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l. DATE GENERALE ASUPRA TESUTULUI SANGUIN

1. SANGELE CA TESUT

Tesutul sanguin este un tesut mezenchimal, format dintr-o componenta celulard si dintr-0
componentd de substanta fundamentala;

Are un compartiment tisular, central, alcatuit din organele hematopoietice si un
compartiment periferic alcatuit din sange. Intre cele doud compartimente existi o circulatie
permanenta, ceea ce asigura unitatea functionald a tesutului sanguin.

Este un tesut complex, cu o componenta celulara (elementele figurate sanguine, mature si
functionale; exprimata prin hematocrit, limite normale: 35-50%) si una lichidiana (plasma);
Seria eritrocitara este reprezentatd de eritrocite si reticulocite. Valorile normale ale
hemoglobinei (Hb): 13-17g/100 ml la barbat si 12-15g/100 ml la femeie; valorile normale ale
hematocritului (Ht): 40-54% la barbat, 37-45% la femeie; procentul reticulocitelor: 1-1,5%.
Seria leucocitara: polimorfonucleare (PMN) cu granulatii specifice (neutrofile, eozinofile
sau bazofile); nesegmentate sau PMN tinere; monocite; limfocite.

Valorile normale ale leucocitelor sunt de 4000-10000/mm?; din acestea, 55-70% (2000-
7500/ mm?) sunt PMN neutrofile, 1-3% (40-300/mmq) nesegmentate, 1-4% (40-400/mmq)
eozinofile, 0,15-1% (15-100/mm?) bazofile, 4-8% (200-800/mm?) monocite, 25-45% (1500-
4000/mm?3) limfocite.

Seria megacariocitaria: trombocitele sau placutele sanguine; valori normale: 150000-
450000/mmé,

2. HEMATOPOIEZA NORMALA

Organele hematopoietice sunt reprezentate de maduva osoasa pentru structurile eritromieloice
si megacariocitare si organele limfoide (timusul, splina, ganglionii limfatici si tesutul
limfatic din amigdale, nodulii Peyer, cel subendotelial si subepitelial) pentru celulele
limfatice.

Maduva osoasa este sediul principal de formare a elementelor sanguine: hematii, granulocite,
monocite, trombocite si limfocite neangajate. Raportul intre tesutul granulopoietic si cel
eritropoietic este de 3:1).

La nivelul maduvei osoase se afla celulele stem hematopoietice (CSH) din care vor lua nastere
(fig.nr.1) doua CS orientate, una inspre seria mieloida (din care vor rezulta eritrocitele,
granulocitele neutrofile, eozinofile si bazofile, monocitele si trombocitele), alta Tnspre seria
limfoida (dand nastere diferitelor tipuri de limfocite).

Orientarea inspre una sau cealaltd din linii este determinata de micromediul medular local si
de stimuli de diferentiere;

Maduva osoasa are trei functii importante: de proliferare, de diferentiere si cea de
diabaza (de trecere in sinusoidele medulare si in circulatie doar a elementelor celulare
functional competente si normale morfologic).

Maturarea: la nivel celular - condensare cromatiniana si disparitie a nucleolilor (diminuare de
ADN); la nivel citoplasmatic - disparitia bazofiliei (scidere de ARN) si aparitia de diversi
produsi de sinteza: Hb pentru linia eritroblastica, diverse enzime pentru linia granulocitara;
exista un sincronism de maturare nucleo-citoplasmatic.

Hematopoieza medularia este independenti si autointretinuti. CSP au capacitate de
autoregenerare si de mentinere constantd a ponderii lor.

Intre celulele stem pluripotente si celulele blastice cap de serie se interpun celule
progenitoare de linie (unipotente) cu capacitate redusa de autoreplicare, dar cu activitate
proliferativa puternica.

o Pe linie eritroblasticd se disting, succesiv, urmatoarele tipuri de celule: proeritroblast,
eritroblast (Ebl) bazofil, Ebl policromatofil, Ebl acidofil, reticulocit si eritrocit matur.
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Hb-sinteza, debutata in perioada de proeritroblast si continuata pana in etapa de reticulocit se
opreste obligatoriu la o concentratie corpusculara de 37%. In reglarea eritropoiezei rolul
esential revine eritropoietinei.

