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Streszczenie

Przemijajacy zespét mieloproliferacyjny (ang. transient myeloprolferative disorder — TMD) jest rozpoznawany u
ok. 10-20% noworodkéw z trisomig 21, a tylko pojedyncze opisy przypadkéw TMD dotyczg noworodkéw z prawidto-
wym fenotypem.

Przedstawiamy przypadek noworodka ptci meskiej bez fenotypowych cech zespotu Downa, ktory zostat przyjety do Kliniki
w 9. dobie zycia w stanie ogélnym dobrym. Powodem przyjecia byly obserwowane w oddziale noworodkowym od 4. doby
zycia i utrzymujgce sie pomimo antybiotykoterapii hepatosplenomegalia oraz hiperleukocytoza.

W morfologii krwi obwodowej stwierdzono leukocytoze 48 000/uL oraz prawidtowg liczbe erytrocytéw i ptytek. W roz-
mazie leukocytow 60% stanowity komorki blastyczne. W mielogramie opisano szpik sredniobogatokomérkowy z hipopla-
stycznym uktadem czerwonokrwinkowym oraz granulocytarnym i obecnoscig 48% duzych komoérek blastycznych. Badanie
cytogenetyczne komérek szpiku wykazato nieprawidtowy kariotyp meski 47,XY,+21. W badaniu komorek krwi stwierdzono
kariotyp mozaikowy 47,XY,+21/47,XY, a w hodowli fibroblastéw skory prawidtowy kariotyp 46,XY. W badaniach bioche-
micznych krwi poza podwyzszonymi warto$ciami GGTP (505 IU) i LDH (3371 IU) nie stwierdzono innych odchylen. Bada-
nia mikrobiologiczne pozwolity wykluczy¢ infekcje wrodzona.

Szesciotygodniowa obserwacja ze spontaniczng remisjg objawow klinicznych i stopniowa normalizacja liczby oraz rozma-
zu leukocytow potwierdzita rozpoznanie TMD.

Badanie cytogenetyczne wykonane z fibroblastéw skoéry pozwolito wyjasni¢, ze opisywany przypadek TMD dotyczyt no-
worodka z prawidtowym kariotypem, a nie dziecka bez fenotypowych cech trisomii 21 z konstytucjonalnym kariotypem
mozaikowym.

Obecnie w wieku 7 lat dziecko jest w dobrym stanie, a parametry krwi obwodowej przedstawiaja sie prawidtowo.

Stowa kluczowe: przemijajacy zespdt mieloproliferacyjny, biataczka wrodzona, zesp6t Downa, noworodek

Summary

Transient myeloproliferative disorder (TMD) occurs in 10-20% of infants with trisomy 21. Only single cases of TMD were
described in children with normal phenotype.

We present a case of a newborn boy without phenotypic features of Down syndrome, who was admitted to our Clinic with
hyperleukocytosis and hepatosplenomegaly.

Blood tests revealed a white blood cell (WBC) count of 48 000/uL containing 60% blasts, a red blood cells count and a
platelet count were normal. Bone morrow examination revealed normo cellular marrow with hypoplastic erythroid and granu-
locytic lineages and 48% of blasts. Cytogenetic analysis of the bone marrow cells demonstrated abnormal male karyotype
(47,XY,+21). Cytogenetic analysis of peripheral blood showed mosaic karyotype 47,XY,+21/46,XY. Karyotype of skin fibrob-
lasts was normal 46,XY.

Follow-up studies showed resolution of hepatomegaly and elevated WBC. Diagnosis of TDM was established. Seven years
after TAM he remains under observation with normal blood counts.
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WSTEP

Przemijajacy zespét mieloproliferacyjny (ang. tran-
sient myeloproliferative disorder — TMD) jest rozpo-
znawany u ok. 10-20% noworodkéw z trisomia 21 lub
konstytucjonalnym mozaicyzmem z trisomig 21 (zesp6t
Downa) (1-4). Tylko pojedyncze opisy przypadkéw TMD
dotyczg noworodkéw z prawidtowym fenotypem (5-7).

TMD charakteryzuje sie obecnoscig we krwi obwo-
dowej mtodych niedojrzatych komoérek hematopoetycz-
nych, ktére naciekajg narzady hematopoezy pozaszpi-
kowej, a ich obecnos¢ takze w innych waznych dla zycia
narzadach i uktadach moze stanowié¢ Zzroédto zagrazajg-
cych zyciu powikfan (3, 8). Poczatkowy obraz kliniczny
zespotu nie pozwala na zréznicowanie z biataczka wro-
dzona. Do charakterystycznych objawéw klinicznych
obu jednostek chorobowych nalezg zmiany na skérze
(blado$¢, wybroczyny), limfadenopatia, hepatospleno-
megalia. W badaniu morfologii krwi obwodowej stwier-
dza sie hiperleukocytoze blastyczna, obecna moze by¢
niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢. W przypadku TMD
odsetek komorek blastycznych czesto przekracza od-
setek blastéw w szpiku. Rozpoznanie wstepne oparte
jest na ocenie cytomorfologicznej, immunofenotypowej
komorek krwi obwodowej i szpiku (2, 9). Immunofenotyp
blastéw w TMD odpowiada najczesciej megakariobla-
stom, czyli podtypowi M7 wedtug klasyfikacji FAB (10).
O rozpoznaniu ostatecznym TMD decyduje przebieg
kliniczny, tj. spontaniczna remisja w ciggu kilkutygo-
dniowej badz kilkumiesiecznej obserwaciji. U okoto 30%
dzieci z zespotem Downa i TMD w wywiadzie dochodzi
w okresie od kilku miesiecy do kilku lat do rozwoju ostrej
biataczki megakarioblastycznej (AMKL) (2, 3, 10).

