, astfel ca multi
pacienti afectati de aceste patologii tind sa le negli-
jeze (2). Astfel, In anumite conditii, fara un trata-
ment adecvat, ele pot duce la boli severe, potential
fatale. ITRI sunt foarte frecvente la copii, fiind,
probabil, cel mai frecvent tip de infectie care apare
dupa nastere, iar pneumonia este cel mai adesea ul-
tima patologie care apare inainte de deces (3). In
multe cazuri, agenti etiologici ai ITRI nu pot fi
identificati si ei depind de zona geografica (4). In
plus, etiologia si simptomatologia pot varia, de ase-
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menea, in functie de alti factori, cum ar fi: vérsta,
genul, sezonul, tipul de populatie cu risc crescut
etc. (1).

Leucemia este o forma relativ rara de neoplazie
care apare cand celulele stem nu se matureaza
adecvat ducand la productia lor in exces (4). Desi
leucemia reprezintd aproximativ doar 3% dintre ne-
oplaziile adultului, ea este una dintre cele mai frec-
vent intalnite tipuri de cancer la copii, reprezentand
aproximativ 15% dintre cancere diagnosticate sub
varsta de 15 ani (5,6). In functie de tipul ce celuld
stem afectatd, leucemiile acute sunt impartite in
doua categorii principale: leucemia acutd lim-
foblastica (LAL) si leucemia acuta mieloblastica
(LAM). In LAL este afectatid dezvoltarea celulei
stem limfoide, ajungand doar la primul stadiu de
maturare. Astfel, celulele stem limfoide se pot dez-
volta in limfoblasi sau, cel mult, in limfocite B sau
T cu functie deficitara, care nu sunt capabile sa fur-
nizeze o functionare normald a sistemului imun.
Mai mult, LAL este impartitd, in functie de tipul
liniei celulare afectate, in LAL cu celule T, daca
sunt afectate limfocitele T (aproximativ 15% dintre
cazuri), sau cu celule B, daca sunt afectate limfoci-
tele B (restul de 85% dintre cazuri) (7). Din cauza
acumularii in exces a celulelor leucemice anormale
in maduva osoasd si sangele periferic, cele mai
frecvente simptome intalnite la pacientii cu LAL
sunt: infectii recurente sau alte simptome flu-like,
febra, anemie, sangerare, oboseala (7). Cu toate
acestea, anumite studii au demonstrat ca pancitope-
nia tranzitorie poate fi legatd de LAL la copii si
adolescenti (8,9). Aceasta faza pancitopenica este
rard si poate aparea in aproximativ 2% dintre cazu-
rile de LAL la copii, fiind consideratd o conditie
preleucemica (pre-LAL) (10). Aceasta faza poate
dura de la cateva saptamani la cateva luni, iar remi-
sia sa poate fi spontana sau indusa de corticostero-
izi, urmata de transformarea subsecventa in LAL
tipica (11). Un protocol de chimioterapie corespun-
zator si monitorizarea adecvata pot duce la remisie
in aproximativ 95% dintre cazurile pediatrice dia-
gnosticate cu LAL, iar 80% dintre cei care ajung in
remisie sunt cel mai probabil supravietuitori pe ter-
men lung (12). Prognosticul pacientilor diagnosti-
cati cu ALA este similar dupa chimioterapie stan-
dard, indiferent de prezenta sau absenta pre-LAL
(11).

Prezentam acest caz de LAL la un copil mic cu
scopul de a sublinia importanta unei monitorizari
adecvate dupd o patologie infectioasa severa, si
pentru a evidentia ca prezenta unei faze pancitope-
nice tranzitorii poate masca diagnosticul de LAL
fard o urmarire corespunzatoare.

