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SANTRUPQOS

ALT — alanininé aminotransferazé

AST — asparagininé aminotransferazé

CMV - citomegalo virusas

CRB — C-reaktyvus baltymas

EBV — Epstein — Barr virusas

GGT - gamaglutamiltransferazé

GM-KSF — granuliocity — makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius
HHV-6 — Zmogaus Herpes virusas - 6

HLH — hemofagocitiné limfohistiocitozé

IVIG — intraveninis imunoglobulinas

JMML — juveniliné mielomonocitiné leukemija
LDH - laktatdehidrogenazé

MRT — magnetinio rezonanso tomografija
NF-1 — 1 tipo neurofibromatozé

ZLA — zmogaus leukocity antigenas

SANTRAUKA

Darbas atliktas Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Vaiky ligy klinikoje. Darbui rengti
buvo gautas abiejy paciento tévy sutikimas. Sio darbo tikslas - apraSyti citomegalovirusinés
infekcijos, imituojancioS juveniling mielomonociting leukemijg klinikinj atveji ir iSnagrinéti jo
klinikinj pasireiskimag bei diferencing diagnostikg remiantis literatiiros Saltiniais.

Citomegalo virusas — tai daniausia jgimta infekcija i$sivys¢iusiose Salyse. Sis virusas
ypatingas tuo, jog gali sukelti latenting infekcija ir antring reaktivacija. Apie 10 proc. kudikiy
serganciy jgimta infekcija turi klinikiniy pozymiy, matomy gimus, bei diseminuotos ligos ir/ar
centrinés nervy sistemos pazeidimo pozymiy. Jgimta vaisiaus citomegalovirusiné infekcija gali
pasireiksti sunkiomis komplikacijomis: mikrocefalija, protiniu atsilikimu, spazminiu paralyziumi,
hepatosplenomegalija, anemija, trombocitopenija, kurtumas, optinio nervo atrofija, kuri sukelia

apakima. ISnesSiotiems naujagimiams jgyta citomegaloviruso infekcija yra placiai paplitusi, taciau
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dazniausiai turi mazai klinikinés svarbos, sukelia menkus simptomus. Simptominé postnataliné
citomegalo viruso sukelta infekcija yra daznai asocijuojama su hematologniais pakitimais, tokiais
kaip leukocitozé su atipiniais limfocitais, hemolizine anemija ir trombocitopenija. Kelios
diseminuotos virusinés infekcijos, tarp jy ir citomegalovirusas gali imituoti piktybiniy hematologiniy
ligy, tokiy kaip juveniliné mielomonocitiné leukemija, eigg. Tokiais atvejais diferenciné diagnostika
tampa itin svarbi. Diferencijuojant tarp infekcinés ir piktybinés ligos kilmés, itin svarbus visapusiskas
iStyrimas, klinikiniy simptomy, ligos eigos vertinimas ir kloniSkumo pozymiy patvirtinimas.

Siame darbe analizuojamas atvejis paciento, kuriam nuo naujagimystés pasireiské sunki

citomegalo viruso sukelta infekcija, kliniSkai imituojanti juveniling mielomonociting leukemija.

Raktazodziai: citomegalo virsusas, juveniliné mielomonocitiné leukemija, hemofagocitiné

limfohistiocitozé, monocitoze, hepatosplenomegalija.

SUMMARY

This work was written using the resources provided by Vilnius University Faculty of Medicine
Children‘s diseases clinic and with signed permission from the patient’s parents. The goal of it is to
describe a case of a patient with cytomegalovirus infection mimicking juvenile myelomonocytic
leukemia and to analyse the clinical manifestation and differential diagnosis of the disease.

Cytomegalovirus — is one of the most common causes of congenital infection in developed
countries. It is unique in its ability to cause latent infection with secondary reactivation.
Approximately 10% of infants with congenital cytomegalovirus infection have clinical abnormalities
at birth (symptomatic infection) including evidence of disseminated disease and/or central nervous
system involvement. This congenital infection can present with complications such as microcephaly,
mental retardation, spastic paralysis, hepatosplenomegaly, anemia, thrombocytopenia, deafness, and
optic nerve atrophy leading to blindness. Acquired cytomegalovirus infection is quite common for
full-term newborns, however usually it is of little clinical significance as it causes little to no
symptoms. However, symptomatic disease is often associated with such hematological changes as
leukocytosis with atypical lymphocytes, hemolytic anemia and thrombocytopenia. Several

disseminated viral infections, cytomegalovirus among them, are known to mimic malignant
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hematologic diseases such as juvenile myelomonocytic leukemia. In such cases, differential diagnosis
of the disease becomes of utmost importance. When differentiating between infectious and malignant
hematologic diseases, comprehensive examination, evaluation of clinical symptoms and the clinical
course of the disease, as well as confirmation of clonality are of equal importance.

Described in this work is the case of a patient with difficult case of cytomegalovirus infection

mimicking juvenile myelomonocytic leukemia.

Key words: cytomegalovirus, juvenile myelomonocytic leukemia, hemophagocytic

lymphohistiocytosis, monocytosis, hematosplenomegaly

IVADAS

Citomegalo virusas (CMV) — DNR virusas priklausantis Herpesviridae Seimai. Tai dazniausia
jgimta infekcija i$sivysciusiose $alyse (1). Skai¢iuojama, jog apie 60 — 100 proc. zmoniy pasaulyje
yra seropozityvis CMV (2). Sis virusas ypatingas tuo, jog gali sukelti latentine infekcija ir antrine
reaktivacija (3). Dazniausiai virusas ] naujagimio organizmg patenka per placentg, esant jgimtai
infekcijai, arba po gimimo (4). Igimta vaisiaus CMV infekcija gali pasireik$ti sunkiomis
komplikacijomis: mikrocefalija, protiniu atsilikimu, spazminiu paralyziumi, hepatosplenomegalija,
anemija, trombocitopenija, kurtumu, optinio nervo atrofija, kuri sukelia apakima (2). Apie 10 proc.
kadikiy, serganéiy jgimta CMV infekcija, turi diseminuotos ligos ir / ar centrinés nervy sistemos
pazeidimo pozymiy. Taciau, didzioji dalis (~ 90 proc.) naujagimystés periodu lieka asimptominiai.
Apie 40 - 60 proc. Simptominiy kadikiy, kuriems pasireiskia ligos klinikiniai simptomai, vystosi
liekamieji reiskiniai, i§ kuriy dazniausi — neurosensorinis klausos praradimas, kognityviniai
sutrikimai, retinitas ir cerebrinis paralyzius. Tai, jog kiidikiui nepasireiSke jgimtos CMV infekcijos
simptomai, nereiskia, jog néra rizikos i$sivystyti su CMV susietoms negalioms (5).

Po gimimo jgyta CMV infekcija pasireiSkia uZsikrétusiai motinai maitinat naujagimj pienu.
ISneSiotiems naujagimiams jgyta CMV infekcija yra placiai paplitusi, taciau daZniausiai turi mazai
klinikinés svarbos, sukelia menkus simptomus. Kita vertus nei$nesiotiems, mazo (gimimo svoris
<1500 g) ir labai mazo (gimimo svoris <1000 g) svorio naujagimiams per pieng jgyta CMV infekcija
gali pasireiksti ypatingai sunkiai (4). Pacientams turintiems adekvacia imuning sistemg pirminé CMV

infekcija dazniausiai pasireiSkia nediferencijuotu virusiniu sindromu ar j mononukleoze panasiu

4



sindromu (2). Sunki CMV infekcija gali pasireiksti encefalitu, pneumonitu, hepatitu, uveitu, retinitu,
kolitu. Simptominé postnataliné infekcija dazniausiai pasireiskia kepeny pazeidimu,
trombocitopenija, neutropenija, petechijomis, respiracinio distreso sindromu ir j sepsj panaSiu
sindromu (6). Sis sindromas pasireiskia dazniausiai ir yra asocijuotas su hepatosplenomegalija,
padidéjusiu kepeny transaminaziy kiekiu kraujyje, aptinkami pakitimai kraujyje (leukocitoze,
monocitozé ir trombocitopenija) bei pneumonitu (7). Citomegalovirusas gali infekuoti uz hemopoeze
atsakingas branduolj turinéias kauly ¢iulpy lasteles ir sutrikdyti kraujodara (8). CMV infekcija yra
daznai asocijuojama su kraujo pakitimais, tokiais kaip leukocitozé su atipiniais limfocitais,
hemolizine anemija ir trombocitopenija. Aprasyti atvejai, kuomet tokiy sukéléjy kaip Epstein-Barr
virusas (EBV), zmogaus Herpes virusas 6 (HHV-6), CMV ir parvovirusas B19 infekcijos imituoja
juveniling mielomonociting leukemijg (9). Todél diferenciacija tarp jy yra itin svarbi.

