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Squamous cell carcinoma of the lung presenting with

acute renal failure (ARF) is a very rare condition. The

case is presented of a 64 year-old man, a heavy smoker

who had normal renal function as assessed by blood

tests one year earlier, who was admitted complaining of

vomiting and oliguria. The laboratory and imaging ex-

aminations showed acute renal failure with squamous

cell carcinoma of the lung and hyperglobulinemia as a

paraneoplastic sydrome. The increased ê and ë light

chains could have played a crucial role in the develop-

ment of ARF due to fibrillary glomerulopathy.
.....................................................................................
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Óôçí áíÜðôõîç, ëåéôïõñãßá êáé éäéáéôÝñùò óôç ñýèìé-

óç ôïõ áíïóéáêïý óõóôÞìáôïò óçìáíôéêü ñüëï ðáßæïõí

ïé êõôôáñïêßíåò. ÃïíéäéáêÝò ìåôáëëÜîåéò ðïõ åðçñåÜæïõí

áõôÝò ôéò ßäéåò Þ ôïõò õðïäï÷åßò ôïõò Ý÷ïõí ùò áðïôÝ-

ëåóìá óïâáñÝò êëéíéêÝò óõíÝðåéåò. Ç éíôåñöåñüíç-ã

(IFNã), ïìïäéìåñÞò ðñùôåÀíç ìå ðïëëáðëÝò äñÜóåéò,

åßíáé ìéá áðü ôéò óçìáíôéêüôåñåò êõôôáñïêßíåò ðïõ ðá-

ñÜãåôáé áðü ôá Ô-êýôôáñá, ç ïðïßá äéåãåßñåé êáé åíåñ-

ãïðïéåß ôá ìáêñïöÜãá. Ç IFNã äñá ìÝóù åíüò åõñÝùò

äéáäåäïìÝíïõ óôéò êõôôáñéêÝò åðéöÜíåéåò õðïäï÷Ýá, ï

ïðïßïò áðïôåëåßôáé áðü 2 áëýóïõò: ôçí IFNãR1, ðïõ

åßíáé ç Üëõóïò óýíäåóçò, êáé ôçí IFNãR2, ç ïðïßá

÷ñåéÜæåôáé ãéá ôç ìåôÜäïóç ôïõ ìçíýìáôïò. ̧ ÷ïõí ðåñé-

ãñáöåß äéÜöïñåò ìåôáëëÜîåéò, ïé ïðïßåò ðñïêáëïýí ðëÞñç

Þ ìåñéêÞ Ýëëåéøç ôçò ìßáò áðü ôéò äýï áëýóïõò ôïõ

õðïäï÷Ýá ìå õðïëåéðüìåíç Þ åðéêñáôïýóá áõôüóùìç

êëçñïíïìéêüôçôá.1–5 Óôïõò áóèåíåßò ìå ðëÞñç Ýëëåéøç

ôïõ IFNãR1 ôá ìïíïêýôôáñá äåí ìðïñïýí íá åíåñãïðïéç-

èïýí áðü ôçí IFNã êáé íá åêêñßíïõí ôïí ðáñÜãïíôá á-

íÝêñùóçò ôïõ üãêïõ (TNF-á), þóôå íá åîïõäåôåñþóïõí

ïñéóìÝíá öáãïêõôôáñùìÝíá ìéêñüâéá.2 Ç íüóïò ÷áñá-

êôçñßæåôáé áðü ìåãÜëç åõðÜèåéá óôá ÷áìçëÞò ëïéìïãü-

íïõ äýíáìçò ìõêïâáêôçñßäéá, üðùò ï âÜêéëëïò Calmette-

Guerin (BCG) êáé ôá Üôõðá ìõêïâáêôçñßäéá (ÍÔÌ), êá-

èþò êáé óå Üëëá åíäïêõôôÜñéá âáêôÞñéá, üðùò ç Salmo-

nella.

ÐåñéãñÜöïíôáé ïé ðåñéðôþóåéò äýï áäåëöþí ìå ðëÞ-

ñç Ýëëåéøç ôïõ IFNãR1, óôïõò ïðïßïõò ç áêñéâÞò äéÜ-

ãíùóç ôçò íüóïõ Ýãéíå 10 ÷ñüíéá ðåñßðïõ ìåôÜ ôï èÜ-

íáôü ôïõò, ìå DNA áíÜëõóç ôïõ ãïíéäßïõ IFNãR1 óå

êáôåøõãìÝíï ïëéêü áßìá.