Prezentare de caz

Motivele internarii

Prezentam cazul unui copil, de sex masculin, in
varsta de 2 ani, internat in clinica noastra pentru
urmatoarele motive: febra si tuse seaca de 2 sapta-
mani, care a devenit productiva de o zi. Anteceden-
tele familiale nu au fost semnificative. Mentionam,
de asemenea, ca pacientul nu a prezentat istoric de
expunere la toxice (fum de tigara, radiatii, medica-
tie, etc.) sau alti factori de risc, nici In timpul vietii
intrauterine, nici dupa nastere. Antecedentele per-
sonale au evidentiat un episod de diaree infectioasa
in urma cu 6 luni, un episod de pneumonie (in urma
cu 2 luni) si un episod de angina acuta pultacee (in
urma cu 1 lund). Debutul simptomatologiei actuale
a fost cu 2 sdptdmani anterior interndrii in clinica
noastra, cu febra si tuse uscata, pentru care medicul
de familie a recomandat tratament antibiotic si
simptomatic, dar fara ameliorare.

Examen clinic

Examenul obiectiv la momentul internarii a ara-
tat urmatoarele elemente patologice: stare generala
influentatd, edeme palpebrale, abces perianal, tuse
productiva, faringe si amigdale hiperemice, detresa
respiratorie, murmur vezicular diminuat pe hemito-
racele drept, saturatic in O, 98%, hepatomegalie
(ficat la 2 cm sub rebordul costal drept), G: 18,5 kg,
{: 95 cm, SC: 0,70 m>.

Evaluare diagostica

HLG initiala a evidentiat anemie severa (Hb 5,5
g/dL, Htc 18,5%, VCM 80,8 fL), usoara leucopenie
(Leu 3600/uL), markeri inflamatori crescuti (PCR
15,41 mg/L, VSH 105 mm/h). Frotiul periferic a
aratat predominanta limfocitelor (88%), eritrocite
hipocrome, microcite, ovaloide, si limfoplasmocite
2/100 leucocite. Radiografia toracica a pus in evi-
denta o opacitate de intensitate subcostala, la nive-
lul lobilor superior si mijlociu drept, stabilind dia-
gnosticul de pneumonie masiva dreapta (Fig. 1).

Am efectuat, de asemenea, o ecocardiografie,
care a fost in relatii normale, si o ecografie abdomi-
nald, care a evidentiat hepatomegalie moderata si
meteorism abdominal. Am solicitat consult chirur-
gical pentru abcesul perianal, care a recomandat
spalaturi cu antiseptice de 3-4 ori pe zi. Examenul
bacteriologic din secretia abcesului a pus n eviden-
ta Enterococccus faecium. Toate hemoculturile au
fost negative. Am exclus tuberculoza pulmonara pe
baza examenului negativ din aspiratul gastric, a
prezentei cicatricii postvaccinare BCG si a intra-
dermoreactiei PPD negative, stabilind diagnosticul
de pneumonie masiva dreapta si anemie severa.
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FIGURA 1. Aspect radiologic la internare

Evaluare terapeutica

Am administrat o asociere de antibiotice cu
spectru larg (Meronem + Vancomicind) si tratament
simptomatic, dar, dupa 7 zile de tratament, pacien-
tul a dezvoltat o tumefactie la nivelul genunchiului
drept, asociata cu artralgie si impotenta functiona-
la. Ecografia articulara a evidentiat colectie lichidi-
and intraarticulara sugerand o artrita septica. Exa-
menul radiologic de control a aratat atelectazie la
nivelul lobului mijlociu drept (Fig. 2).

FIGURA 2. Atelectazie a lobului mijlociu drept

Astfel ca am efectuat bronhoscopie, care a evi-
dentiat multiple secretii mucoase, vascoase in lu-
menul brongic. Am luat in considerare o posibila
fibroza chistica, dar testul sudorii a fost negativ.
Am continuat tratamentul antibiotic timp de Inca 2
saptamani, externand ulterior pacientul cu o usoara
impotenta la nivelul genunchiului drept, fara alte
modificari paraclinice.