Juveniliné mielomonocitin¢ leukemija (JMML) yra mieloproliferaciné/mielodisplastiné liga,
dazniausiai paveikianti vaikus jaunesnius nei 5 metai. Tai reta vaiky liga, sudaranti nuo 2 proc. iki 3
proc. vaiky leukemijy ir nuo 20 proc. iki 30 proc. mielodisplastiniy/mieloproliferaciniy sindromy.
JMML diagnozé remiasi apibréztais diagnostiniais kriterijais. Vaikai, sergantys Sia liga, dazniausiai
pazymi konstitucinius simptomus, tokius kaip kar§¢iavimas, zymi hepatosplenomegalija, anemija ir
trombocitopenija. Sis klinikinis ligos pasireiskimas gali biti panasus j kai kuriy virusiniy ligy, tarp jy
ir CMV infekcijos, tad neigiamas viruso molekulinis tyrimas tampa biutinas diagnozuojant
diferencijuojant tarp $iy ligy. Svarbu laiku nustatyti ar simptomai buvo sukelti infekcinés ligos ar
JMML, kadangi negydant ar pavélavus pradéti gydyma, JMML yra mirtina (10).

Atvejai, kuomet CMV infekcijos pasireiSkimas atitinka juvenilinés mielomonocitinés
leukemijos diagnostinius kriterijus néra dazni, 0 jy diferenciné diagnostika ypatingai apsunkinta.
Taciau, teisingai ir laiku diferencijuoti tarp JMML ir infekcinés ligos yra itin svarbu, kadangi skiriasi
ne tik gydymo planas, bet ir tolimesné paciento prognozé. Taigi, Sio darbo tikslas apraSyti tokj
klinikinj atvejj ir i§nagrinéti jo klinikinj pasireiSkimg ir diferencine diagnostikg remiantis literattiros

Saltiniais.

KLINIKINIS ATVEJIS

Gimimas ir pirma hospitalizacija

TrisdeSimt trijy mety motinai (kraujo grupé¢ O (I) RhD-, néStumas I, gimdymas I) gimé 39
sav. inesiotas naujagimis. Pirmajj néStumo trimestra néscioji buvo gydyta stacionare dél toksikozes,
nésciyjy anemijos, 28 néStumo savaite skirta anti-D imunoprofilaktika. Néstumo pabaigoje iSryskéjo

edemos, 36 sav. hospitalizuota jtariant preeklampsijg. Taip pat, buvo stebétas nieztintis bérimas
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kratinés, véliau pilvo srityse, paskirtas gydymas prieSalerginiais vaistais. Atlikus B grupés
streptokoko (BGS) tyrima, jis buvo neigiamas. Moteris pagimdé natiiraliais takais, bevandenis
periodas truko 4 val. 22 min, stebéti vaisiaus vandenys su mekonijumi. Gimé 3500 g svorio, 54 cm
tgio berniukas, jo galvos apimtis 35 cm, pagal Apgar jvertintas 9 - 9 balais. Po gimimo naujagimio
buklé buvo sunki dél sutrikusios mikrocirkuliacijos, ankstyvos bilirubinemijos (bilirubinas i$
virkstelés 225 pumol/l) - jtarta naujagimiy hemoliziné gelta, sutrikusi homeostazé (pH i§ virkstelés
7,29). Naujagimis nekarséiavo (temperatiira 36,5 C), jo oda gelsvai zalsva, buvo matomas isplites
bérimas kirkS$nies, nugaros, kojy ir veido srityse, panasus ] trombocitopening purpurg. ISmatuotas
kapiliary prisipildymo laikas - 4 s. Apzitréjus virkstelés bige, ji gelsva, matomos 3 kraujagyslés.
Naujagimio plauéiy ir irdies veikla buvo normali, raumeny tonusas vidutinis, fiziologiniai refleksai
iSgaunami. Nors vertinta, jog pilvas didokas, tac¢iau kepenys ir bluznis neuz¢iuopiami.

Atlikus biocheminius kraujo tyrimus rasta hiperbilirubinemija 303,4 pmol/l (norma <21
pmol/l), padidéjes tiesioginis bilirubinas 157,5umol/l (norma <5,3 pmol/l), padidéje citoliziniai
kepeny fermentai: aspragaininé aminotransferazé (AST) 773 U/l (norma < 40 U/l), alanininé
aminotransferazé (ALT) 291 U/l (norma < 40 U/l), Sarminé fosfatazé (SF) 228 U/I (norma < 500 U/),
C-reaktyvus baltymas (CRB) 28,8mg/l (norma < 5 mg/l), sumazéj¢s albuminas 22,1g/l (norma 36 —
52 g/l). Kraujyje rasta trombocitopenija 34 x 10%1 (norma 140 - 450), leukocity kiekis normos ribose
21,74 x 10%1 (norma 9,0 - 30,0). Paimtas kraujas mikrobiologiniam paséliui, bet augimo neaptikta.

Gimes naujagimis tirtas dél galimos CMV infekcijos (atliktas CMV-DNR nustatymas
kraujyje ir $lapime), taip pat toksoplazmos, sifilio, hepatito A, B ir C, adenoviruso, Parvo B19,
virSutiniy kvépavimo taky virusy, EBV, Herpes 1 ir 2, Varicella zoster virusy, ta¢iau visi tyrimai
buvo neigiami. Aptikti tik teigiami Anti-HAV 1gG, CMV-IgG, taip pat izoagliutininy anti-lgG
antikiinai.

Naujagimiui 3 dieny amziuje diagnozuotas tmus kepeny funkcijos nepakankamumas,
naujagimio gelta dél kito ar nepatikslinto kepeny lasteliy pazeidimo, nepatikslinta jgimta infekcija,
Rh ir ABO izoimunizacija, trombocitopenija. Gydymui skirta trombocity masés transfuzija, N -
acetilcisteino infuzija 150 mg/kg/parg j/v 3 dienas, vitaminas K 2,0 mg j/v 3 dienas, 10 proc. albumino
tirpalo infuzija j/v 10 ml/kg, paskirtas antibakterinis gydymas penicilinu 175000 VV x 2 k/d j/v,
gentamicinu 14 mg x 1 k/d j/v. Buklei pageréjus, naujagimis perkeltas i§ naujagimiy intensyvios
terapijos skyriaus } naujagimiy skyriy.

Septyniy dieny naujagimiui atlikus kraujo tyrimus rasta, jog padidéjo hiperbilirubinemija iKi
635,0 umol/I, tiesioginis bilirubinas iki 515,61 umol/l, taciau sumazéjo kepeny citoliziniy fermenty
kiekis kraujyje: AST 109 U/l, ALT 86 U/l. Progresavo trombocitopenija — trombocity skaicius
sumazéjo iki 9 x 1091, rastas zenkliai padidéjes feritino kiekis 4 677,0 mkg/l (norma 25 — 200 mkg/l).
Atlikus kreséjimo funkcijos tyrimus, nustatytas ADTL 44,0 s (norma 35,1 - 46,3 s), INR 1,93 (norma
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0,86 - 1,22), fibrinogenas 2,85 g/L (norma 2 — 4 g/l). Taip pat, rastas sumazéjes bendras baltymas
35,4 g/l (norma 66 — 83 g/l), albuminas 31,18 g/l, padidéje CRB 21,09 mg/l, laktatdegidrogenazé
(LDH) 359 U/l (norma 125 — 243 U/I). Atlikus pilvo organy ultragarsinj tyrimg rasta, jog kepenys
padidéjusios iki 74 mm, audinys tolygus, echogeniskumas padidéjes, konttras lygus, latakai
neiSplésti, v. portae normali, intrahepatiniy lataky sienelés sustoréjusios, bet latakai neiSplésti.
Stebéta edemiska tulzies puslés sienelé, turinys skaidrus joje. Taip pat, nustatya padidéjusi bluznis
(ilgis 65 mm), tac¢iau ji homogeniSka, kontiiras lygus. Stebétas ascitas, nedaug skysc¢io aplink kairjjj
Sirdies  skilvelj. AStuoniy dieny naujagimiui, konsiliumo metu, suformuota imuninés
trombocitopenijos diagnozé, gydymui skirtas intraveninis imunoglobulinas (IVIG) 1 g/kg doze 2
dienas. Po gydymo IVIG gauta teigiama bilirubino ir trombocitopenijos dinamika: po savaités
bendras bilirubinas sumazéjo nuo 608,3 umol/l iki 533,9 pumol/l, padidéjo trombocity skaic¢ius nuo 9
x 10%1 iki 50 x 10%/1.

Remiantis laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy duomenimis konsiliumo metu buvo
nuspresta naujagimj iStirti dél galimos jgimtos hemochromatozés — atlikti apatinés lipos gleivinés
biopsijg, magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrima jvertinti gelezies kaupimg kepenyse.
Taciau, atlikus mazyjy seiliy liauky biopsijg ir pilvo organy MRT, diagnozé nepasitvirtino.