Pe linie granulocitara, stadiile succesive de maturatie sunt reprezentate de: mieloblast,
promielocit, mielocit, metamielocit, granulocite mature nesegmentate sau segmentate.

Seria monocitara cuprinde ca stadii: monoblastul, promonocitul si monocitul adult (circula
in sdnge doar cateva ore, apoi trece in tesuturi ca macrofag).

Seria megacariocitari are ca secvente: megacarioblastul, megacariocitul granular,
megacariocitul  trombocitogen  §i  trombocitul  (plicuta  sanguind). Reglarea
megacariocitopoiezei se face sub actiunea trombopoietinei, in functie de cantitatea
trombocitelor circulante.

Dezvoltarea limfocitelor (Ly) se face dintr-o CS limfoida sub influenta unor factori locali de
mediu, Tn afara oricaror contributii antigenice. Cele doud organe limfatice centrale implicate
in formarea de limfocite sunt timusul (pentru LyT) si miaduva osoasa (pentru Ly B).

LyB se dezvolta la nivelul miduvei osoase. Exprimarea unei imunoglobuline (lg) pe
suprafata limfocitelor este cruciala pentru functia lor. Diferentierea finald a LyB are loc in
organele limfatice periferice (de ex. in zonele corticale din ganglionii limfatici si pulpa rosie
splenicd), in prezenta antigenelor, iar dependent de acestea ia nastere o populatie functional
heterogena de LyB.

Viata LyB este caracterizati de circulatia din tesuturi in singe si apoi inapoi in tesuturi. in cele
din urma, LyB se diferentiaza in plasmocite care sunt capabile sa sintetizeze anticorpi (IgA,
IgG, IgM, IgD, IgE).

La nivelul timusului, celulele progenitoare antigeno-reactive, migrate din maduva osoasa,

sub influenta mediului epitelial timic, suferd transformarea morfologicd si functionald in

limfocit T; in timus are loc "instruirea finala" a Ly, acesta dobandind imunocompetenta
celulara. Are pe suprafata receptorul limfocitului T (TCR), acesta putand fi de tip af sau yd.

Tn cea mai mare parte, dezvoltarea LyT are loc in timus, dar maturarea finala, in care are apar

LyT citotoxice sau LyT helper, are loc in sangele periferic.

LyT migreaza in sistemul limfatic periferic, in zonele timodependente (zonele paracorticale

ale ganglionilor limfatici, pulpa alba a splinei) si in sange (unde 80-85% din limfocite sunt

LyT). in prezenta antigenelor, aceste LyT periferice divin celule efectoare si se diferentiaza (in

urma acestei "educatii" imunologice) spre mai multe subpopulatii celulare:

- LyT reglatoare ale raspunsului imun: LyT helper sau LyT supressor (raportul Th/Ts =
1,5-2).

- LyT citotoxice sau efectoare: secreta limfokine si asigurda raspunsul imun celular (de
reactia de hipersensibilitate Intarziata, de fenomenul de respingere a grefei sau de reactia
grefa-antigazda).

- 0 parte din LyT devin "purtatoare de memorie' imunologica, iar altele intra in stadiul
Gy si recirculd prelungit.

In cursul maturatiei limfoide apare si o a treia populatie limfocitara (limfocite tip NK =
"natural killer'), fara markeri de LyT sau de LyB si dotate cu proprietati citotoxice. Celulele
NK lizeaza celulele tumorale sau cele infectate viral; citotoxicitatea lor directd nu este mediata
de anticorpi sau complement, este controlatd genetic, iar disfunctii ale celulelor NK joaca un
important rol in declansarea cancerogenezei. Celulele NK contin granulatii de dimensiuni mari
fiind denumite si "limfocite cu granulatii mari" ("large granular lymphocytes").

in cursul limfopoiezei, secventele celulare sunt: limfoblast, prolimfocit, limfocit adult; n
urma maturarii limfocitului B, acesta se transforma in plasmocit, celula efectoare care secreta
anticorpi (imunoglobuline).