Monitorizare si evolutie

Am reevaluat pacientul dupa 10 zile de la exter-
nare, iar evolutia sa clinica a fost buna, insa para-
metrii de laborator au aritat leucocitoza marcata
(Leu 29.000/uL) cu limfocitoza. Frotiul din sange-
le periferic a evidentiat urmatoarele: limfoblasti

5%, nesegmentate 2%, segmentate 25%, monocite
2%, limfocite 66%, un numar scazut de trombocite
si un numar absolut de blasti de 250. Astfel, am ri-
dicat suspiciunea unei leucemii acute limfoblastice
si am efectuat o biopsie din maduva osoasa, care a
aratat un numar crescut de celule in maduva, infil-
trat cu limfoblasti (74%), cu un aspect morfologic
de L,. Am efectuat, de asemenea, imunofenotipare
a maduvei osoase, care a pus 1n evidenta un aspect
imunofenotipic de leucemie limfoblastica acuta cu
celule pre-B. Examenul citogenetic nu a evidentiat
mutatii genetice. Examenul din lichidul cefalorahi-
dian a fost negativ. Pe baza tuturor celor mentiona-
te mai sus, am stabilit diagnosticul de leucemie
acuta limfoblastica cu celule pre-B, risc standard.
Am initiat chimioterapie conform protocolului
ALL-IC-BFM 2009, cu evolutie favorabila, biopsia
medulard din ziua 15 si 33 indicand absenta lim-
foblastilor. Pana in prezent, pacientul este in remi-
sie completa, primind tratament citostatic de menti-
nere. Toleranta la chimioterapie a fost buna, fara a
inegistra efecte adverse majore.

DISCUTII

Leucemia acuta limfoblastica este unul dintre
cele mai frecvente tipuri de cancer care apare la co-
pii, dar, in ciuda incidentei sale crescute, mai mult
de 90% dintre copiii diagnosticati cu LAL ajung in
remisie, avand o sansd de supravietuire promitatoa-
re (12). Pacientul nostru a prezentat, de asemenea,
evolutie favorabila dupa administrarea chimiotera-
piei standard, fiind in remisie completa. Tipul LAL
cu origine 1n limfocitele B prezinta o frecventa de
pana la 85%, iar subtipurile sale sunt definite con-
form stadiului de maturare limfocitar, cu toate ca
majoritatea provin din limfocite precursoare B, de-
numite LAL cu celule pre-B (7). In mod similar, in
cazul nostru, imunofenotiparea a evidentiat un as-
pect de LAL cu celule pre-B. Printre altele, pro-
gnosticul LAL depinde foarte mult de prezenta di-
feritelor anomalii cromozomale, care pot fi asociate
fie cu un prognostic bun, fie mai putin bun. De
exemplu, hiperploidia t(12, 21) este o anomalie
cromozomala cu prognostic bun, in timp ce hiper-
ploidia t(9, 22) si leucemia cu rearanjamente mixte
au fost documentate a avea prognostic prost (13).
Din fericire, examenul genetic nu a evidentiat ano-
malii cromozomale 1n cazul prezentat mai sus, si
astfel am clasificat cazul ca avand risc standard.

Triggerul declangator al LAL nu este clar stabilit
si diferite ipoteze au fost propuse pentru a explica
debutul acestei patologii. Anumite studii subliniaza
faptul ca dezvoltarea LAL implica genopatii, ano-



REvisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VoLumuL LXVI, NRr. 3, AN 2017 207

malii cromozomale predominant dobandite in tim-
pul hematopoiezei fetale, care vor duce la o clona
preleucemica sublinica si/sau modificari genetice
secundare postnatale (14). Cu toate acestea, eveni-
mentul exact care va determina clonele preleucemi-
ce sa evolueze spre LAL raméane neidentificat (9).
Alte studii sustin ideea dezvoltarii LAL din cauza
unei lipse de mobilizare a sistemului imun ca rezul-
tat la expunerea insuficientd la agenti infectiosi
(15). In plus, dupa debut, LAL va afecta in mod
sigur functionarea sistemului imun din cauza pro-
ductiei in exces a limfocitelor imature, anormale,
care nu isi pot indeplini functia. Prin urmare, in ma-
joritatea cazurilor, pacientii prezintd leucocitoza
severa la debutul bolii, sugerand o posibila LAL,
ceea ce impune efectuarea unei biopsii medulare,
care va stabili diagnosticul final.