ÐÅÑÉÃÑÁÖÇ ÐÅÑÉÐÔÙÓÅÙÍ

1ç Ðåñßðôùóç

Ï ðñþôïò áóèåíÞò Þôáí ôï ðñþôï ðáéäß öáéíïôõðéêÜ õãéþí

êáé ÷ùñßò óõããÝíåéá ìåôáîý ôïõò ãïíÝùí. Ç åãêõìïóýíç, ï

ôïêåôüò êáé ç ðåñéãåííçôéêÞ ðåñßïäïò Þôáí öõóéïëïãéêÜ. Ôï

ðáéäß ìåãÜëùíå ÷ùñßò ðñïâëÞìáôá ùò ôçí çëéêßá ôùí 2,5 ÷ñü-

íùí, ïðüôå, ìßá åâäïìÜäá ìåôÜ áðü éïãåíÞ ëïßìùîç ôïõ áíþ-

ôåñïõ áíáðíåõóôéêïý, ðáñïõóßáóå ãåíéêåõìÝíç ëåìöáäåíïðÜ-

èåéá êáé çðáôïóðëçíéêÞ äéüãêùóç.

Áðü ôï áôïìéêü éóôïñéêü áíáöÝñïíôáí ïõñïëïßìùîç óå çëé-

êßá 2 ìçíþí, âñïã÷ßôéäá óå çëéêßá 1 Ýôïõò, ãéá ôçí ïðïßá

íïóçëåýôçêå óå íïóïêïìåßï, êáé Þðéá åðåéóüäéá âñïã÷ßôéäáò

ôï 2ï ÷ñüíï æùÞò.

ÊáôÜ ôçí åéóáãùãÞ ôïõ, ôï ðáéäß Þôáí áðýñåôï, óå êáëÞ

ãåíéêÞ êáôÜóôáóç, áëëÜ ëåðôüóùìï (âÜñïò óþìáôïò óôçí 3ç

åêáôïóôéáßá èÝóç êáé ýøïò óþìáôïò óôçí 50Þ). ÁíôéêåéìåíéêÜ,

ðáñïõóßáæå Þðéá çðáôïóðëçíïìåãáëßá êáé äéüãêùóç ôñá÷çëé-

êþí, õðåñêëåéäßùí, ìáó÷áëéáßùí êáé âïõâùíéêþí ëåìöáäÝíùí

(2–3 cm ï êáèÝíáò), ÷ùñßò ðáèïëïãéêÜ åõñÞìáôá áðü Üëëï

óýóôçìá.

Áðü ôïí åñãáóôçñéáêü Ýëåã÷ï äéáðéóôþèçêáí áíáéìßá (Ht:

24%), ëåõêïêõôôÜñùóç (ëåõêïêýôôáñá: 37–500/mm3), áõîç-

ìÝíïé äåßêôåò öëåãìïíÞò êáé áõîçìÝíá åðßðåäá áíïóïóöáéñé-

íþí. Ï âéï÷çìéêüò Ýëåã÷ïò, ï ìõåëüò ôùí ïóôþí êáé ç ïóôåï-

ìõåëéêÞ âéïøßá Þôáí öõóéïëïãéêÜ. Ìå ôïí áêôéíïëïãéêü Ýëåã-

÷ï áðïêáëýöèçêáí äéïãêùìÝíïé ëåìöáäÝíåò óôï ìåóïèùñÜ-

êéï êáé ôçí êïéëéÜ ðáñá-áïñôéêÜ êáé ïðéóèïðåñéôïíáúêÜ. Ï ðëÞ-

ñçò éïëïãéêüò Ýëåã÷ïò Þôáí áñíçôéêüò ãéá éïãåíÞ ëïßìùîç,

üðùò êáé ï Ýëåã÷ïò ãéá áõôïÜíïóï íüóçìá. Ìå åñåõíçôéêÞ

ëáðáñïôïìßá êáé âéïøßåò áðü ëåìöáäÝíåò, Þðáñ êáé óðëÞíá

äéáðéóôþèçêå ëåìöïðåíßá êáé áýîçóç ôùí çùóéíïößëùí. Áðï-

êëåßóôçêå ç íüóïò Hodgkin Þ Üëëïõ ôýðïõ ëÝìöùìá. Ç äåñ-

ìïáíôßäñáóç Mantoux Þôáí áñíçôéêÞ. Áêïëïýèçóå Ýëåã÷ïò

ãéá ôõ÷üí ðñùôïðáèÞ áíïóïáíåðÜñêåéá. Ïé áíïóïóöáéñßíåò

(IgG, IgA, IgM) Þôáí áõîçìÝíåò, êáèþò êáé ïé õðïôÜîåéò IgG2

êáé IgG3. Ï ïëéêüò áñéèìüò ôùí Ô-ëåìöïêõôôÜñùí Þôáí åëá-

öñÜ ìåéùìÝíïò, ìå öõóéïëïãéêÜ üìùò ðïóïóôÜ ôùí Ô-âïçèçôé-

êþí êáé Ô-êáôáóôáëôéêþí/êõôôáñïôïîéêþí õðïðëçèõóìþí. Öõ-

óéïëïãéêüò Þôáí ï áñéèìüò êáé ôï ðïóïóôü ôùí Â-ëåìöïêõôôÜ-

ñùí êáé ôùí öõóéêþí êõôôáñïêôüíùí.

¸íá ìÞíá áñãüôåñá, ôï ðáéäß ðáñïõóßáóå ðüíï êáé ïßäçìá

óôï äåîéü ìçñü êáé Üñíçóç âÜäéóçò. Ç áêôéíïãñáößá ôïõ äå-

îéïý ìçñïý Ýäåéîå åêóåóçìáóìÝíç ïóôåïðüñùóç êáé ôï óðéí-

èçñïãñÜöçìá ïóôþí áõîçìÝíç óõãêÝíôñùóç ôïõ ñáäéïöáñ-

ìÜêïõ ìüíï óôï äåîéü ìçñü. Ç âéïøßá ïóôïý áðïêÜëõøå ìç

åéäéêÞ öëåãìïíÞ êáé óôçí êáëëéÝñãåéá äåí áðïìïíþèçêå ìé-

êñïïñãáíéóìüò. Áíôéìåôùðßóôçêå ùò ïóôåïìõåëßôéäá ìå áíôé-

âéïôéêÜ ó÷Þìáôá, ÷ùñßò üìùò âåëôßùóç.

Ëüãù åðéâÜñõíóçò ôçò ãåíéêÞò ôïõ êáôÜóôáóçò ìå áäõíá-

ìßá âÜäéóçò, åðßôáóç ôçò äéüãêùóçò êõñßùò ôùí õðåñêëåéäßùí

ëåìöáäÝíùí (ôåñÜóôéï ïßäçìá ôçò áñéóôåñÞò ðáñåéÜò), áðïöá-

óßóôçêå ç ìåôÜâáóÞ ôïõ óå Ðáéäéáôñéêü Íïóïêïìåßï ôïõ Ëïí-

äßíïõ (Great Ormond Street Hospital for Sick Children). Áðü

ôïí åêåß åñãáóôçñéáêü Ýëåã÷ï äéáðéóôþèçêå óôï óðéíèçñï-

ãñÜöçìá ïóôþí (4 ìÞíåò ìåôÜ áðü ôï ðñïçãïýìåíï) «áõîçìÝ-

íç áðïññïöçôéêüôçôá» ôïõ ñáäéïöáñìÜêïõ óôï äåîéü ìçñü,

ôçí êÜôù ãíÜèï, ôï èüëï ôïõ êñáíßïõ, ôçí áñéóôåñÞ çìéðýåëï,

ôç ìåóüôçôá ôçò äåîéÜò êëåßäáò êáé, ðéèáíüí, ôï È11 óðüíäõëï,

åéêüíá åíäåéêôéêÞ ðïëõåóôéáêÞò ìõåëßôéäáò. Óôï ãáóôñéêü Ýê-

ðëõìá áðïìïíþèçêå Mycobacterium fortuitum áíèåêôéêü óå

ðïëëÜ áíôéâéïôéêÜ. Óôçí áíáêáëëéÝñãåéá éóôïý áðü åîáéñåèÝ-

íôá ëåìöáäÝíá áíáðôý÷èçêáí ïîåÜíôï÷ïé Üôõðïé âÜêéëïé. Ìå

ôç äéÜãíùóç ôçò ÷ñïíßáò ðïëõåóôéáêÞò ïóôåïìõåëßôéäáò áðü

Üôõðï Mycobacterium fortuitum, ôï ðáéäß êáëýöèçêå ìå óõí-

äõáóìü áíôéìõêïâáêôçñéäéáêþí áíôéâéïôéêþí. ÐñïïäåõôéêÜ,

âåëôéþèçêå ç ãåíéêÞ ôïõ êáôÜóôáóç. ¢ñ÷éóå íá êåñäßæåé âÜ-

ñïò, íá ðåñðáôÜ êáé ðáñïõóßáóå óçìáíôéêÞ õðï÷þñçóç óôéò

äéïãêþóåéò ëåìöáäÝíùí, Þðáôïò êáé óðëÞíá.
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ÐÝíôå ìÞíåò áñãüôåñá êáé åíþ óõíÝ÷éæå ôçí áíôéâéïôéêÞ