DATE DE SEMIOLOGIE CU ROL iN DIAGNOSTICUL AFECTIUNILOR
HEMATOLOGICE

A. ABORDAREA CLINICA A PACIENTULUI HEMATOLOGIC

1. ROLUL ANAMNEZEI LA PACIENTUL HEMATOLOGIC

Antecedente heredo-colaterale

Istoricul familial este important Tn contextul unor boli ereditare: anemii hemolitice
intraeritrocitare; afectiuni hemoragice (teleangiectazie ereditard, trombopatii, hemofilie, boala
von Willebrand, alte coagulopatii).

In contextul aglomerarii neoplazice familiale: leucemii, limfoame maligne, alte neoplazii.
Existenta unor deficite imune cu rol favorizant in aparitia de leucemii, limfoame.

Relatarea existentei unor simptome/conditii (sugestive pentru o posibila boald hematologica
ereditard): anemie, icter, litiaza biliard, splenectomie.

Antecedente personale fiziologice si patologice

La femei: cicluri menstruale abundente (anemii feriprive, coagulopatii); infertilitate, repetate
avorturi spontane (trombofilie);

Hemoragii postextractionale (la sexul masculin): hemofilie;

Infectii repetate — expresie de deficit imun — leucemie limfatica cronicd, limfoame maligne,
mielom multiplu, sindroame de imunodeficienta.

Infectii cu risc aparte: infectia cu HIV (pentru dezvoltarea de limfoame, mai ales cerebrale);
mononucleoza infectioasd — cu VEB (pentru limfom Hodgkin); infectia cu virusul hepatitic C
(pentru limfoame splenice) sau cu Helicobacter pylori (pentru limfoame gastrice).
Antecedente transfuzionale: donator de sange (anemie feripriva); purpura posttransfuzionala.
Calatorii in zone de risc (malarie, infectii cu HIV sau alte virusuri/germeni); calatorii si
rezidenta la altitudini mari (poliglobulie).

Antecedente toxice

Profesionale: solventi organici (lacuri, vopsele), benzen, insecticide, radiatii ionizante, metale
grele, detergenti (risc de leucemii acute si cronice, limfoame, anemie aplasticd).

Medicamente: antiinflamatoare (piramidon — agranulocitoza; aspirind — accentuare deficite
plachetare, risc de hemoragie digestivd si anemie hipocroma); antibiotice (cloramfenicol,
sulfamide — aplazie medulara, mielodisplazii, leucemii acute; penicilina — anemie hemolitica);
citostatice si imunosupresoare — limfoame, leucemii, aplazie medulara); anticoagulante —
manifestari hemoragice); chinidina si medicamente oxidante (anemie hemolitica).

Alcoolism : anemii carentiale, trombopatii, eritroblastopentii.

Fumat: poliglobulie secundara.

Date legate de simptomele de prezentare la medic

Simptome nespecifice, de ordin general: fatigabilitate, febra-subferilitati, scadere in greutate,
transpiratii, astenie (limfoame, leucemii, mielom multiplu, anemii).

Simptome in legaturd cu o anemie: reducerea capacititii de efort, dispnee, agravarea unei
angine pectorale, edeme gambiere.

Simptome legate de o neutropenie: ulceratii orale, infectii cutanate, Sepsis.

Probleme hemostatice: echimoze (de regula, expresia unei afectari vasculare), episoade de
sangerare, eruptii cutanate; de aflat daca urmeaza tratament cu aspirina sau anticoagulante.
Posibild afectare a imunitatii: infectii orofaringiene, zona zoster.

