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Abstract:

We present a case of boy 2 years old, diagnosed initially with left orbital pseudotumor

and

lymphocytosis. After tumor removal, its histopathology and immunophenotyping of bone marrow aspirate
sample was diagnosed with B-cell acute lymphoblastic leukemia . Ocular damage is a rare manifestation of

acute lymphoblastic leukemia onset in child.
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Prezentare de caz

Prezentam cazul unui copil mic, in varsta
de 2 ani si 3 luni, de sex masculin, care se
interneazd 1in compartimentul de hemato-
oncologie al Spitalului Clinic de Copii Brasov
in 12.02.2013, pentru tumefierea progresiva a
pleoapei  superioare a  ochiului  stang,
simptomatologie debutata cu doua luni anterior
internarii. A efectuat repetate consulturi
oftalmologice, in ambulator, urmand tratament
cu topice oftalmologice (Tobrex) si Augmentin
p.o., insa fara ameliorare. Ecografia ochiului
stang si a anexelor si examenul fundului de
ochi, stabilesc diagnosticul de pseudotumora
orbitard si celulita si Se recomanda internare
pentru investigatii suplimentare.

Copilul se afla In plasament la asistent
maternal de la varsta de 10 luni si nu se cunosc
date  despre  apartindtori  sau  despre
antecedentele personale fiziologice, pana Ila
aceastd varstd, ulterior o dezvoltare psihomo-
torie sub standardele corespunzatoare varstei.

In antecedentele personale patologice
retinem episoade repetate de IACRS tratate
ambulator.

Examenul clinic la internare:

Stare generala buna, afebril, G=13 kg,
tegumente normal colorate, tumefiere la nivelul
pleoapei superioare a ochiului stang, cu discret

eritem local, fara sensibilitate la palpare, cu

ptoza secundara, fara exoftalmie, motilitate ocu-

lara normala, fara adenopatii superficiale palpa-
bile, echilibrat cardio-respirator si digestiv, ficat
si splind nepalpabile, fara semne neurologice.

Investigatii paraclinice si consulturi
interdisciplinare:

e HLG: Leucocite = 8 920/mm3, Neutrofile =
16%, Limfocite= 79,4%, Monocite = 3,9%,
Eozinofile = 0,4%, Bazofile = 0,3%,
Eritrocite = 4 170 000/mm3, Hb = 11,1 g/dI,
HCT= 32,5%, MCV= 77,9 fl, MCH= 26,6
pg, MCHC= 34,2 mg/dl, Trombocite= 130
000/mm3, Reticulocite = 10 %o.

e Frotiu sangvin: Anizocitoza cu macrocitoza,
poikilocitoza usoara, frecvente
macrotrombocite dispuse izolat.

e VSH= 22 mm/h, Fibrinogen = 310 mg%

e Coagulograma: PT = 16,5 sec, Act PT =
86,5%, INR = 1,11, APTT = 28,6 sec.

e Biochimie: CRP = 0,48 mg/dl, Ureea= 36,5
mg/dl, Creatinina= 0,60 mg/dl, Acid uric=
3,9 mg/dl, ALT = 14 U/l, AST= 31 U/,
GGT=8 U/l, LDH =616 U/l , Glicemia= 96
mg/dl, Na= 136 mmol/l, K= 3,9 mmol/l, CI=
101,5 mmol/l, Ca= 9,71 mg/dl, Ca 2+= 1,23
mmol/I.
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Radiografie =~ pulmonara: Fara leziuni
evolutive pleuro-pulonare. Mediastin, cord-
normale.

Ecografie abdominala: Ficat - dimensiuni
normale, omogen, ecogenitate normala.
Colecist, VP, CBP, pancreas, splina, ambii
rinichi, VU- normale ecografic.

Consult ORL : normal

Consult oftalmologic (Dr. Boricean loana):
Pol anterior normal. Anexe: Ingrosarea
pleoapei superioare cu ptoza consecutiva.
Nu se constata exoftalmie. Motilitate
oculard normala.

Consult neurologic (Dr. Popescu Laura) :
Fara semne clinice de focar. Babinski
negativ. Fara afectare de nervi cranieni in
prezent.

CT cranian cu substanta de contrast a
evidentiat la nivelul orbitei stangi,
supraiacent globului ocular, o masa tisulara
cu dimensiuni maxime de 2,6/0,8/1,9 cm,
moderat iodofila, In contact cu globul ocular
stang, fara limitd de demarcatie fatd de
acesta si fara semne de invazie la nivelul
oaselor orbitei; masa descrisa este In contact
cu muschiul drept superior, pe care il
inglobeaza, deplasand inferior globul ocular

stang. De mentionat cd formatiunea
tumorald descrisa nu vine in contact cu
nervul  optic. Concluzie:  Formatiune

tumorald orbita stanga ( fara a putea exclude
cu certitudine natura inflamatorie a
acesteia), fara limita de demarcatie de
muschiul drept superior, fara alte semne de
invazie locala.