áãùãÞ, ðáñïõóßáóå õðïôñïðÞ. Äåí ðåñðáôïýóå êáé åðáíåìöÜ-

íéóå ôåñÜóôéá äéüãêùóç ôñá÷çëéêþí, õðåñêëåéäßùí êáé âïõâù-

íéêþí ëåìöáäÝíùí, êáèþò êáé ìåãÜëç äéüãêùóç Þðáôïò êáé

óðëÞíá. Ï åñãáóôçñéáêüò Ýëåã÷ïò, åêôüò áðü ôçí áíáéìßá, ôç

ëåõêïêõôôÜñùóç êáé ôïõò áõîçìÝíïõò äåßêôåò öëåãìïíÞò, Ýäåéîå

óôçí áêôéíïãñáößá êáé ôçí áîïíéêÞ ôïìïãñáößá ôçò ïóöõúêÞò

ìïßñáò ôçò óðïíäõëéêÞò óôÞëçò êáèßæçóç êáé óöçíïåéäÞ ðá-

ñáìüñöùóç ôùí Ï1, Ï2 êáé Ï5 óðïíäõëéêþí óùìÜôùí. Äüèçêå

íÝïò óõíäõáóìüò áíôéâéïôéêþí êáé ôï ðáéäß âåëôéþèçêå. Ìßá

åâäïìÜäá áñãüôåñá ðåñðáôïýóå êáé ðÜëé.

Óôç óõíÝ÷åéá, ï áóèåíÞò ðáñïõóßáóå óõ÷íÝò õðïôñïðÝò,

êõñßùò ôçò ïóôåïìõåëßôéäáò ôçò ãíÜèïõ êáé ôïõ ìçñïý, ðïõ

ðÜíôá óõíïäåýïíôáí ìå åðßôáóç ôçò ëåìöáäåíéêÞò äéüãêù-

óçò. Äýï ÷ñüíéá ðåñßðïõ ìåôÜ ôçí áñ÷éêÞ êëéíéêÞ ðñïâïëÞ êáé

ðéèáíïëïãþíôáò ìåéïíåêôéêÞ ëåéôïõñãßá ôùí ìáêñïöÜãùí, óôç

èåñáðåßá ôïõ ðáéäéïý ðñïóôÝèçêå êáé IFNã, ÷ùñßò íá õðÜñîåé

âåëôßùóç. ¸æçóå ãéá 3 ÷ñüíéá ìå õöÝóåéò êáé åîÜñóåéò ôçò

íüóïõ, ÷ùñßò íá êáôáóôåß äõíáôÞ ç áíáãíþñéóç ôçò õðïêåßìå-

íçò áíïóéáêÞò äéáôáñá÷Þò.

2ç Ðåñßðôùóç

Ôï äåýôåñï ðáéäß ôçò ïéêïãÝíåéáò ãåííÞèçêå 1,5 ÷ñüíï

ìåôÜ áðü ôï èÜíáôï ôïõ áäåëöïý ôïõ, ìå öõóéïëïãéêü ôïêåôü,

ìåôÜ áðü ôåëåéüìçíç, öõóéïëïãéêÞ êýçóç. Ç ðåñéãåííçôéêÞ

ðåñßïäïò Þôáí öõóéïëïãéêÞ êáé áíáðôõóóüôáí ÷ùñßò ðñïâëÞ-

ìáôá Ýùò ôçí çëéêßá ôùí 15 ìçíþí, ïðüôå åéóÞ÷èç óôï íïóï-

êïìåßï ìáò ëüãù åìðõñÝôïõ áðü 8çìÝñïõ.