Acuze specifice: disfagie (anemie feripriva), dureri cavitatea bucald (glosita din anemia
Biermer sau anemia feripriva, ulceratii in agranulocitoza), prurit cutanat (limfom Hodgkin,
policitemia vera), dureri osoase si/sau articulare (leucemii, mielom multiplu); diplopie
(leucemii acute, limfoame) sau tulburari de vedere (hemoragii si/sau exudate retiniene in
leucemii, boala Waldenstrom, mielom multiplu); stiri de confuzie, ameteli, comd (anemii
severe, poliglobulie, hipervascozitate, meningita blastica, hemoragii cerebrale).
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2. ROLUL EXAMENULUI CLINIC IN ORIENTAREA DIAGNOSTICA

2.1. DATE REIESITE DIN EXAMENUL FIZIC PE APARATE/SISTEME

Examenul general

scadere ponderala, febra, paloare (anemie), rubeoza (poliglobulii), icter, cianoza, pigmentatii
anormale, eruptii cutanate (trombocitopenie), echimoze/sufuziuni (coagulopatii).

Aparatul respirator

dispnee: anemii, leucemii, policitemia vera, limfoame;

tuse: limfoame, leucemie limfatica cronicd, leucemie acuta;

epistaxis: anemie aplasticd, leucemie acuta, trombocitemie esentiald, boala von willebrand;
hemoptizie: trombocitemie esentiald, coagulare intravasculard diseminata (cid);

disfonie prin compresie mediastinald sau leziuni tumorale: leucemia acuta, limfoame
pleurezie: leucemie acuta, limfom non-Hodgkin, boala Schonlein-Henoch.

Aparatul cardiovascular:

palpitatii: anemie, leucemie acuta, policitemia vera, trombocitemie esentiala;

tahicardie: anemie, leucemie acuta;

angina pectorala/infarct miocardic: policitemia vera, trombocitemie esentiala;

claudicatie intermitenta: policitemia vera;

tromboflebite: trombocitemie esentiala, leucemii, trombofilie;

tromboze, embolii: siclemie, hemoglobinurie paroxisticdi nocturnd, policitemia vera,
trombocitemie esentiala;

sufluri cardiace si vasculare: anemii;

hipertensiune arteriala: policitemia vera.

Aparatul digestiv:

glosita Hunter (limba rosie, lucioasd, aspect lacuit asociat cu durere): anemia Biermer-
Addison, rar anemia feripriva;

sindromul Plummer-Vinson (jena la deglutitie): anemie feripriva, rar anemie megaloblastica;
stomatita angulara: anemie feripriva;

ulceratii bucale, gingivale si amigdaliene: anemie aplastica, agranulocitoza, leucemii acute;
gingivoragii: anemie aplastica, leucemie acuta, trombocitopenie;

glande salivare tumefiate: leucemie acuta; leucemie limfocitara cronica;

amigdale hipertrofice: leucemie limfatica cronica, limfom non-Hodgkin;

hemoragii digestive: leucemie acutd, trombocitemie esentiald, trombocitopenii severe,
teleangiectazie ereditard, hemofilie, boala von Willebrand, CID;

greturi,varsaturi: anemie megaloblasticd, postchimioterapie;

inapetenta, dezgust pentru carne: anemie megaloblastica, leucemie, limfoame;

dureri abdominale: siclemie, hemoglobinurie paroxistici nocturna, anemie hemolitica
autoimund, hemoglobinurie paroxitica la frig, leucemie mieloida cronica, policitemia vera,
trombocitemie esentiala (ulcer frecvent), mielofibroza primara (infarcte splenice, compresii),
limfoame, boala Schonlein-Henoch;

hepatomegalie: anemie hemoliticd, leucemie mieloidd cronicd, mielofibroza primara,
limfoame;

splenomegalie: anemie hemoliticd, leucemie mieloida cronicd, policitemia vera, trombocitemie
esentiala, mielofibroza primara, leucemie limfatica cronica, limfoame.