Desi este clar dovedit consensul ca sindromul
mielodisplazic poate precede leucemia acuta lim-
foblastica, pre-LAL ramane o entitate neclara, rara,
cu o prevalenta de 1,3-2,2% la copiii diagnosticati
cu LAL (8,16,17). Simptomul initial al pre-ALL
este febra asociatd cu pancitopenie evidentiata de
HLG si apare de obicei la copiii cu varsta sub 10
ani, afectand mai ales fetele (18). Pe de o parte, si-
milar datelor din literatura mentionate anterior, var-
sta pacientului nostru a fost de 2 ani, dar, pe de alta
parte, el a fost de sex masculin. De asemenea,
Villarreal-Martinez et al. au raportat 2 cazuri pedi-
atrice de LAL, care au debutat ca anemie aplastica
(9). Primul a descris un baiat de 5 ani, care s-a pre-
zentat cu abces perianal, a carui HLG a evidentiat o
Hb de 5,0 g/dL, leucopenie si trombocitopenie. in
mod similar, cazul raportat de noi a descris un ba-
iat, care a prezentat, de asemenea, abces perianal si
o Hb de 5,5 g/dL, usoara leucopenie, dar un numar
de trombocite in limite normale. Al doilea caz ra-
portat de aceiasi autori a facut referire la un paci-
ent, de sex masculin, In varsta de 2 ani, cu un istoric
de 2 saptamani de infectie de tract respirator supe-
rior, scaun de culoare inchisa, febra, care s-a pre-
zentat cu o Hb de 1,5 g/dL, fiind in cele din urma
diagnosticat cu LAL, la fel ca si primul caz descris
de aceiasi autori. Pacientul nostru, la aceeasi varsta
ca si cel din urma caz descris de Villarreal-Martinez
et al., a prezentat un istoric de 2 sdptamani de infec-
tie de tract respirator. In concluzie, este foarte clar
ca pre-ALL este o entitate foarte rara care apare la
copii si adolescenti. Cu toate acestea, Liang et al.

au raportat un caz al unei paciente, in varsta de 50
de ani, cu pancitopenie tranzitorie, prezentand fe-
bra, tuse si anemie, care a fost diagnosticat cu LAL
la 3 sa@ptamani dupa tratamentul pancitopeniei (18).
In mod similar, pacientul nostru a fost diagnosticat
cu LAL dupa aproximativ 2 saptdmani de la exter-
nare. De asemenea, in cazul descris de Liang et al.,
parametrii de laborator au evidentiat anemie seve-
rd, neutropenie $i un numar normal de trombocite,
similar cazului nostru. Dupa cunostintele noastre,
acesta este a treilea caz de varsta pediatrica raportat
in literaturd care a prezentat pancitopenie tranzito-
rie in calitate de conditie preleucemica, dar primul
care a asociat pneumonie masiva inainte de debutul
LAL.

Este bine documentat faptul ca LAL la copii
poate mima diferite patologii ortopedice, cum ar fi
durerea osoasa, articulara sau musculoscheletala,
ducand la intarzierea diagnosticului corect (19).
Simptomele artritei septice au fost frecvent descri-
se 1n cazul copiilor cu LAL, mai ales cele de la ni-
velul genunchiului si soldului (19). In mod similar,
pacientul nostru a prezentat afectare a articulatiei
genuchiului drept, interpretata initial ca artrita sep-
tica, ulterior fiind definita ca afectare articulara in
contextul LAL.

Neoplaziile reprezinta o adevarata povara la ori-
ce varsta, dar mai ales la copii, astfel ca diagnosti-
cul si tratamentul precoce sunt imperioase pentru a
creste rata de supravietuire. Pancitopenia tranzito-
rie, din cauza raritatii sale, mascheaza in cele mai
multe cazuri diagnosticul de LAL, ducand la o in-
tarziere a diagnosticului sau chiar conducand medi-
cul spre un diagnostic gresit.

CONCLUZII

Monitorizarea clinica si paraclinica a copiilor cu
infectii severe este obligatorie pentru a exclude alte
patologii subiacente, precum neoplaziile sau imu-
nodeficientele. Prin urmare, monitorizarea cores-
punzitoare a acestor copii poate duce la diagnosti-
carea i tratarea precoce a unor patologii mai severe
imbunatatind prognosticul i rata lor de supravietu-
ire. De asemenea, pancitopenia tranzitorie, desi
rard, trebuie luata in considerare in toate cazurile,
iar pacientul trebuie sa beneficieze de o monitori-
zare adecvatd pe termen lung chiar si dupa trata-
mentul acesteia.