ÊáôÜ ôçí åéóáãùãÞ ôïõ ôï ðáéäß Þôáí êáëÜ áíáðôõãìÝíï

ãéá ôçí çëéêßá ôïõ (âÜñïò êáé ýøïò óþìáôïò óôçí 50Þ èÝóç)

êáé óå êáëÞ ãåíéêÞ êáôÜóôáóç. Áðü ôçí êáôÜ óõóôÞìáôá åîÝ-

ôáóç äåí ðáñïõóßáæå ðáèïëïãéêÜ åõñÞìáôá, åêôüò áðü øçëá-

öçôü Þðáñ, ðåñßðïõ 2 cm, êáé óðëÞíá ìüëéò øçëáöçôü. Áðü

ôïí åñãáóôçñéáêü Ýëåã÷ï äéáðéóôþèçêáí áíáéìßá (Hb: 8,8 g/L),

ëåõêïêõôôÜñùóç (ëåõêÜ: 40.000/mm3), áõîçìÝíïé äåßêôåò öëåã-

ìïíÞò, Mantoux (-), åíþ ï âéï÷çìéêüò Ýëåã÷ïò êáé ï Ýëåã÷ïò

ãéá éïýò êáé áõôïÜíïóá íïóÞìáôá Þôáí áñíçôéêüò. Ï Ýëåã÷ïò

ãéá áíïóïáíåðÜñêåéá Ýäåéîå áõîçìÝíá åðßðåäá áíïóïóöáéñé-

íþí êáé õðïôÜîåùí IgG2 êáé IgG3. Ôá ïëéêÜ Ô-ëåìöïêýôôáñá

êáé ïé õðïðëçèõóìïß Ô-ëåìöïêõôôÜñùí Þôáí öõóéïëïãéêÜ, êá-

èþò êáé ôá Â-ëåìöïêýôôáñá êáé ôá öõóéêÜ êõôôáñïêôüíá. Áðü

ôïí Ýëåã÷ï ôùí êõôôáñïêéíþí âñÝèçêáí áõîçìÝíá åðßðåäá

IFNã (>30 ÉU/mL). Ôá åõñÞìáôá áõôÜ Þôáí áíÜëïãá ìå åêåß-

íá ôïõ áäåëöïý ôïõ.

Ìå ôç äéáãíùóôéêÞ óêÝøç ìç äéåõêñéíéóìÝíçò ëïßìùîçò, ôï

ðáéäß êáëýöèçêå ìå áíôéâéïôéêÜ åõñÝïò öÜóìáôïò, ÷ùñßò üìùò

èåñáðåõôéêü áðïôÝëåóìá. ÓõíÝ÷éóå íá Ý÷åé ðõñåôü êáé ç ãåíé-

êÞ ôïõ êáôÜóôáóç ðñïïäåõôéêÜ åðéäåéíùíüôáí, ìå áðþëåéá

âÜñïõò, åðßôáóç ôçò çðáôïóðëçíéêÞò äéüãêùóçò êáé åìöÜíéóç

ãåíéêåõìÝíçò äéüãêùóçò ëåìöáäÝíùí. Ôçí 35ç çìÝñá íïóç-

ëåßáò, óôçí åéêüíá ôïõ ðáéäéïý ðñïóôÝèçêáí èñïìâïðåíßá êáé

âëåííïáéìáôçñÝò êåíþóåéò. Áðü ôçí êáëëéÝñãåéá êïðñÜíùí

êáé áßìáôïò áðïìïíþèçêå Salmonella enteritidis. Èåñáðåßá ìå

õðïóôçñéêôéêÞ áãùãÞ êáé ðïëëáðëïýò óõíäõáóìïýò áíôéâéïôé-

êþí ìå âÜóç ôá áíôéâéïãñÜììáôá áðÝôõ÷å íá åëÝãîåé ôç ëïß-

ìùîç. ÌåôÜ áðü 3 ìÞíåò íïóçëåßáò, ï áóèåíÞò, óå âáñéÜ ãåíé-

êÞ êáôÜóôáóç, ìå óçøáéìéêü ðõñåôü, óðëÞíá ðåñßðïõ 12 cm,

Þðáñ 5 cm êáé ãåíéêåõìÝíç äéüãêùóç ëåìöáäÝíùí, êáôÝëçîå

áðü êáñäéïáíáðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá.

Óôéò áñ÷Ýò ôïõ 1990 ç áêñéâÞò äéÜãíùóç äåí Þôáí åöéêôÞ

êáé ìüíï ìåôÜ áðü ìéá äåêáåôßá åðéôåý÷èçêå ï Ýëåã÷ïò ôïõ

ãïíéäßïõ IFNãR1, ðïõ Ýãéíå ìå DNA áíÜëõóç óå êáôåøõãìÝ-

íï ðëÜóìá áðü ôïí Jean-Laurent Casanova êáé ôïõò óõíåñãÜ-

ôåò ôïõ óôï “Faculté de Médecine Necker-Enfants Malades”,

Paris, êáé áðïêÜëõøå ôçí ýðáñîç ôçò ßäéáò ìåôÜëëáîçò

(CS:106_107 insT/197A>G, PS:106_107insT/197A>G) êáé

óôá äýï ðáéäéÜ.