Aparatul genito-urinar:

colica renala: siclemie, hemoglobinurie paroxistica nocturnd, leucemie mieloida cronica,
policitemia vera/mielofibroza primara (secundar hiperuricemiei - litiazd renald), mielom
multiplu;

insuficientd renald: hemoglobinurie paroxisticdA nocturnd, anemie hemolitici autoimuna,
hemoglobinurie paroxiticé la frig, mielom multiplu, CID;
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hematurie: leucemie acuta, trombocitemie esentiald, boala Schonlein-Henoch, purpura
trombotica trombocitopenica, hemofilie;

menoragii: anemie aplastica, anemie feripriva, leucemie acutd, trombocitemie esentiald, CID;
amenoree: leucemie granulocitara cronica, postchimioterapie;

priapism (leucemia mieloida cronica)

tumori testiculare (limfoame, leucemii).

Tegumente si mucoase:

paloare muco-tegumentara: anemii, leucemie acuta, leucemie mieloida cronica, mielofibroza
primard, leucemie limfatica cronica;

icter: anemie hemoliticd, leucemie limfaticd cronica, limfom Hodgkin;

cianoza: anemie hemolitica autoimuna puseu acut;

petesii, purpurd: anemie aplastica, leucemie acutd, boala Schonlein-Henoch, trombocitemia
imunad, purpura trombotica trombocitopenica, CID;

hematoame: hemofilie, boala von Willebrand,;

macule, papule: leucemie acutd, postchimioterapie;

tumori cutanate: leucemie acutd, leucemie mieloida cronicd, micozis fungoid, mielom
multiplu;

par friabil si subtire: anemie megaloblastica, anemie feripriva, postchimioterapie;

piele uscatd, cu descuamatie fina: anemie feripriva;

unghii moi, friabile, striate, koilonichia : anemie feripriva;

facies pletoric: policitemia vera;

fenomene Raynaud: hemoglobinurie paroxitica la frig;

edem in pelerina: compresii mediastinale din limfoame;

prurit cutanat si leziuni de grataj: limfoame (Hodgkin, Mycosis fungoid), policitemia vera;
eritrodermie generalizata: micozisul fungoid (sdr. Sezary);

ectaziile vasculare de culoare rosie-purpurie sau violacee: boala Rendu-Osler.

herpes zoster: leucemie limfatica cronicd, limfoame, stari de imunodeficienta;

Sistemul ganglionar:

adenopatii periferice: leucemie limfatica cronica, limfoame, macroglobulinemia Waldenstrém
etc.

Sistemul osteoarticular:

dureri osoase: leucemie acuta, mielom multiplu, limfoame, boala Schonlein-Henoch, tratament
cu factori de crestere;

fracturi osoase: mielom multiplu; mai rar: limfoame, boala Gaucher, osteoporoza;

deformari si tumori osoase: plasmocitom, mielom multiplu;

hipotrofie pondero-staturala: talasemie;

deformari craniene, prognatism dental: anemie hemolitica congenitale;

facies mongoloid: talasemie;

osteoporoza: siclemie;

dureri articulare: artrita gutoasa (mielofibroza primara, policitemia vera), hemofilie
(hemartroze, artropatia hemofilica deformanta sechelara).

Sistemul muscular:

mialgii: talasemie, hemoglobinurie paroxitica la frig;
formatiuni musculare: hemofilie/ boala von Willebrand (hematoame musculare).

Sistemul nervos:

tulburdri de sensibilitate, de coordonare a migcarilor si motorii: anemie megaloblastica;
somnolenta, obnubilare, dezorientare temporo-spatiala (sindrom de hipervascozitate): mielom
multiplu, policitemia vera;

dementa: anemie megaloblastica;

cefalee: policitemia vera, anemie severa, mielom multiplu;

convulsii: talasemie, purpurd trombotica trombocitopenica;

sindrom de iritatie meningiana: leucemie acuti—meningita blasticd, hemoragie subarahnoidiana;
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pareze/paralizii: leucemie acuta, leucemie mieloida cronicd, mielom multiplu;
nevralgii: leucemie mieloida cronica, mielom multiplu;

compresii medulare: mielom multiplu, limfoame;

crize epileptice: leucemie acutd, purpura trombotica trombocitopenica;

tulburari vizuale: policitemia vera, mielom multiplu, boala Waldenstrom;
acufene: anemie;

coma: purpura tromboticd trombocitopenica, CID;

hemoragi cerebrale: leucemie acutd, boala Schonlein-Henoch, purpura trombotica
trombocitopenica;

hemoragii retiniene: anemie aplastica, leucemie mieloida cronica.