N

Fig.1 CT cranian

Diagnostic de etapa:

1. Formatiune tumorald orbita stanga.
2. Limfocitoza.

3. Trombocitopenie usoara.

Diagnosticul diferential al tumorilor
orbitare: tumori maligne orbitale primare,
malignitdti sistemice cu afectare oculard,
afectare orbitald secundara unor malignititi de
vecinatate, leziuni chistice, leziuni vasculare,
tumori benigne fibroase, leziuni inflamatorii,
procese infectioase, tumorile nervului optic.

A primit tratament cu Cefuroxim i.v., cu
evolutie stationard. Se externeazd CU recoman-
darea de a se reinterna peste 3 zile pentru efec-
tuarea biopsiei oculare si a punctiei medulare.

Se reinterneaza in 11.03.2013.

Investigatii paraclinice la reinternare:

HLG 11.03. 13.03. 14.03.
Le/ mm3 12 900 8 100 8 560
Ne % 5 16,8 15,7
Ly % 90 78,5 743
RBC/ mm3 3870000 | 3110000

Hb mg/dl 10,4 8,3 8,6
Hct % 31,3 24,8

MCV fl 80,9 79,8

MCH pg 26,9 26,6

MCHC mg/dl 33,2 33,4

PLT/ mm3 91 000 106 000 52 000
Reticulocite 12 %o

Fig. 2 HLG in dinamica

Pe frotiul sangvin examinat sunt prezente
limfocite de talie usor marita, cu nucleu cu
cromatind mai find si chiar cu nucleoli si
citoplasma redusa, fara insa a avea alte caractere
de celula blastica.

Testul HIV a fost negativ.

Biochimie: VSH= 46 mm/h, CRP= 0,53
mg/dl, LDH= 868 U/l, ALT= 18 U/l, AST= 40
U/l, Proteine totale= 8,1 g/dl, glicemia= 99
mg/dl, Na= 140 mmol/l, K= 4,3 mmol/l, Ca 2+=
1,20 mmol/l, Ca= 9,85 mg/dl, C1=104,4 mmol/I,
ureea= 27,4 mg/dl, creatinina= 0,75 mg/dl, acid
uric= 4,8 mg/dl.

In 12.03.2013 se practica, sub anestezie
generald, disectia si excizia unei formatiuni
gdlbui, de consistentd crescutd si elastica
(aparent cartilaj), nevascularizata, dimensiuni:
24/9/7 mm, care se decoleaza usor de pe
tesuturile din jur. Examenul histopatologoic al
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acestei formatiuni a evidentiat un aspect de
sindrom  limfoproliferativ  sau infiltrare
leucemoida.

In aceeasi dati, se practici si punctie
aspirativa medulara care evidentiaza blasti in
proportie de > 30%. La imunofenotiparea probei
de aspirat medular si a celei de sange periferic s-
au identificat 88% precursori limfoizi B in
aspiratul medular si respectiv 12% precursori
limfoizi B in proba de sange periferic, cu
urmatorul fenotip: CD45-, CD19+, CD34+,
CD10+, CD20+, CD22+, CD58+, CD38+,
CD79a+, TdT-IgM. Fenotipul descris pune in
evidentd un blocaj maturativ in stadiul pre-B-I,
cu aberatii fenotipice (CD45-, TdT-), acest
blocaj fiind compatibil cu diagnosticul de LAL-
B.

Biologie moleculara: Bcr-abl  major
(p210), Bcr-abl minor (p190) si TEL-AMLL1
(t:12;21): negative, ceea ce semnifica un
prognostic favorabil.

Diagnostic pozitiv

Leucemie acuta limfoblastica cu cellule B,
forma standard risck (varsta 1-5 ani, <20 000
leucocite/mm3, LAL cu celule B).

Tratament si evolutie

in data de 19.03.2013 s-a initiat protocolul
chimioterapic ALL-1C-BFM-2002, protocol I,
(durata 64 de zile, incheiat in 20.05.2013), cu
Prednison, Vincristina, Doxorubicina, L-
asparaginaza, Ciclofosfamida, Citozar,
Purinethol si Metotrexat intrarahidian.

Pe parcursul terapiei citostatice (protocol
I) a prezentat doua episoade de pneumonie acuta
(cu febra, tuse, dispnee, expir prelungit, raluri
subcrepitante si sibilante difuze), tratate cu
scheme de antibioterapie complexe, la care s-a
asociat stomatita candidozicd extinsa pentru
care a primit tratament cu Diflucan i.v.

A mai necesitat terapie de sustinere :
transfuzii de MER izogrup, izoRh, factor de
stimulare a coloniilor granulocitare (Zarzio), in
episoadele de neutropenie severd febrila, PEV
de reechilibrare hidro-electrolitica si de aport,

hepatoprotectoare  (Silimarina,  Aspatofort,
Sargenor fi. buvabile), protectie gastrica
(Maalox sirop, Nexium), Aciclovir,
Isoprinosine.

Punctia medulara efectuata in ziua a 15- a
a protocolului, a evidentiat blasti in proportie de

25% (maduva M3), motiv pentru care leucemia
a fost reincadratd in stadiul intermediar risck
(M1= <5% blasti, M2= 5-25% blasti, M3= >
25% blasti).