Ó×ÏËÉÏ

Ç åêëåêôéêÞ åõðÜèåéá óôá ÷áìçëÞò ëïéìïãüíïõ äý-

íáìçò ìõêïâáêôçñßäéá, üðùò ôï BCG êáé ôá ÍÔÌ, åßíáé

óðÜíéï êáé êëéíéêÜ åôåñïãåíÝò óýíäñïìï. Ôï öÜóìá ôùí

êëéíéêþí åêäçëþóåùí êõìáßíåôáé áðü äéÜ÷õôç èáíáôç-

öüñï ëïßìùîç áðü BCG ìÝ÷ñé åíôïðéóìÝíç êáé õðïôñï-

ðéÜæïõóá ëïßìùîç áðü ÍÔÌ. Áðü ðáëáéüôåñá õðÞñ÷å ç

õðïøßá üôé åðñüêåéôï ãéá êëçñïíïìéêÞ äéáôáñá÷Þ, áëëÜ

ç ãåíåôéêÞ âÜóç ðáñÝìåíå áäéåõêñßíéóôç.6 Ðñüóöáôá,

äéÜöïñåò ìåôáëëÜîåéò óå 5 ãïíßäéá (IFNãR1, IFNãR2,

STAT1, IL12B êáé IL12RB1) Ý÷ïõí áíáãíùñéóôåß óå áóèå-

íåßò ìå âáñéÜ BCG Þ ÍÔÌ-ëïßìùîç. ÁõôÜ ðñïêáëïýí

åííÝá äõóäéÜêñéôá ìåôáîý ôïõò êëçñïíïìéêÜ íïóÞìáôá,

óôá ïðïßá êïéíÞ ðáèïãüíïò ïäüò åßíáé ç ìåéïíåêôéêÞ

áíïóßá ìÝóù IFNã.7–9 Ç âáñýôçôá ôïõ êëéíéêïý öáéíï-

ôýðïõ åîáñôÜôáé áðü ôï ãïíüôõðï. ÐëÞñçò Ýëëåéøç ôçò

IFNãR1 êáé IFNãR2 ðñïäéáèÝôåé óå êåñáõíïâüëï ëïß-

ìùîç áðü ôçí ðñþôç ðáéäéêÞ çëéêßá (óõ÷íÜ ðñéí áðü

ôçí çëéêßá ôùí 3 ÷ñüíùí). Ôï åìâüëéï BCG êáé ôá

ÍÔÌ åßíáé ãíùóôü üôé ðñïêáëïýí óïâáñÞ íüóï óå áíï-

óïêáôáóôáëìÝíá ðáéäéÜ. Ïé ðåñéóóüôåñåò áíïóïáíåðÜñ-

êåéåò ïäçãïýí óå ëïéìþîåéò áðü äéÜöïñïõò ðáèïãü-

íïõò ðáñÜãïíôåò, üðùò éïýò, âáêôçñßäéá, ìýêçôåò êáé

ðñùôüæùá.

¸íá áîéïóçìåßùôï ÷áñáêôçñéóôéêü ôùí áóèåíþí ìå

ðëÞñç Ýëëåéøç ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò IFNã åßíáé ôï üôé äåí

åìöáíßæïõí Üëëåò âáêôçñéäéáêÝò ëïéìþîåéò, åêôüò áðü

áõôÝò ðïõ ïöåßëïíôáé óå ìõêïâáêôçñßäéá Þ Salmonella,

ç ïðïßá áíáöÝñåôáé óå ëéãüôåñï áðü ôéò ìéóÝò ðåñéðôþ-

óåéò. Ëïéìþîåéò áðü êõôôáñïìåãáëïúü, Listeria monocy-

togenes, Çistoplasma, êáèþò êáé óïâáñÞ ëïßìùîç áðü

ôïí éü ôïõ áðëïý Ýñðçôá Ý÷ïõí åðßóçò ðåñéãñáöåß.3–5,10

Äåí Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß Üëëåò åõêáéñéáêÝò ëïéìþîåéò
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êáé ïé êïéíÝò ðáéäéêÝò ëïéìþîåéò áêïëïõèïýí öõóéïëï-