Sistemul psihic:

randament intelectual redus: anemie hemolitica, neoplazii;
tulburari de atentie: talasemie, anemie megaloblastica;
halucinatii: policitemia vera, anemie megaloblastica;

agitatie: anemie megaloblastica;

stari depresive, maniacale, paranoide: anemie megaloblastica;

Sistemul endocrin:

tiroidita: leucemie limfatica cronica;

e hipotiroidie: postradioterapie la nivel cervical, anemie;
e insuficientd corticosuprarenala: CID;
o tulburari sexuale (afectarea libidoului, potentei, fertilitatii): anemii, leucemii, post-
chimioterapie.
2.2.PREZENTA ANEMIEI, PALORIL, ICTERULUI, CIANOZEI,
FACIESULUI PLETORIC
Anemie

Pierderea de sange, eritropoieza deficitara si hemoliza excesiva sunt trei mecanisme de baza

care produc anemie. Simptomele si semnele clinice comune tuturor anemiilor sunt urmatoarele:

paloarea tegumentelor si mucoaselor;

tulburdri cardiovasculare: palpitatii, dureri precordiale, tahicardie, hipotensiune, sufluri
cardiace si vasculare;

tulburari respiratorii: dispnee de efort;

tulburari nervoase: astenie, cefalee, ameteli, vedere incetosata, vertij, acufene, parestezii;
tulburari digestive: scaderea apetitului pana la inapetenta, balonare.

Paloare

Icter

paloare alba, aspect de "portelan": anemie feripriva;

paloare alb — verzuie: cloroza tinerelor fete din anemia feripriva;

paloare galben murdara, tenta teroasa: anemie hemolitica;

paloare cu nuanta gilbuie/galben pai: anemie megaloblastica, anemie aplastica;
paloare livida, cadaverica: leucemii acute, neoplazii;

paloare "cafea cu lapte": endocardita bacteriand, insuficienta renald;

paloare "alba ca varul": anemie posthemoragie acuti;

paloare cenusie: hemocromatoza.

Icterul reprezinta coloratia galbend a pielii, sclerelor si a altor tesuturi datoritd excesului de bilirubina
circulantd. Dupa nuanta tegumentului icterele pot fi:

icter flavinic — galben dechis — apare n icterele hemolitice:

= cauze eritrocitare: microsferocitoza, talasemie, siclemie;

= cauze extraeritrocitare: tranfuzii cu sange incompatibil.
icter verdinic — galben verzui — apare 1n icterele mecanice si icterele hepato-celulare
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(limfoame, complicatii infectioase, etc.);
e icter rubinic — galben rosiatic — apare in icterele febrile;
o icter melanic/icter negru — galben melanic - apare in cancerul de cap de pancreas.

Cianoza
Cianoza reprezinta coloratia albastru-vinetie a tegumentelor si mucoaselor, este mai evidenta
in zonele cu circulatie capilard bogatd. Clinic se poate clasifica in: cianoza adevarata, coloratia
cianotica si pseudocianoza.
e Cianoza adevarata se poate clasifica in:

- cianoza centrald: obstructii/compresii ale cailor aeriene superioare prin tumori (limfoame),
hematoame (hemofilie);

- cianoza perifericd: compresii pe marile trunchiuri venoase (limfoame, leucemii),
tromboflebite (complicatii in policitemia vera, trombocitemia esentiald), insuficientd
cardiaca;

- cianoza prin modificari de compozitie a singelui: policitemia vera, anemia hemolitica
autoimuna cu anticorpi la rece.

e Coloratia cianotica: prezenta in sange a compusilor Hb-inici anormali si anume met-Hb

(nitriti, fenacetina, sulfonamide etc) si sulf-Hb.

e Pseudocianozele: coloratie albastruie a tegumentelor datoritd depunerii de substante strdine

(saruri de argint si aur etc).