Keturiolikos dieny naujagimiui stebéta monocitozé periferiniame kraujyje 1,42 x 10°%/L
(norma 0,5 - 0,9), nors bendras leukocity skai¢ius buvo normalus 14,50 x 10%L (norma 7,0 - 15,0).
Kity trijy savai¢iy bégyje, vél isryskéjo leukocitozé 21,71 x 10%L, monocitozé 1,39 x 10%L,
limfocitozé 16,11 x 10%L (norma 3,5 - 9,0), anemija — hemoglobinas (Hb) 97 g/l (norma 127 — 180
g/l). Nors buvo atliktos i§ viso 6 trombocity masés transfuzijos, trombocitopenija isliko 56 x 10%/L.
Be to, progresavo hepatosplenomegalija (4 sav. naujagimio kepenys padidéjo nuo 74,0 mm iki 89,0
mm, o bluznis nuo 65,0 mm iki 80,0 mm), buvo ¢iuopiamos atsiradusios abipusés kirk$nies srities ir
bambos i$varzos, be strigimo pozymiy. Taip pat, rastas padidéjes alfa-fetoproteinas 87742 kU/I
(norma 0,5-5,5 kU/I, §io amziaus kadikiui neturéty virSyti 350 kU/I (11)), trigliceroliai 3,89 mmol/I
(norma 0 - 2,3 mmol/l), feritinas 1946 mkg/l (norma 200 — 600 mkg/l), citoliziniai kepeny fermentai
AST 249 U/l, ALT 66 U/I, bendras bilirubinas 316,5 pmol/l ir tiesioginis bilirubinas 250,23 pumol/I.

Kadangi hemochromatozés diagnozé nepasitivrtino, o simptomai persistavo, konsiliumo metu
nuspresta kudikj iStirti dél jgimtos hemofagocitinés limfohistiocitozés (HLH) ir juvenilinés
mielomonocitinés leukemijos (JMML). Atlikus kauly c¢iulpy biopsija, nustatyta, jog monocity
subpopuliacijy sudétis néra budinga létinei mielomonocitinei leukemijai. Taciau, buvo pritaikyti
suaugusiyjy létinés mielomonocitinés leukemijos kriterijai, o ne juvenilinés mielomonocitinés
leukemijos kriterijai. Kauly ciulpy biopsijoje aiskios leukeminiy blasty populiacijos neaptikta,
makrofagy nerasta. Taciau, rasta daugialinijiné hemopoezés displazija. Taip pat, buvo atliktas tirpaus
CD25 (IL-2Ra) nustatymas — rasta 22496,8 pg/ml +- 10 proc. (norma 890 — 1035 pg/ml);
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hemoglobino frakcijos EF: Hb A - 53,2 proc., Hb F - 45,8 proc., Hb A2 - 1,0 proc.. Atlikus
hemofagocitozés tyrima tekmés citometru nustatyta, jog remiantis aktyvuoty NK Igsteliy CD107a
ekspresija, NK lasteliy degranuliacijos defektas, budingas pirminei HLH, nenustatytas — pirminés
HLH diagnozé nepasitvirtino.

Sederiy savaidiy stabilios buklés kudikis iSrasytas i§ ligoninés iSlickant jevenilinés
mielomonocitinés leukemijos jtarimui. I$liko progresuojanti hepatosplenomegalija (kepenys
echoskopiskai padidéje iki 89,0 mm, kliniskai ¢iuopiamos apie 5 cm po desiniuoju Sonkauliy lanku,
bluznis padidéjusi iki 77,0 mm, Ciuopiama 4 cm po kairiuoju Sonkauliy lanku), anemija Hb 97 g/l
trombocitopenija 56 x 10%1, periferiniame kraujyje rasti mieloidiniai ir eritroidiniai pirmtakai, nors
monocitozé nezenkli, 1,39 x 10%1, bet laikési virs 1,0 x 10%1. Odoje tebebuvo stebima gelta, tagiau
dinamikoje mazéjo. Kepeny pazeidimas aiskintas antrine HLH provokuota JMML - labai didelis
feritinas 8988,65 mkg/l, sCD25 22496,8 pg/ml, hipofibrinogenemija 1,22 g/l, hipertrigliceridemija
3,89 mmol/l, taip pat stebétas padidéjes bilirubinas 316,5 pumol/l, hipoalbuminemija 31,94 g/,
imunogramoje vyravo CD8 limfocitai, gautas teigiamas efektas po IVIG kurso. Gydymui skirtas

fenobarbitalis 5 mg nakéiai dél neramumo, vitaminas D 500 TV 1 k/d, simetikonas pagal poreikj.

Stebéjimas ambulatoriskai Vaiku onkohematologijos centre

Stebéjimo laikotarpiu, buvo atliktas genetinis tyrimas BCR/ABL nustatymui, kadangi
neigiamas BCR/ABL privalomas kriterijus diagnozuojant JMML. Tyrimu nustatyta, jog BCR/ABL
neigiamas. Bendra klinikiné vaiko biiklé isliko stabili, valgé gerai, augo svoris. Taciau, echoskopiskai
organomegalija progresavo (kepenys 106 mm, bluznis 85 mm), buvo ¢iuopiama kliniskai: kepenys
apie 10 — 12 cm po Sonkauliy lanku, bluZnis taip pat apie 10 cm (1 paveikslas). Taip pat, iSliko
pakitimai kraujyje (leukocitozé 21,71 x 10%1, monocitozé 1,39 x 10%1, limfocitozé 16,11 x 109,
mieloidiniai ir eritroidiniai pirmtakai periferiniame kraujyje, trombocitopenija 39 x 10%1, anemija Hb
110 g/1). Ménesio bégyje sumazéjo gelta ir hiperbilirubinemija ( nuo 298,5 pmol/I iki 256,81 pmol/l),
kepeny uzdegimo zZymenys mazéjo vangiai, iSliko labai didelis alfa-fetoproteinas 81688 kU/I (sveiky
29 — 45 dieny naujagimiy alfa-fetoproteinas vidutiniskai 346 kU/I (11)), didéjo bambos ir kirk$nies
ivarzos. Periferiniame kraujyje leukocity skai¢ius ménesio eigoje sumazéjo iki 18,22 x 1091,
daugiausia limfocity saskaita ( nuo 16,11 x 10%1 iki 11,74 x 10%1), daugéjo monocity (nuo 1,39 X
10%/1 iki 2,08 x 10%1) (2 paveikslas), sumazéjo hemoglobinas nuo 110 g/l iki 96 g/l, bet trombocity
skai¢ius padidéjo nuo 39 x10%1 iki 63 x 10%I. Leukogramoje buvo matomi mieloidiniai pirmtakai ir
1% blasty.



1 paveikslas. Kadikio kepeny ir bluznies ¢iuopiamos ribos.

2 paveikslas. Leukocity, limfocity ir monocity dinamika ambulatorinio stebé&jimo

laikotarpiu.
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Amzius dienomis

Buvo atlikti genetiniai tyrimai i§ veninio kraujo JMML buidingoms mutacijoms istirti. Atlikus
molekulinj kariotipavima ir reikSmingy genominiy aberacijy nustatyma, reikSmingy genominiy

aberacijy rasta nebuvo. Atlikus naujos kartos sekoskaitos (NKS) tyrimg (PTPN11, NRAS, KRAS ir



NF1), reikSmingy geny mutacijy/varianty nenustatyta. Noonan‘o sindromui ir NF1 budingy
fenotipiniy pozymiy taip pat nerasta.

Gydymui skirtas Ursofalk po 80 mg parai (20 mg 4 kartus per dieng tarp maitinimy).

Hospitalizacija vaiku onkohematologijos centre

Desimties savaiCiy berniukas buvo hospitalizuotas tolimesniam i$tyrimui dél JMML.
Hospitalizacijos metu bendra klinikiné vaiko buklé isliko stabili — gelta mazéjo, svoris palaipsniui
augo, taCiau organomegalija iSliko be teigiamos dinamikos, did¢jo iSvarzos, pakitimai kraujyje:
leukocitozé 18,22 x 10%1, limfocitozé 11,74 x 10%1, monocitozé 2,44 x 10%1, Hb 95 g/I,
trombocitopenija 58 x 10%1. Leukogramoje isliko mieloidinés ir eritroidinés eilés pirmtakai. Atlikus
pakartoting kauly Ciulpy aspiracing biopsija, rasta 11 proc. blasty, eritropoezé normoblastiné su
displazijos poZymiais, megakariopoez¢ normali, granulopoezé prislopinta, bet be displazijos
pozymiy. Buvo konsultuotas genetiko — veido dismorfijos pozymiy nestebéta.

Pacientui skirtas antras IVIG kursas, po kurio pilvo apimtis kliniskai kiek sumazéjo (apimtis
vir§ bambos 38 cm), mazéjo gelta, sumazéjo bendras bilirubinas nuo 303 pmol/l iki 272 pumol/l,
tiesioginis bilirubinas nuo 258 umol/l iki 230 pmol/l, ta¢iau kepeny transaminazés iSliko be esminés
dinamikos (nuo 259 U/l padidéjo iki 276 U/l, AST nuo 146 U/l iki 139 U/l, GGT nuo 240 U/I iki 160
U/I). Sumazéjo Hb F nuo 45,8 proc. iki 33,4 proc.. Pakartojus anti-HAV 1gG ir IgM — isliko teigiama
G klasé. Be to, didé¢jo feritinas nuo 1323 mkg/I iki 1587 mkg/l, LDH nuo 495 U/l iki 544 U/L, isliko
padidéje trigliceroliai nuo 2,48 mmol/l padidéjo iki 4,22 mmol/l. Alfa-fetoproteinas ménesio eigoje
sumazéjo nuo 34191 kU/I iki 3720 kU/I (sveiky tokio amziaus (91 — 120 d.) vaiky vidutinis$kai 30
kU/I (11)).