Do rozwoju TMD i AMKL u dzieci z zespotem Downa
przyczynia sie mutacja somatyczna genu kodujacego
czynnik transkrypcyjny GATA1 (11, 12). W przypad-
kach TMD i nastepujacej po niej AMKL z nabytg triso-
mig 21 wystepujacych niezwykle rzadko u fenotypowo
i cytogenetycznie zdrowych niemowlat mutacja GATA1
byta badana sporadycznie (13).

Przedstawiamy przypadek noworodka przyjetego
do Kliniki w 9. dobie zycia z podejrzeniem biataczki
wrodzonej.

CEL PRACY

Przedstawienie i przeanalizowanie przypadku prze-
mijajgcego zespotu mieloproliferacyjnego u noworod-
ka z prawidtowym kariotypem jako jednego z nielicz-
nych podobnych doniesien w pi$miennictwie.

OPIS PRZYPADKU

Noworodek ptci meskiej z cigzy | porodu | urodzony
sitami natury w 39 Hbd na 7 pkt Apgar, z masg ciata
3250 g zostat przyjety do Kliniki z Oddziatu Noworod-
kowego w 9. dobie zycia z podejrzeniem biataczki wro-
dzonej. Rodzice dziecka byli mtodzi, zdrowi, a matka
byta leczona objawowo w Ill trymestrze cigzy z powodu
infekcji gérnych drég oddechowych. Od 4. doby zycia
dziecko otrzymywato antybiotyki (Taromentin, Netro-
mycyna) z powodu hepatosplenomegalii, hiperleuko-

cytozy (L-50 x 10%ul) i podejrzenia infekcji wewnatrz-
macicznej. Przy przyjeciu do Kliniki stwierdzono stan
0goIny dobry, prawidtowy fenotyp oraz hepatospleno-
megalie (+5 cm/+4 cm). W rozpoznaniu wstepnym
brano pod uwage biataczke wrodzong oraz przemijaja-
cy zespot mieloproliferacyjny u noworodka bez fenoty-
powych cech zespotu Downa.

W badaniach dodatkowych w morfologii krwi ob-
wodowe] stwierdzono hiperleukocytoze blastycz-
ng (L-48 x 103/ul, w rozmazie blasty 60%) z prawi-
dtowymi pozostatymi parametrami (Hb — 14,1 g/dl,
E — 4,5 x 10%/ul, pt — 400 x 10%/ul). W mielogramie szpik
byt Sredniobogatokomérkowy z hipoplastycznym ukta-
dem czerwonokrwinkowym oraz granulocytarnym i
obecnoscig 58% duzych blastow. W badaniu cytoche-
micznym szpiku stwierdzono: POX 100% (-), Sudan
10% (+), PAS 100% (-), Esteraza 45% (+++), 26%
(++++), fosfataza kwasna 28% (+), 6% (++). Bada-
nie immunofenotypu komérek szpiku wykazato nie-
prawidtowg populacje komorek o fenotypie CD7, CD4,
CD34 z koekspresja antygendw linii mieloidalnej CD33.
W badaniu cytogenetycznym komorek szpiku stwier-
dzono nieprawidtowy kariotyp meski 47,XY,+21 [25],
a we krwi obwodowej nieprawidtowy, mozaikowy ka-
riotyp meski 47,XY,+21 [4]/46,XY [21] (ryc. 1). W celu
wykluczenia u dziecka konstytucjonalnego kariotypu
mozaikowego wykonano biopsje skory, stwierdzajac
w badaniu cytogenetycznym fibroblastow prawidto-
wy kariotyp meski 46,XY (ryc. 2). W badaniach bio-
chemicznych krwi poza podwyzszonymi wartosciami
GGTP (505 IU) i LDH (3371 IU) nie stwierdzono innych
odchylen. Badania mikrobiologiczne oraz w kierunku
toksoplazmozy, CMV, EBV, HBV, HCV byly ujemne.
Postawienie ostatecznego rozpoznania wymagato
dalszej obserwacji pacjenta, jego stanu klinicznego
oraz dynamiki zmian parametréw morfologii krwi ob-
wodowej i szpiku.