ãéêÞ ðïñåßá.6,7 Ïé áóèåíåßò ìáò ìåãÜëùíáí ÷ùñßò ðñï-

âëÞìáôá Ýùò ôçí çëéêßá ôùí 2,5 ÷ñüíùí êáé 15 ìçíþí,

áíôßóôïé÷á. Ôï ìåãáëýôåñï ðáéäß, óôï ïðïßï õðÞñ÷å óõ-

íå÷Þò ðáñáêïëïýèçóç ãéá 3 ÷ñüíéá, äåí ðáñïõóßáæå

éäéáßôåñåò ëïéìþîåéò áðü Üëëá âáêôÞñéá, éïýò, áêüìç êáé

óå ðåñéüäïõò Ýîáñóçò ôçò ïóôåïìõåëßôéäáò, üôáí ç ãå-

íéêÞ ôïõ êáôÜóôáóç Þôáí åðçñåáóìÝíç. Ïé Jouanguy et

al ìåëÝôçóáí 18 áóèåíåßò ìå ëïéìþîåéò áðü BCG êáé

ìõêïâáêôçñßäéá êáé äéáðßóôùóáí üôé ìüíï 4 áðü ôïõò

18 áóèåíåßò åß÷áí ëïßìùîç áðü ÍÔÌ ðåñéïñéæüìåíç

ìüíï óôá ïóôÜ,11 üðùò êáé óôïí áóèåíÞ ìáò.

Ç Ýãêáéñç äéÜãíùóç ôçò ðëÞñïõò Ýëëåéøçò ôïõ IFNãR

åßíáé óçìáíôéêÞ ãéá ôï ó÷åäéáóìü ôçò êëéíéêÞò áíôéìå-

ôþðéóçò ôùí áóèåíþí. Ôá ðáéäéÜ ìå ðëÞñç Ýëëåéøç ôïõ

IFNãR ðáñïõóéÜæïõí õøçëÜ åðßðåäá IFNã, åíþ ïé

áóèåíåßò ìå Üëëá ãåíåôéêÜ åëëåßììáôá ðïõ ðñïäéáèÝ-

ôïõí óå ìõêïâáêôçñéäéáêÝò ëïéìþîåéò Ý÷ïõí ÷áìçëÜ Þ

ìç ðñïóäéïñßóéìá åðßðåäá IFNã.5 Óõíåðþò, ç áíåýñåóç

ìå ELISA õøçëþí ôéìþí IFNã óôï ðëÜóìá áðïôåëåß

éó÷õñÞ Ýíäåéîç ãéá ôç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ.12 Ðåñéóóü-

ôåñï åîåéäéêåõìÝíïò Ýëåã÷ïò åßíáé áíáãêáßïò êáé, óõ-

ãêåêñéìÝíá, ç DNA áíÜëõóç, ãéá íá ðñïóäéïñéóôåß ç

áêñéâÞò ãåíåôéêÞ áéôéïëïãßá ôçò íüóïõ óå êÜèå áóèåíÞ.

Óôçí ðåñßðôùóç ôùí áóèåíþí ìáò, áðü íùñßò åß÷å

ãßíåé ç äéáãíùóôéêÞ óêÝøç ôçò ýðáñîçò áíïóïðïéçôé-

êÞò äéáôáñá÷Þò. Ï Ýëåã÷ïò ãéá áíïóïáíåðÜñêåéá áðÝ-

ôõ÷å íá áíáäåßîåé Ýíá áíáãíùñßóéìï ìå ôá ôüôå äåäïìÝ-

íá Ýëëåéììá óôçí ðáñáãùãÞ áíïóïóöáéñéíþí, óôç ëåé-

ôïõñãßá ôùí Ô Þ Â-ëåìöïêõôôÜñùí êáé óôç ëåéôïõñãßá

ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí. Ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò êõôôáñï-

êßíçò IFNã, äõíáôüò ìüíï óôï äåýôåñï ðáéäß, Ýäåéîå

ðïëý õøçëÜ åðßðåäá. Ôá ðáéäéÜ êáôÝëçîáí ìå ôç äéÜ-

ãíùóç «ðéèáíÞ áíåðÜñêåéá öáãïêõôôÜñùóçò». Ðåñßðïõ

10 ÷ñüíéá áñãüôåñá, æçôÞèçêå áðü ôïí Jean-Laurent

Casanova ï Ýëåã÷ïò ôïõ ãïíéäßïõ IFNãR1, ï ïðïßïò

áðïêÜëõøå ôçí ýðáñîç ôçò ßäéáò ìåôÜëëáîçò (CS:

106_107insT/197A>G, PS:106_107insT/197A>G) êáé

óôá äýï ðáéäéÜ, èÝôïíôáò ôç äéÜãíùóç ôçò äéáôáñá÷Þò

ôùí ìáêñïöÜãùí êáé äéåõêñéíßæïíôáò ôçí áéôéïëïãßá ôçò.