Vienuolikos savaic¢iy kadikiui dar kartg atliktas CMV-DNR tyrimas, siekiant patikslinti
uzdegiminés kepeny ligos kilme. Rasta 12361 kopijy/ml. Jtarta, jog galimai uzsikrété nuo mamos per
pieng — motina yra CMV IgG teigiama. Paskirtas gydymas gancikloviru 5 mg/kg (23 mg) x 2 j veng
9 dienas. Gautas teigiamas atsakas j gydyma: CMV-DNR kopijy sumazéjo (po 4 dieny — 2488
kopijy/ml, po savaités - 410 kopijy/ml). Taciau, nutraukus ganciklovira, CMV kopijy kiekis kraujyje
per dvi savaites iSaugo iki 3950 kopijy/ml. D¢l galimo CMYV sukelto pazeidimo, buvo atliktas klausos
patikrinimas, nustatyta normali klausa.

Hospitalizacijos metu jvertinus kliniking eiga ir laboratorinius tyrimus, 11 savaic¢iy kudikiui
patvirtinta, jog yra diagnostiniai juvenilinés mielomonocitinés leukemijos kriterijai:

e Monocity skaicius periferiniame kraujyje > 1 x 10%1 (max 3,32 x 10%/I)

e Periferiniame kraujyje ir kauly ¢iulpuose blasty < 20 proc. (kraujyje 2 proc., kauly
Ciulpuose 11 proc.)

e Splenomegalija

10



e Neaptinkama BCR-ABL mutacija (privaloma)
e Padidéjes hemoglobino F kiekis (nors vertinimas apsunkintas dél paciento amziaus)
e Mieloidiniai ir eritroidiniai pirmtakai paciento kraujo tepinélyje

e Leukocity skai¢ius periferiniame kraujyje > 10 x 10%I (max 37,66 x 10%/1)

Esant isreikstai organomegalijai (kepenys 125 mm, bluznis 100 mm), didéjant blasty skai¢iui
periferiniame kraujyje (nuo 1 proc. iki 2 proc.) ir kauly ¢iulpuose (nuo 1 proc. iki 11proc.), didéjant
LDH nuo 289 U/l iki 544 U/I, gydymui buvo paskirtas 6 - merkaptopurinas 8 mg doze 1 kartg per
dieng 2 dienas. Po gydymo 6 - merkaptopurinu, LDH kiekis sumazéjo iki 345 U/1, kepenys sumazéjo
iki 86 mm, bluznis iki 87 mm. Toliau 6 - merkaptopurinas skirtas nebuvo. Paciento biiklé isliko
stabili. Paimtos nuograndos nuo skruosto gleivinés, atliktas molekulinis ZLA tipavimas abiems
tévams — abu tévai haploidentisSki pacientui. Pradéta negiminingo donoro paieska. Stabilios bukles 14
savaic¢iy amziaus kudikis iSraSytas i§ stacionaro, toliau buvo stebétas ambulatoriskai. Gydymui
namuose paskirtas Ursofalk po 20 mg x 4 k/d tarp maitinimy, vitaminas D 500 TV 1 k/d, maitinimas
Frisolac misinuku 100 — 130 ml kas 2 valandas.

Tolimesnis ambulatorinis gydymas

Ménesio eigoje, CMV kopijy skai¢ius sumazéjo nuo 3950 kopijy/ml iki 1335 kopijy/ml,
zenkliai padidéjo CMV IgM titras nuo 0,04 s/co iki 4,27 s/co. Kepeny transaminaziy ir bilirubino
kiekis mazéjo nuo 114,5 pmol/l iki 63,4 umol/l. Taciau leukocitozé periferiniame kraujyje augo:
leukocitai padidéjo pirmiausiai nuo 21 x 10%1 iki 31 x 10%1, paskui iki 41,65 x 10%I, daugiausia
limfocity saskaita — nuo 22,4 x10%1 padidéjo iki 29,59 x 10%I; trombocity skai¢ius laikési normos
ribose 151 x 10%1. Bendra vaiko biiklé isliko gera — gerai valgé, augo svoris, psichomotoriné raida
atitiko amziy, mazéjo pilvo apimtis ir iSvarzos. Gydymui skirtas Ursofalk po 20 mg x 4 k/d tarp
maitinimy, padidinta vitamino D dozé iki 1000 TV 1 k/d.

Dar po ménesio, 21 savaités amziaus kudikio periferiniame kraujyje sumazéjo leukocitozé
nuo 41,65 x 10%1 iki 27,18 x 10%I, monocitozé nuo 4,07 x 10%1 sumazéjo iki 1,52 x 10%1 (3
paveikslas). Nors be gydymo Ursofalk ir vitaminu D, Kkitas gydymas neskirtas, dar po savaités,
rodikliai normalizavosi. Trombocity skai¢ius buvo normalus, Hb 104 g/l (taciau, galima fiziologiné
anemija), rastas 1 proc. blasty. Kepeny uzdegimo zymenys maz¢jo, bilirubinas buvo normos ribose
13,6 pmol/l, kepeny fermenty aktyvumas beveik normos ribose. Zenkliai sumazéjo alfa-fetoproteinas
nuo 3720 kU/l iki 562 kU/l (120 - 150 d. kudikiy vidurkis 16 kU/I (11)). Sumazéjo
hepatosplenomegalija (¢iuopiant bluznis +5 cm, kepenys +10 cm). Taip pat, sumazéjo CMV kopijy

skaicius iki 91 kopijos/ml.
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3 paveikslas. Leukocity, limfocity ir monocity dinamika ambulatorinio stebéjimo laikotarpiu.
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Amzius dienomis

DvideSimt dviejy savaiciy ir trijy dieny kiidikis susirgo enterovirusine infekcija, padidéjo
kepenys (palpuojant +12 cm), pilvo ertméje ir kepeny vartuose — limfadenopatija (iki 15,1 mm
diametro). Atlikus pilvo organy echoskopijag, matomos paburkusios, sustoréjusios Varty venos
sienelés, bet jy spindZziai geri, echoskopiskai cholangiocholecistito vaizdas. Atlikus kraujo tyrimus,
rasta, jog vél isaugo leukocitozeé iki 20,76 x 10%I, limfocitozeé iki 16,71 x 10%1, monocitozé iki 3,43
x 10%/1. Tagiau, kepeny funkciniai rodikliai buvo normos ribose, nei cholestazés, nei citolizés pozymiy
nebuvo. Manyta, jog echoskopinius poky¢ius sglygojo prisidéjusi infekcija, hiperuzdegiminé reakcija
1 ja. Vertinant padidéjusius uzdegimo rodikliu po enterovirusinés infekcijos bei naujagimystéje
buvusj hepatitg tikétina, kad pacientas turi neadekvaty uzdegiminj atsaka, kurio priezastis néra aiski.
Pacientui nustatyta papildoma diagnozé: Sutrikimas, susijes su imuniniais mechanizmais,
nepatikslintas.

TrisdeSimt trijy savai¢iy kadikiui atlikus kraujo tyrima, rasta teigiama rodikliy dinamika:
hemoglobinas 123 g/l ir trombocity skai¢ius 351 x 10%1 normos ribose, sumazéjo leukocitozé 12,3 x
1091 ir limfocitozé 9,32 x 10%1, monocity periferiniame kraujyje rasta tik 0,7 x 10%I, mieloidiniy
pirmtaky ir blasty kraujyje nematyti (4 paveikslas). Taip pat, sumazéjo hepatosplenomegalija:
kepenys Ciuopiamos +5 c¢m po Sonkauliy lanku, bluznis +1 cm. Atlikus kauly Ciulpy biopsija
trepanobioptate JMML ar hemofagocitozei budingy pozymiy nerasta. Nutarta, jog matyti pokyciai
(kauly ciulpy architektiiros sutrikimas su santykine eritropoezés hiperplazija / diseritropoeze,
santykine granuliopoezés depresija, megakariopoezés hiperplazija / displazija, fokaline retikuline
fibroze MF1, TdT+ hematogonais <2 proc.) labiausiai tikétina reaktyviis, gali biiti asocijuoti su CMV

infekcija.
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4 paveikslas. Leukocity, limfocity ir monocity dinamika po persirgtos enterovirusinés

infekcijos.
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Amzius dienomis

Kudikiui esant 8 ménesiu amziaus, vertinant tyrimy rezultatus, duomeny uz JMML diagnoze
nepakanka, diagnozé paneigta. Ekskliudavus JMML diagnoze, pacientas buvo tirtas dél galimo
autoimuninio limfoproliferacinio sindromo, taciau buidingo esminio pokyc¢io — TRCalfa/beta ,,double
negative* T limfocity kiekio padidéjimo neaptikta, taip pat kity galimy poky¢iy — TRCgamma/delta
,double negative* T limfocity kiekio, CD8+CD57+ T limfocity kiekio, CD3+HLA-DR+ reakciniy T
limfocity kiekio zenklaus padidéjimo, CD4+CD25+ T limfocity kiekio zenklaus sumaz¢jimo nebuvo.