Punctia medulara din ziua 33 a
protocolului a pus in evidenta 5% blasti atipici
de tip limfoblastic, considerandu-se cazul in
remisie completa.

In 3.06.2013 s-a initiat protocolul M de
chimioterapie, (cu o durata de 56 de zile,
incheiat in 29.07.2013), cu Purinethol,
Metotrexat i.v., si intrarahidian, pentru
profilaxia recidivelor SNC si calciu folinat. Pe
parcursul acestuia, pacientul a prezentat
stomatite candidozice repetate si agranulocitoza
postchimioterapie.

In timpul protocolului II de chimioterapie
(initiat in 26.08.2013 si incheiat in 20.10.2013),
dupa 3 administrari de Vincristina i.v., pacientul
acuza dureri la nivelul membrelor inferioare,
mersul devine dificil, cu baza larga de sustinere,
este suferind, palid, apatic, astenic. In urma
consultului neurologic si a EMG efectuate,
simptomatologia a fost interpretatd ca
neuropatie  postchimioterapie  (Vvicristind).
intrerupandu-se tratamentul cu acest citostatic.

Ulterior, sub tratament cu Neuromultivit 1
tb. p.o./zi, conform recomandarilor medicului
neurolog, evolutia este lent favorabild, cu
ameliorarea treptatd a starii generale si a
mersului.

Se externeaza in 30.10.2013, cu stare
generald  buna, afebril, apetent, facies
cushingoid, echilibrat  cardiorespirator — si
digestiv, mers normal.

Recomandairi la externare

Alimentatie corespunzatoare varstei.

2. Evitarea vaccinarilor si a contactului cu
persoanele bolnave.

3. Chimioterapie de intretinere cu Purinethol
cpr. 50 mg, % cpr. p.o./zi seara, zilnic, si
Metotrexat cpr. 2,5 mg, 5 cpr. p.o., doza
unicd, in fiecare marti, timp de 2 ani.

4. Sumetrolim 125 mg/25 mg/5 ml- 2x8 ml

p.o./zi, 3 zile/saptamanda (joi, vineri,

sambata), pentru profilaxia pneumoniei cu

Pneumocistis carini.

Liv 52, 2x5 ml p.o./zi.

6. HLG saptamanal, in fiecare marti.

=

o

89



Caz clinic

IMB. JM.B. nr.2- 2013

Particularitatea cazului

Consta in debutul cu afectare oculara a
leucemiei acute limfoblastice, cu numar normal
de leucocite la debut, dar cu limfocitoza, Hb
normala si trombocite usor scazute.

Discutii

Leucemia acuta limfoblastica este o boala
maligna a tesutului hematopoietic, generalizata
de la debut, cu o evolutie naturala constant
letala, caracterizata prin expansiunea clonala,
oprirea diferentierii si maturarii precursorilor
limfoizi, care infiltreazda maduva osoasa si alte
organe. Invadarea maduvei o0soase este
obligatorie.

Este cea mai frecventa malignitate a
copilului (30% din cazuri) care a devenit
curabila in 80% din cazuri. Semnele
oftalmologice la pacientii cu LAL au fost
descrise prima oara ca “retinopatie leucemica”,
de catre Liebreich, in 1863.[4,5]

Cazurile de pacienti cu LAL care au
prezentat afectare oculara ca debut al bolii sunt
rare. Totusi, modificarile oculare in LAL sunt
comune si apar la 90% dintre pacienti, de obicei
in evolutia bolii, dar pot fi si prima ei
manifestare sau primul semn de recidiva dupa
remisie. Implicarea oculara este asociata cu o
frecventa mai mare a recidivelor medulare si
SNC si deci cu un prognostic prost si 0 rata de
supravietuire mai mica. Recidivele leucemice
sunt deseori diagnosticate dupa un consult
oftalmologic de rutina, multe dintre leziuni fiind
asimptomatice. Este important sa se facd un

consult oftalmologic in momentul
diagnosticului. [4,5]
Tratamentul manifestarilor oculare este

complicat, deoarece penetratia citostaticelor la
nivelul ochiului este dificila, chiar si atunci cand
sunt injectate intratecal. Radioterapia poate fi
folosita ca tratament. Toate structurile ochiului
si anexele sale pot fi afectate in LAL. [4]

Manifestarile oculare in LAL pot fi
clasificate in 2 mari categorii: primare sau
infiltrare leucemica a structurilor oculare si
secundare ca rezultatul anemiei,
trombocitopeniei, leucopeniei, hipervascozitatii,
infectiilor oportuniste cu protozoare), reactiei
grefa contra gazda sau toxicitatii chimioterapiei
si radioterapiei. [1,2,3]

In concluzie orice pacient cu LAL trebuie
sa efectueze un examen oftalmologic complet,
periodic, pentru a detecta si trata problemele
oculare cu scopul pastrarii vederii si foarte
important, la pacientii in remisie, pentru a
diagnostica recaderile cat mai curand posibil,
deoarece un tratament precoce poate imbunatatii
prognosticul vital. [4,5]
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