ÈåñáðåõôéêÜ, êáßñéáò óçìáóßáò åßíáé ç êáôÜëëçëç

áíôéâéïôéêÞ áãùãÞ âÜóåé ôçò åõáéóèçóßáò ôùí áðïìï-

íïýìåíùí ôýðùí ôïõ ìõêïâáêôçñéäßïõ. Ç ðëÞñçò Ýëëåé-

øç ôùí IFNãR1 êáé ÉFNãR2 ðñïäéáèÝôåé óå êåñáõíïâü-

ëï ëïßìùîç, ðïõ ìðïñåß íá åßíáé áíèåêôéêÞ óôá áíôéâéï-

ôéêÜ. ÏñéóìÝíïé áóèåíåßò áíôáðïêñßíïíôáé áñ÷éêÜ, ùóôüóï

ðëÞñçò ýöåóç åðéôõã÷Üíåôáé óðÜíéá. Áí äéáêïðïýí ôá

áíôéâéïôéêÜ, ïé õðïôñïðÝò áðïôåëïýí ôïí êáíüíá. Óõíé-

óôÜôáé ç ÷ïñÞãçóç ÷çìåéïðñïöýëáîçò ãéá ðáñáôåôáìÝ-

íåò ðåñéüäïõò. Åìâïëéáóìüò ìå BCG áíôåíäåßêíõôáé

áðïëýôùò êáé óõíéóôÜôáé ç áðïöõãÞ Üëëùí åìâïëßùí

ìå æþíôåò ìéêñïïñãáíéóìïýò. Ç ÷ïñÞãçóç IFNã åßíáé

áíáðïôåëåóìáôéêÞ, ëüãù Ýëëåéøçò ôùí åéäéêþí ëåéôïõñ-

ãéêþí õðïäï÷Ýùí. Ç ìåôáìüó÷åõóç ìõåëïý ôùí ïóôþí

èåùñåßôáé èåñáðåßá åêëïãÞò. ÃïíéäéáêÞ èåñáðåßá ìðïñåß

íá åðéôåõ÷èåß óôï ìÝëëïí, áëëÜ ÷ñåéÜæåôáé ðåñéóóüôåñç

Ýñåõíá ãéá íá ãßíåé ðñáãìáôéêüôçôá ç ðéèáíüôçôá áõôÞ.3,7

ÅÕ×ÁÑÉÓÔÉÅÓ

Åõ÷áñéóôïýìå ðïëý ôïõò Êáßôç ÌáíôáëåíÜêç, Ìáñßá

ÊáëìáíôÞ êáé Stefan Strobel ãéá ôéò äéáãíùóôéêÝò óêÝ-

øåéò êáé ôç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôùí ðáéäéþí, ôïí

Jean-Laurent Casanova ãéá ôçí DNA áíÜëõóç êáé ôçí

K. ×ùñáöïðïýëïõ ãéá ôç ãñáììáôåéáêÞ õðïóôÞñéîç. Ï

åîåéäéêåõìÝíïò åñãáóôçñéáêüò Ýëåã÷ïò ðñáãìáôïðïéÞ-

èçêå ìå ôçí êÜëõøç ôïõ ðñïãñÜììáôïò “European

Initiative for Primary Immunodeficiencies” (EURO-PID).
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The cases of two male siblings with interferon-ã (IFNã)

receptor deficiency are described. In the early ’90s, the

boys died early with the diagnosis of “possible macro-

phage deficiency”, as the identification of the disorder

was not feasible at that time. Both children developed

normally up to the ages of 2.5 years and 15 months

respectively, when they presented with fever, weight loss,

lymphadenopathy, increased levels of inflammation mark-

ers and raised immunoglobulins. The diagnosis of chron-

ic multifocal osteomyelitis due to Mycobacterium fortu-

itum was confirmed in the elder child, who responded,

initially, to antimycobacterium chemotherapy and lived

with relapses and remission for the next 3 years. The

younger child developed Salmonella enteritidis septicemia

and despite antibiotic treatment died 3 months later.
.....................................................................................
Key words: Interferon-ã receptor (IFNãR) deficiency,

Mycobacterium fortuitum, Salmonella enteritidis
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