Konsiliumo metu nutarta, jog pakitimai kraujyje, organomegalija, galimai inicijuojami CMV
infekcijos, pritarta klinikinei diagnozei — sutrikimas, susij¢s su imuniniais mechanizmais,
nepatikslintas; nuspresta specifinio gydymo neskirti, reguliariai stebéti paciento bikle.

Siuo metu, vaiko biikle stabili, auga ir vystosi normaliai, eina j darZelj Islicka neZymiai
padidéjusios kepenys, ¢iuopiamos +2 cm po desiniuoju Sonkauliy lanku, taciau kraujo tyrimai normos
ribose, bluznis neuz¢iuopiama. Berniukas stebimas vaiky onkohematologo kas 6 ménesius, jam

jtariamas nepatikslintas su imuninias mechanizmais susijes sutrikimas, dél kurio yra tiriamas.

APTARIMAS

Siame darbe aprasomas atvejis kiidikio, kuriam CMV infekcija pasireiské ypatingai sunkiai,

imitavo JMML klinika. Gydyma ir diagnostika taip pat apsunkino ir paciento individualios imuninés
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sistemos savybés, hiperjautrumas. Tokie atvejai yra reti, sukelia nemazai sunkumy tiek renkantis
gydymo plang, tieck numatant tolimesng paciento prognoze, tod¢l svarbu juos aprasyti ir iSanalizuoti.

ApraSomas naujagimis gimé iSnesiotas, taciau sunkios biiklés. Po gimimo buvo iStirtas del
galimos jgimtos infekcijos, tarp jy ir CMV, taciau tyrimai buvo neigiami ir jgimta CMV infekcija
buvo ekskliuduota. Taciau, rasti i§ motinos gauti IgG antik@inai prie§ CMV. Per placentg IgG klasés
antiklinai i§ motinos organizmo j vaisiaus patenka nuo 13 savaités ir pika pasiekia per paskutines 4
néstumo savaites. Gimus, naujagimis turi apie 20 - 30 proc. daugiau IgG klasés antikiiny nei motina
(12).

Po gimimo naujagimis buvo tirtas dé¢l jgimtos CMV infekcijos. Visgi, nei kraujyje, nei
Slapime CMV-DNR nerasta. Apkrésti naujagimiai iSskiria didelius kiekius CMV su Slapimu ir
seilémis ir leidzia patikimai nustatyti jgimtg infekcijg (13). Taciau, sunku pasakyti, kada tiksliai
kudikis uzsikrété CMV infekcija, kadangi antrg kartg buvo tirtas tik po 2,5 ménesio, o simptomai
pirmiausia pasireiSké gerokai anks¢iau. Atmetus jgimtos infekcijos galimybe, naujagimis buvo tirtas

deél kity ligy, galéjusiy sukelti patirtus simptomus.

Hemochromatozé

Siuo atveju infekcija nebuvo rasta. Per pirma gyvenimo savaite naujagimiui isry§kéjo
hepatosplenomegalija, kepeny funkcijos nepakankamumas ir imuniné trombocitopenija. Remiantis
klinikiniais ir laboratoriniais duomenimis, naujagimis buvo tirtas dél jgimtos hemochromatozés.
Naujagimiy hemochromatozé dazniausiai pasireiSkia kepeny nepakankamumu dar pirmomis
gyvenimo valandomis. Tai yra viena dazniausiy kepeny nepakankamumo priezas¢iy naujagimystéje.
Gestacin¢ aloimuniné kepeny liga dazniausiai pasireiSkia hipoglikemija, koaguliopatija,
hipoalbuminemija, gelta ir edemomis. Tyrimuose stebima hiperbilirubinemija vir§ 513 mkmol/I,
aminotransferaziy padidéjimas dazniausiai iki 100 U/L, alfa-fetoproteino padidéjimas vir§ 82600
IU/ml, feritino padidéjimas >800 pg/L, Zemas transferino lygis (14). ApraSytas naujagimis
pasizyméjo gelta, hipoalbuminemija 22,1 g/l, hiperbilirubinemija 635,0 mkmol/l, ALT 86 U/I, AST
109 U/I pirmos savaités gale, alfafetoproteinas 87744 kU/L, feritinas 4677,0 pg/L. Diagnozuojant
jgimtg hemochromatoze atlickamas kepeny MRT tyrimas nustatyti gelezies kaupimag kepenyse bei
audiniy biopsija nustatyti ekstrahepating sideroze kituose audiniuose, dazniausiai burnos gleivinéje
(15). Aprasytu atveju, buvo atlikti abu $ie tyrimai, taciau gelezies kaupimo nebuvo rasta ir diagnozé
nepasitvirtino. Kadangi naujagimiui progresavo hepatosplenomegalija, leukocitozé su ryskéjancia
monocitoze ir limfocitoze, padidéjes sCD-25 Kiekis, konsiliumo metu nutarta kadikj tirti dé1 IMML

ir pirminés HLH.
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Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH) tai agresyvi, gyvybei pavojinga liga, kuriai budinga
nekontroliuojami aktyvuoti limfocitai ir makrofagai gaminantys didelius kiekius citokiny (16).

Tai reta liga diagnozuojama apie 1 / 50000 - 300000 gyvagimiy (17). Pirminé HLH, dar
vadinama Seimine, yra paveldima autosominiu recesyviniu keliu ir dazniausiai pasireiskia
kudikystéje, amziaus mediana pasireiSkimo metu skai¢iuojama apie 2,9 mén., diagnozé — apie 4,9
mén. Pirminé HLH yra letali liga, vidutinis iSgyvenamumas negydant <2 mén. po diagnozés (17).
HLH budingas atkaklus kar§Ciavimas, citopenijos, hepatosplenomegalija bei padidéj¢ HLH
biomarkeriai — feritinas ir tirpus IL-2. Pacientams gali i$sivystyti hepatitas, koaguliopatija, kepeny
funkcijos nepakankamumas, centrinés nervy sistemos pazeidimas, daugybinis organy
nepakankamumas. Sie radiniai néra specifiniai pirminei HLH ir kitos ligos, kaip sunki infekcija ar
antriné HLH kudikystéje gali pasireiksti taip pat (17). 2004 metais buvo patvirtinti HLH diagnostiniali
kriterijai (1 lentelé) (18):

1 lentelé. HLH diagnostiniai kriterijai:

HLH diagnozé patvirtinama esant 1 ar 2 kriterijui:

1. Molekuliniai poky¢iai suderinami su HLH diagnoze

2. HLH diagnostiniai kriterijai (turi bati bent 5 i§ 8):

Kars¢iavimas

Splenomegalija

Citopenija (>2 i$ 3 linijose)
Hemoglobinas <90 g/L (<100 g/L kiidikiams <4 sav.)
Trombocitopenija <100 x 10%/L
Neutrofilija <1.0 x 10°%/L

Hipertrigliceridemija ir/ar hipofibrinogenemija

Trigliceridai nevalgius >3.0 mmol/L

Fibrinogenas <1.5 g/L

Hemofagocitoze kauly ¢iulpuose, bluznyje ar limfmazgiuose. Néra onkologinio proceso
poZymiy.

Zemas ar nesamas NK Iasteliy aktyvumas

Feritinas >500 pg/L
sCD25 >2400 U/mL
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ApraSytas naujagimis atitiko 6 i§ 8 kriterijy: splenomegalija, anemija (Hb 97 g/l),
trombocitopenija (min. 9 x 10%1), hipofibrinogenemija 1,22 g/l, hipertrigliceridemija 3,89 mmol/I,
sCD25 22496,8 pg/ml, labai didelis feritinas 8988,65 mkg/l. Taip pat, buvo stebimi pagalbiniai
kriterijai: padidéjes bilirubinas, hipoalbuminemija, imunogramoje vyrauja CD8 limfocitai, teigiamas
efektas po IVIG kurso (19). Remiantis diagnostikos kriterijais, apra§ytam naujagimiui pagrjstai
galima jtarti HLH. Taciau, atlikus hemofagocitozés tyrimg tekmés citometru paaiskéjo, jog remiantis
aktyvuoty NK lagsteliy CD107a ekspresija, NK lgsteliy degranuliacijos defektas, biidingas pirminei
HLH, nenustatytas. Nors pirminé¢ HLH buvo atmesta, taciau tokie patys simptomai biidingi antrinei
HLH. Antrine HLH sergantiems pacientams pasireiSkia tokie patys simptomai kaip ir pirmine
sergantiesiems, taciau skiriasi tai, jog sergant antrine HLH pacientai neturi su HLH asocijuoty
mutacijy (19). Taip pat antrinés HLH patofiziologija negali buti paaiskinta citotoksinés funkcijos
defektu, kadangi dauguma antrine HLH serganciy pacienty turi normaliai funkcionuojan¢ias NK
lasteles(19). Antriné HLH gali pasireiksti sergant piktybine liga ar infekcija - dazniau pasireiskia su
DNR virusy (EBV, CMV, adenoviruso) ir vidulgsteliniy patogeny sukeliamomis infekcijomis (20).