Stan kliniczny pacjenta w okresie hospitalizacji byt
stabilny, nie wymagat zadnych powaznych interwen-
cji. W ciggu 5 tygodni ustgpita hepatosplenomegalia,
liczba krwinek biatych i rozmaz znormalizowaty sie
po 6 tygodniach (ryc. 3 i 4). Z powodu anemizacji w
4. tygodniu zycia (Hb — 8,8 g/dI, E — 2,37 x 10%ul) za-
stosowano erytropoetyne. Po 4 tygodniach leczenia
(10 dawek po 500 j.) zaobserwowano pojawiajacy sie
stopniowo spadek liczby ptytek do 47 x 10%/ul (ryc. 5).
Objaw nietypowy dla leczenia erytropoetyng ustapit w
okresie tygodnia po odstawieniu leku. W kontrolnym
mielogramie wykonanym w tym momencie, tj. po 6 ty-
godniach obserwacji stwierdzono szpik bogatokomor-
kowy z odsetkiem blastow 3%, a badanie cytogene-
tyczne wykazato prawidtowy kariotyp komérek szpiku.
Taki przebieg kliniczny ze spontaniczng normalizacijg
liczby leukocytéw i blastow we krwi obwodowej w trak-
cie 5-tygodniowej obserwacji, wynik badania kontrol-
nego szpiku, wynik badania cytogenetycznego fibro-
blastow skéry pozwolit wykluczy¢ biataczke wrodzong
i rozpozna¢ ostatecznie TMD u noworodka z prawidto-
wym kariotypem.
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Ryc. 1. Badanie cytogenetyczne komorek ze szpiku i krwi obwodowej: szpik — nieprawidtowy kariotyp meski 47,XY,+21 [25];
krew obwodowa — nieprawidtowy, mozaikowy kariotyp meski 47,XY,+21 [4]/46,XY [21].
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Ryc. 2. Badanie cytogenetyczne z fibroblastéw skoéry — prawidtowy kariotyp meski 46,XY.

Dziecko pozostawato pod $cistg kontrolg Poradni
Hematologicznej, a obecnie po 7 latach obserwaciji jest
w dobrym stanie ogélnym i pozostaje w remisji hema-
tologicznej.

DYSKUSJA

Przej$ciowy zespot mieloproliferacyjny jest opisywa-
ny gtéwnie u noworodkéw z zespotem Downa (1-4).
Tylko pojedyncze opisy dotycza TMD u dzieci bez
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fenotypowych cech zespotu Downa, u ktérych triso-
mia chromosomu 21 wystepuje wytacznie w komor-
kach blastycznych (5-7). Wstepne rozpoznanie TMD
w oparciu o objawy kliniczne, ocene cytomorfologii,
immunofenotypu i kariotypu komorek szpiku wymaga
réznicowania z biataczka wrodzong. Objawy klinicz-
ne towarzyszace TMD moga niekiedy, podobnie jak
w biataczce wrodzonej, wigzaé sie ze stanem zagro-
zenia zycia. Do takich powiktan TMD wymagajgcych
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Ryc. 3. Zmiany liczby leukocytéw we krwi obwodowej w trakcie obserwacji.
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Ryc. 4. Zmiany liczby blastéw we krwi obwodowej w trakcie obserwaciji.
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Ryc. 5. Niedokrwisto$¢ | kwartatu z towarzyszaca matoptytkowoscig w trakcie obserwaciji.
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pilnej interwencji nalezg niewydolnos$¢ watroby, nie-
wydolno$¢ nerek, zespot lizy guza, zespdt leuko-
stazy, zespdt wykrzepiania wewnatrznaczyniowego,
posocznica (2, 5, 8). W wiekszosci przypadkéw TMD
dochodzi jednak bez leczenia do samoistnej sponta-
nicznej remisji w ciggu kilkutygodniowej lub kilkumie-
siecznej obserwacji, co decyduje o ostatecznej dia-
gnozie. Taki przebieg kliniczny opisali§my wiasnie u
naszego pacjenta. Nietypowe byto rozpoznanie TMD
u dziecka z prawidtowym fenotypem. Wykonanie ba-
dania cytogenetycznego z fibroblastéw skéry pozwo-
lito jednoznacznie wyjasni¢, ze opisywany przypadek
dotyczyt noworodka z prawidtowym kariotypem, a nie
dziecka bez fenotypowych cech trisomii 21 z konsty-
tucjonalnym kariotypem mozaikowym. Takie rozpo-
znanie zostato potwierdzone réwniez przez kontrolne
badanie cytogenetyczne szpiku w momencie remisiji,
ktére wykazato prawidtowy kariotyp réwnoznaczny z
wycofaniem sie klonu komoérek z trisomig 21.

W przypadku TMD u noworodkéw z zespotem Do-
wna pomimo spontanicznej remisji u okoto 20-30% z
nich dochodzi w okresie od kilku miesiecy do kilku
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lat do rozwoju AMKL (2, 3, 10). Czesto$¢ wystepowa-
nia w pézniejszym wieku choroby rozrostowej uktadu
krwiotwérczego u noworodkéw z TMD i prawidtowym
fenotypem, ze wzgledu na wyjatkowo niskg liczbe
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i w kontrolnych badaniach morfologii krwi obwodowej i
szpiku zadnych cech choroby rozrostowe;.
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