Siuo atveju, jtarta, jog kepeny paZzeidimas buvo salygotas antrinés HLH issivyséiusios JMML fone.

Juveniliné mielomonocitiné leukemija

Juveniliné mielomonocitiné leukemija (JMML) tai mieloproliferaciné ir mielodisplastiné liga
(19). IMML suserga 1,2 vaikai i§ milijono per metus. Si liga sudaro apie 2 proc. pediatriniy
hematopoetiniy piktybiniy susirgimy. Apie 50 proc. vaiky JIMML diagnozuojama iki 2 mety amziaus,
du trec¢daliai i§ jy berniukai (21). Dazniausi simptomai biina Zenkli hepatosplenomegalija, odos
pazeidimas, limfadenopatija, hemoraginiai simptomai. Kitaip nei kitos pediatrinés leukemijos,
JMML dazniausiai nepazeidzia centrinés nervy sistemos. Laboratoriniuose tyrimuose randama
leukocitoze, nesubrende mieloidiniai pirmtakai, monocitozé, anemija su branduolétais eritrocitais,
trombocitopenija periferiniame kraujyje (7). Kauly Ciulpy biopsija yra biitina ekskliuduoti Gmine
leukemija, tadiau nepakankama patvirtinti JMML diagnoze (21). Kauly Ciulpy biopsijoje gali biiti
randama jvairaus laipsnio anomali mielo ar megakariopoezg, taciau blasty kiekis neturi virSyti 20%,
jog buity galima patikimai atmesti imin¢ mieloleukemijg. Displazija gali biiti stebima visose 3
hemopoezés linijose, taip pat gali biiti matoma retikuliné fibrozé (22). JMML pasireiSkimas ir
progresija yra labai heterogeniski — apie tre¢daliui pacienty liga transformuojasi j imig leukemija, o
kitiems pacientams pasireiSkia ganétinai indolentin¢ forma, net yra stebima spontaniné remisija. Taip
pat, JMML gali susirgti labai mazi vaikai, o liga pasireiksti pozymiais, Kurie pasitaiko ir esant

normaliam fiziologiniam hematopoetiniam vystymuisi (23). JMML diagnozé remiasi nustatytais
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klinikiniais kriterijais (7). 2016m. Pasaulio Sveikatos organizacija (PSO) pateiké JMML
diagnostinius kriterijus (2 lentele) (24) :

2 lentelé. IMML diagnostiniai kriterijai

» Periferiniame kraujyje monocity skai¢ius >1 x 10%/L

* Periferiniame kraujyje ir kauly ¢iulpuose blasty <20 proc.

* Splenomegalija

* Néra Filadelfijos chromosomos (BCR/ABL1)

Il. Genetiniai tyrimai (uZtenka 1)

» Somatinés mutacijos PTPN11* or KRAS* or NRAS*genuose

» Klinikiné NF1 diagnozé ar NF1 mutacija

» Germinogeniné CBL mutacija ir CBL heterozigotumo praradimas

I1l1. Pacientams neturintiems genetiniy poZymiy, tik klinikinius ir hematologinius

paminétus I dalyje turi pasireiksti Sie kriterijai:

» Monosomija 7 ar bet kokia kita chromosominé anomalija ar bent 2 sekantys Kriterijai:

* Padidéjes hemoglobinas F atitinkamai amziaus grupei

* Mieloidiniai ar eritroidiniai pirmtakai periferiniame kraujyje

* Hiperjautrumas GM-KSF kolonijy tyrime

* STATS hiperfosforilinimas

* Germinogeninés mutacijos (jskaitant Noonan sindromg) turi biiti atmestos

Aprasytas naujagimis atitiko visus 4 privalomus klinikinius ir hematologinius poZymius.
Monocity kiekis periferiniame kraujyje virsijo >1 x 10%/L (pikas 3,32 x 10%L), periferiniame kraujyje
rasta 2 proc. blasty, o kauly ¢iulpuose 11 proc., splenomegalija, neaptikta BCR-ABL mutacija. Taip
padidéjes, tadiau vertinimas apsunkintas dél paciento amziaus. Be to, pacientui buvo atliekami
genetiniai molekuliniai tyrimai. Genetiniai tyrimai yra ganétinai svarbiis JMML diagnostikoje.
Ekskliudavus ne neoplastines mielomonocitinés proliferacijos priezastis, daugiausia 5 — 10 proc.
jtariamos JMML atvejy lieka genetiSkai nepaaiSkinti. Jtariami JMML atvejai, kai i§tyrus nerandama
pagrindiniy genetiniy mutacijy ir NF-1 poZymiy, vadinami penkiagubai neigiami ar pilnai neigiami
(21). Tiriant dél IMML atlickama molekuliné vedan¢iy mutacijy PTPN11, KRAS, NRAS ir CBL
genuose analiz¢, taip pat pirmo tipo neurofibromatozés (NF-1) pozymiy paieska. Citogenetiskai, du
trecdaliai pacienty turi normaly kariotipg, taciau monosomija 7 yra daZniausias pakitimas, kuris
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dazniausiai pasireiSkia kartu su PTPN11 ir KRAS mutacijomis (21). Dauguma JMML atvejy
pasireiSkia esant pagrindiniam predispozicija lemianciam sindromui, todél klinikinés apziiiros metu
svarbu jdémiai apzitréti pacienta, jvertinti augima, veido dismorfijas, igimtas Sirdies ydas, skeletines
anomalijas, raidg ir tokius odos pakitimus kaip café-au-lait démés ir juvenilinés ksantogranuliomos
(21). Siuo atveju, atlikus molekulinj kariotipavima ir reik§mingy genominiy aberacijy nustatyma,
reik§mingy genominiy aberacijy rasta nebuvo. Atlikus naujos kartos sekoskaitos (NKS) tyrima
(PTPN11, NRAS, KRAS ir NF1), reikSmingy geny mutacijy/varianty nenustatyta. Noonan‘o
sindromui ir NF1 budingy fenotipiniy pozymiy taip pat nerasta. Hiperjautrumas GM-KSF kolonijy
tyrime ir STATS hiperfosforilinimas tirti nebuvo. Nors STATS5 hiperfosforilinimas naudojamas kaip
papildonas kriterijus diagnozei, taciau Sis tyrimas néra rutiniSkai atlikamas klinikinése laboratorijose.
Pana$i situacija ir su mieloidiniy pirmtaky hiperjautrumu granuliocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojanc¢iam faktoriui (GM-KSF) (22). Nors JMML budingy genetiniy poky¢iy nerasta, tadiau,
aprasomu atveju, berniukas atitiko pakankamai diagnostiniy kriterijy pagrjsti IMML diagnoze. Esant
iSreiks$tai organomegalijai, didéjant blasty skaiciui periferiniame kraujyje (nuo 1 proc. iki 2 proc.) ir
kauly ¢iulpuose (nuo 1 proc. iki 11 proc.), didéjant LDH, gydymui buvo paskirtas 6-merkaptopurinas
8 mg dozé 1 karta per dieng 2 dienas. Po gydymo LDH kiekis sumazéjo iki 345 U/1, kepenys sumazéjo
iki 86 mm, bluznis iki 87 mm. Vaiko tévams buvo atliktas molekulinis ZLA tipavimas, taciau abu
tévai haploidentiski, todél buvo pradéta negiminingo donoro paieska. Kamieniniy Igsteliy
transplantacija vienintelis gydymo pasirinkimas JMML sergantiems pacientams ir yra s€kmingas apie
30 proc. pacienty. Ligos atkrycCiai dazni net ir po kauly ¢iulpy transplantacijos, tuomet antra kauly
Ciulpy transplantacija gali iSgelbéti apie trecdalj Siy pacienty. Néra jrodymy, jog kuris nors
chemoterapinis preparatas gali padéti pasiekti ligos remisijg. Kai kuriais atvejais, 6-merkaptopurinas
kartu ar be mazy doziy citarabino gali sukelti dalinj, bet praeinantj atsaka. Sie rezultatai rodo, jog
nuoseklus gydymas 6-merkaptopurinu ir citarabinu gali bati gydymo variantas pacientams, kuriems
kauly ¢iulpy transplantacija negalima arba kaip terapinis tiltas i kauly ¢iulpy transplantacija. Nors
mazai daliai pacienty yra sékmingai taikoma laukimo ir stebéjimo strategija (9), negydant, IMML
progresuoja greitai ir baigiasi mirtimi (7). Dél $iy priezas¢iy ankstyva ir uztikrinta JMML diagnozé
yra bitina siekiant uztikrinti tinkamg gydyma (7). Kelios diseminuotos infekcinés ligos kuidikystéje
gali pasireiksti atkakliu kar§¢iavimu, negaléjimu klestéti, hepatosplenomegalija, odos pazeidimais,
anemija, trombocitopenija ir mielomonocitoze (25). Sie simptomai labai panasiis j sukeliamus JMML
ir yra aprasyti atvejai, kuomet tokiy sukéléjy kaip EBV, HHV-6, CMV ir parvovirusas B19 infekcijos
imituoja juveniling mielomonociting leukemijg (9). Dél visy $iy priezasCiy diferenciné diagnostika
tampa itin svarbi.

Aprasomu atveju, pakartotinai atlikus CMV-DNR tyrima, siekiant patikslinti uzdegiminés
kepeny ligos kilme, kraujyje buvo rasta 12361 CMV-DNR kopija. Kadangi po gimimo atlikus
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molekulinius tyrimus CMV-DNR nei kraujyje, nei §lapime CMV-DNR nebuvo rasta, tikétina, jog
virusu berniukas uzsikrété per motinos pieng. Maitinimas kriitimi yra daznas CMV perdavimo budas
(6). Didzioji dalis CMV serologiskai teigiamy ir kriitimi maitinan¢iy motery virusg i$skiria apie 12
savaiciy po gimdymo ir gali perduoti virusg naujagimiui (26). Viename tyrime aprasoma, jog i$ tirty
motiny 50 proc. turéjo anti-CMV antikiinius, 12 proc. jy naujagimiy buvo infekuoti iki 3 ménesiy ir
20 proc. iki vieneriy mety (27). Manabe et al. atliko prospektyvinj tyrimg, kurio metu tyré sergamuma
virusinémis infekcijomis JMML pacienty tarpe, ir rado, jog 3 i§ 18 naujai diagnozuoty JMML
pacienty taip pat buvo uzsikréte CMV (28). Literatiiroje apraSyti keli atvejai, kuomet pacientul,
sergan¢iam JMML, greta diagnozuota ir CMV infekcija. Wilson et al aprasytu atveju, pacientei
diagnozuota JMML su lydin¢ia CMV infekcija. Po 2 ménesiy CMV infekcijos pozymiy randama
nebuvo, ta¢iau JMML progresavo ir pacienté miré (29). Toyoda et al aprasé panaSy atvejj, kuomet
CMV infekcija buvo gydoma gancikloviru, taciau pagydzius infekcija, JMML taipogi progresavo |
aming leukemija (7). Aprasomu atveju, kiidikiui buvo skirtas gydymas gancikloviru 9 dienas po 23
mg 2 kartus per dieng j veng. Buvo gautas geras atsakas, CMV kopijy skaiCius sumazéjo iki 2488
kopijy/ml.

Per sekancius 5 ménesius bendra vaiko buklé neblogéjo. Nors buvo identifikuotas 9/10 tapatus
negiminingas kauly ¢iulpy donoras, jis nebuvo aktyvuotas. Padidéjo CMV IgM antikiiny kiekis,
mazéjo CMV kopijy kraujyje. Taip pat, mazéjo gelta; kepeny citoliziniai fermentai, bilirubinas,
alfafetoproteinas, feritinas grjzo j normos ribas, iSnyko monocitozé, trombocitopenija, anemija.
Atlikus kauly ¢iulpy biopsija trepanobioptate JMML ar hemofagocitozei biidingy pozymiy nerasta.
AStuoniy ménesiy amziaus kudikiui paneigta JMML diagnozé, kadangi vaiko buklé nebeatitiko
diagnostiniy kriterijy ligai diagnozuoti. Taciau organomegalija, pakitimai periferiniame kraujyje —
leukocitoze, limfocitozé, iSliko. Tikétina, jog pakitimai buvo sglygoti neaiskiy imuniniy mechanizmy.
Konsiliumo metu nuspresta, jog iSlieckanti organomegalija ir pakitimai periferiniame kraujyje —
leukocitoze, limfocitoze salygoti CMV infekcijos ir paciento hiperuZzdegiminio atsako, dél neaiskiy
imuniniy mechanizmy.

ISneSiotiems naujagimiams, turintiems adekvacig imuning sistemg pirmine CMV infekcija
dazniausiai lieka asimptominé ar pasireiSkia nediferencijuotu virusiniu sindromu ar j mononukleoze
pana$iu sindromu. Simptominé infekcija tipiskai pasireiskia lengva, limituota forma (2). Taciau,
pacientams turintiems pakitusj imuninj atsaka, citomegalovirusas gali pasireiksti sunkia ligos forma.
Taip pasireiksti gali tiek latentines CMV infekcijos reaktivacija, tiek pirminé infekcija. Sunki
diseminuota infekcija kudikystéje gali pasireiksti atkakliu kar$Ciavimu, negaléjimu klestéti,
hepatosplenomegalija, odos paZeidimais, anemija, trombocitopenija ir mielomonocitoze. ApraSyti
atvejai, kuomet EBV, HHV-6, parvovirusas ir CMV infekcijos pasireiské j JMML panasiais

simptomais, taciau savaime ar vartojant vaistus pasveikus nuo infekcijos, pranyko i JIMML panasis
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ir dél to diferenciné diagnozé gali buti sudétinga (7). Anks¢iau manyta, jog mieloidiniy pirmtaky
jautrumas granuliocity - monocity kolonijas stimuliuojan¢iam faktoriui (GM - KSF) yra esminis
faktorius JMML patogenezéje ir gali biiti taikomas diferenciacijai, taciau $is fenomenas taip pat
stebimas in vitro ir vaikams sergantiems kai kuriomis virusinémis infekcijomis. Taip pat,
diagnozuojant mieloidines leukemijas svarbu nustatyti piktybiniy hemopoetiniy pirmtaky lasteliy
kloniskumg. Pastarasis dazniausiai nustatomas radus chromosoming anomalijg ar aktyvuojanciag
mutacija proto-onkogene. Apie puse vaiky, kuriems diagnozuota JMML yra jrodytas kloniSkumas.
Taciau, nesant kloniSkumo jrodymy, uZtikrintai diagnozuoti JMML ir atmesti infekcine ligg yra itin
sudétinga (30). Literatiiroje yra apraSyti atvejai, kuomet pacientai sergantys JMML iSgyveno net
taikant minimaly gydyma ar jo iSvis netaikant, taciau keli autoriai iSkelia galimybe, jog kai kurie i§
Siy pacienty galimai sirgo ne JMML, bet ligg imituojancia virusine infekcija (25). Visgi, kiti autoriali
teigia, kad, nors dalis nejprasty JMML atvejy yra infekcinés kilmés, jie sudaro ne daugiau nei 10
proc. visy atvejy (25). Taigi, visapusiskas iStyrimas, klinikiniy simptomy, ligos eigos vertinimas ir
kloniSkumo pozymiy patvirtinimas, yra butinas sékmingai diferenciacijai tarp $iy ligy (31).
ApraSomu atveju, CMV infekcija pasireiSké itin sunkia, JMML imituojanc¢ia forma dél nezinomy
paciento imuniniy mechanizmy, lemianciy padidéjusj imuninés sistemos jautrumg, o tai dar labiau
apsunkino diagnostika. Laiku nustatyti teisingg diagnozg¢ yra ypatingai svarbu, kadangi $iy dviejy ligy
gydymas kardinaliai skiriasi, 0 negydoma JMML yra mirtina. Taigi, nors Siuo atveju klinikiniai ir
hematologiniai poZymiai buvo suderinami su JMML diagnozg, taciau budingy genetiniy anomalijy
rasta nebuvo, o klinikiné ligos eiga buvo netipiska JIMML ir veikiau panasi j kity apraSyty atvejy,
kuomet CMV infekcija sukélé pakitimus badingus JIMML.

ISVADOS
1. Nors citomegalovirusin¢ infekcija naujagimiams dazniausiai pasireiSkia asimptomiSkai ar
lengva forma, simptominé liga gali pasireik$ti hematologiniais pakitimais — anemija,
leukocitoze, trombocitopenija, taip pat hepatosplenomegalija.
2. Nepaisant to, kad tokie atvejai néra dazni, kelios diseminuotos virusinés infekcijos, tarp jy ir

citomegalovirusas gali imituoti piktybiniy hematologiniy ligy, tokiy kaip juveniliné

mielomonocitiné leukemija, eiga. Tokiais atvejais diferenciné diagnostika tampa itin svarbi.
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3. Diferencijuojant tarp infekcinés ir piktybinés ligos kilmes, itin svarbus visapusiskas istyrimas,

klinikiniy simptomy, ligos eigos vertinimas ir kloniSkumo pozymiy patvirtinimas.

4. Nors pabréziama infekciniy ligy atmetimo svarba diagnozuojant juveniling mielomonociting

leukemija, visgi negalima atmesti galimybés, jog Sios ligos gali pasireiksti lygiagreciai.

5. Citomegaloviruso infekcija ir juveniliné mielomonocitiné leukemija, nors gali pasireiksti
panasiai, labai skiriasi savo gydymo metodais. Todé¢l teisinga ir laiku nustatyta diagnoze itin
svarbi, kadangi nuo to priklauso ne tik tolimesnis gydymo planas, bet ir paciento steb¢jimas,

prognoze.

6. Individual@is paciento imuninés sistemos faktoriai gali daryti jtakg ligos pasireiskimui. Taciau,
Siuo metu truksta Ziniy apie imuninius mechanizmus, galincius sglygoti tokj sunky

citomegalovirusinés infekcijos atvejj.
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1 priedas

PRIEDAI

Paciento sutikimas dél sveikatos duomeny naudojimo moksliniais tikslais

Ivadas

V3] Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos, registruotos adresu Santariskiy g. 2, 08661
Vilnius, yra asmens sveikatos priezitros paslaugas teikianti jstaiga (toliau tekste vadinamos ,,VUL
SK* arba ,,mes*), kurioje gydymo, mokymo ir mokslo tiriamasis darbas vyksta tuo pa¢iu metu. VUL
prietaisy tyrimai, taip pat mokslininky grupiy, doktoranty ir studenty mokslo tiriamieji darbai.
Mokymo procese bei medicinos mokslo pazangai labai svarblis duomenys apie asmens sveikatg, be
§iy duomeny nebity jrodymais pagristy gydymo metody tobulinimo bei jdiegimo klinikinéje
praktikoje, naujy vaisty atsiradimo. VUL SK ripestingai prizitiri, kad misy pacienty asmens
duomenys biity tvarkomi pagal galiojancius jstatymus. Mes renkame ir tvarkome tik tg informacija,
kurios mums reikia Zemiau nurodytiems tikslams pasiekti.

Sioje formoje pateikiama Jums skirta informacija dél sveikatos duomeny naudojimo moksliniais
tikslais. Neskubekite ir atidziai perskaitykite §j dokumenta. Jei nesupratote kokio nors zodzio ar
teiginio, visus iSkilusius klausimus bitinai uzduokite gydytojui, pateikusiam Sig forma. Prie§
priimdami sprendima, galite pasitarti su §eimos nariais ar draugais.

Kokius asmens duomenis apie Jus renkame ir kodél

Pagrindinis moksliniy tyrimy tikslas — gauti naujy medicinos mokslo Ziniy, kurios ateityje padéty kity
Sia liga serganciy pacienty sveikatai. Sickiant medicinos mokslo paZangos bei uztikrinant medicinos
specialisty mokymo procesa, VUL SK yra reikalingi sveikatos duomenys. PraSome Jusy sutikimo
leisti naudoti nuasmenintus Jisy sveikatos duomenis, kurie buty surinkti i§ VUL SK esanciy
dokumenty. Jusy sveikatos duomenis, priklausomai nuo Jusy sutikimo, kurj bet kada galésite atSaukti,
mes tvarkysime toliau nurodytais tikslais: medicinos studenty mokymo procese, rengiant studenty
mokslinius baigiamuosius darbus, publikuojant klinikinio atvejo apraSymg periodiniuose
moksliniuose medicinos leidiniuose. Nuasmeninti duomenys reiskia, kad surinkti duomenys apie Jusy
sveikatg ar medicininiai vaizdai bus naudojami tokia apimtimi, kad pagal juos nebus galima nustatyti
Jusy tapatybés, tai yra, nebus naudojami Jasy vardas, pavarde, tiksli gimimo data, adresas ar kita
kontaktiné informacija.

PasiraSydamas patvirtinu, kad informacija apie sutikima buvo paaiSkinta man suprantamais
terminais. Patvirtinu, kad sutikima dél sveikatos duomeny naudojimo duodu laisva valia.

JSutinku / & Nesutinku, kad mano nuasmeninti sveikatos duomenys biity naudojami mediciningje
literatiiroje (mokslinés publikacijos, medicinos Zurnalai, vadovéliai).

¥ Sutinku / o Nesutinku, kad mano nuasmeninti sveikatos duomenys biity naudojami mokymo
procese mokymo tikslais, rengiant studenty baigiamuosius darbus.

H Sutinku / o Nesutinku, kad buty naudojami nuasmeninti instrumentiniy tyrimy vaizdai
mediciningje literatiiroje (mokslinés publikacijos, medicinos Zurnalai, vadovéliai), rengiant studenty
baigiamuosius darbus.

Jiusy asmens duomeny saugojimas ir laikymas
VUL SK taikys tinkamas technines ir organizacines priemones, kad apsaugoty Jisy asmens duomenis
pagal taikomus duomeny apsaugos jstatymus.

Jiisy teises
Jus galite duoti sutikima nuasmeninti ir tvarkyti Jiisy sveikatos duomenis arba jo neduoti. Pazymime,
kad savo sutikimg JGs galite bet kada atSaukti — vadovaujantis galiojanciy jstatymy salygomis ir
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reikalavimais, Jus galite prieStarauti, kad mes tvarkytume Jusy sveikatos duomenis ir pareikalauti,
kad VUL SK nedelsiant istrinty Jusy duomenis ir / ar apriboty tokiy duomeny tvarkyma. Jus taip pat
galite susisiekti su VUL SK ir paprasyti pateikti miisy tvarkomus duomenis apie Jus bei paprasyti,
kad mes iStaisytume netikslius duomenis ir / ar papildytume neiSsamius duomenis.

Norédami pasinaudoti savo teisémis, susisiekite su VUL SK duomeny apsaugos pareiginu
pateikdami uzklausa el. pastu , telefonu 869771503 arba pasto adresu Vs]
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos, Santariskiy g. 2, 08661 Vilnius. VUL SK turéty
atsakyti j praS§yma dél Jasy duomeny per 30 dieny.

Jusy teisiy jgyvendinimo tvarka visada galite rasti tinklalapyje . Jei nerimaujate dél Jasy
duomeny tvarkymo budo, galite kreiptis | savo gydytoja arba Valstybing duomeny apsaugos
inspekcija.

/’ -
e
PACIENTAS

Vardas ir pavardé, gimimo mqtai B BAE e é-\\&:;x_\gg_i %( 202, O-OC R,
&_} < NAs. ik —ng

AORK, OS5 A4

Paciento parasas, da

\Y

Sutikimg gavusio gydytoj%/ardas, pavarde, paraSas, data
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Viktorija Mickevi¢iité
(vardas, pavardé)

Vilniaus Universiteto Medicinos fakultetas
(Mokymo jstaiga / auk3toji mokykla)

VI kurso studenté
(pareigos / kursas)

Tel. +37065632831, el. p. viktorija.mickeviciutee@gmail.com

Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
Generaliniam direktoriui

PRASYMAS

2023-02-11
Data, vieta

PraSau leisti atlikti klinikinio atvejo apra§yma mokslo tiriamaisiais tikslais.
Mokslinio darbo pavadinimas: Citomegalovirusiné infekcija imituojanti juveniling mielomonociti
leukemijg. Atvejo aprasymas.
Tikslas ir uZdaviniai: apraSyti ir iSanalizuoti citomegalo virusinés infekcijos imituojancios juveniling

mielomonociting leukemijg atvejj.

Bus atlikta i§sami literatiiros apZvalga ir apraSytas paciento Ajaus Stikano gydyto Vilnia
universiteto ligoninéje Santaros klinikose klinikinio atvejo apraSymas.

Pridedamas raSytinis paciento sutikimas.

Tiriamyjy konfidencialumas bus uZtikrintas - jy vardas, pavardé, adresas ir kiti asmenini
duomenys nebus renkami. Tyrimo rezultatai bus skelbiami tik apibendrinti.

%/:'{é-?*
Viktorija Mickeviéiateé - 7 7 ¢

7

(studento vardas, pavardé, paragas)

Suderinta su mokslinio darbo vadovu;

/ Q';Ho'vo vardas, pavardé, parafas)
Suderinta su centro / skyriaus vadovu: 7

(cen(mWovo vardas, pavardé, paralas)
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ORIGINALAS NEBUS SIUNCIAMAS

m VIESOJI [STAIGA
hl\\ VILNIAUS UNIVERSITETO LIGONINE

SANTAROS KLINIKOS

Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto 2023-03+LINr.SR- 79S¢
Dekanui prof. D. JatuZiui ] 2023-03-20 Nr. GR-2638
mfl@mf.vu.lt

viktorija.mickeviciutee@gmail.com

DEL MOKSLINIO TYRIMO

V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos sutinka, kad Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto VI kurso student¢ Viktorija Mickeviditité rengdama
mokslinj darbg ,,Citomegalovirusiné¢ infekcija imituojanti juveniling mielomonociting
leukemija. Atvejo apradymas® biity naudojami nuasmeninti pradyme pateikto paciento
duomenys. Uz studentei teikiamy duomeny apimtj ir konfidencialumo uztikrinimg atsakinga
darbo vadové J. Rascon.

Konfidencialios informacijos naudojimas turi bati uztikrintas.

Direktoriaus valdymui pavaduotoja Edita Kazénaité
farmacijai ir visuomenés sveikatai

M. Skardzitité klinikiniai.tyrimait@santa.lt

Santariskig ¢. 2, Tel. (8 5) 236 5000 Interneto svetaing. santalt Duomenys kaupiami ir saugomi Juridiniy asmem, registre,
LT-0%66]1 Vilnius Faks. (85) 236 5111 LlLp. mfo@santa.lt kodas 124364561, PVM mokétojo kodas 11243645610
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