Facies pletoric:

e cianoza rosie a tegumentelor si mucoaselor;
accentuata la nivelul tegumentului expus la variatiile de temperatura;
caracteristica 1n policitemia vera;
apare datoritd cantitti crescute de oxihemoglobina si hemoglobina redusa;
diagnostic diferential cu facies pletoric al alcoolicilor si hipertensivilor.

2.3.PREZENTA ADENOPATIILOR: SEMNIFICATIE, DIAGNOSTIC
DIFERENTIAL

Ganglionii sunt organe limfoide; modificarile anormale de dimensiune, consistentd si numar
caracterizeaza adenopatiile. La examenul clinic la orice adenopatie se apreciaza: localizarea, numarul,
dimensiunea, consistenta, sensibilitatea, fixarea de planurile adiacente si aspectul tegumentului.
Ganglionul limfatic normal este mic cu dimensiuni de la sub 1 cm pana la 1,5 cm, elastic, margini
regulate, nedureros la palpare, mobil, neaderent la planurile profunde, superficiale si intre ei.
Limfadenopatia poate fi:

o superficiald (descoperitad prin inspectie si palpare) si/sau profunda (descoperita prin explorari
paraclinice);

o localizatd (un teritoriu afectat) sau generalizata (doua sau mai multe teritorii afectate);

e primard sau secundard unei afectiuni;

e acutd sau cronica.

Tabel nr.1. Diagnosticul diferential al adenopatiilor

Cauzele Localizare si caracteristici Alte informatii
adenopatiei
- submandibulare, "reactive" , dureroase; - prezenta celor 3 sindroame:
Leucemie acuta - medii, generalizate, localizati superficial anemic, hemoragic si infectios;
(cervical, axilar, inghinal), rar profunde; - frotiu periferic: hiatus leucemic;
- mai frecvent in leucemia acuta - >20% blasti In sdnge periferic
limfoblastica. sau MO.
Leucemie limfatica - generalizatd si simetrica; - limfocitoza absoluta in sangele
cronica - marime variabild, consistenta "de organ" , mobili, periferic, >30% limfocite in MO,
neaderenti si nedurerosi. de tip monoclonal.
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Limfom Hodgkin

- localizati cel mai frecvent laterocervical,
supraclavicular si axilar;

- dimensiuni variabile, nedurerosi, consistenta
variabila de la normal—ferma, neaderenti la
planurile adiacente;

- pot forma conglomerate, progreseaza ordonat prin
contiguitate de la o arie ganglionara la alta.

- examen histopatologic al biopsiei
ganglionare.

- debut cu afectarea mai multor ganglioni

- examen histopatologic;

Limfom periferici (cervicala, axilara, inghinala, - anamneza, examen clinic si
non-Hodgkin mezentericd etc); laborator.

- extensie impredictibild, nu prin contiguitate;

- marime variabila, nedureroase, ferme, aderente,
pot forma conglomerate.

Metastaze - localizare in functie de neoplasm; - examen histopatologic;

- frecvent asimetrice, dure, - tablou clinic si paraclinic.
cartilaginoase/lemnoase, nedureroase, aderente
de planurile adiacente.

Bacteriana - frecvent asimetrica, dureroasa spontan/la - context clinic;
palpare, aderenta de planuri adiacente; - examen bacteriologic;
- se poate observa poarta de intrare si limfangita. | - dispare dupa tratament corect.
Tuberculoza - frecvent latero-cervical si axilar; - context clinic;

- usor durerosi, cresc progresiv in dimensiuni, - examen histopatologic;
consistentd ferma— cazeificare si lichefiere— - Quantiferon TB Gold.
fistulizare — cicatrici stelate, aderenti la
planurile adiacente, pot forma conglomerate.

Sifilis - regionala, frecvent inghinala — sifilis primar; - anamneza, simptome clinice;
- generalizata — sifilis secundar; - VDRL, TPHA pozitive.
- mici, fermi, usor durerosi, mobili.

HIV - poliadenopatie generalizata persistenta; - simptome clinice predictive;

- dimensiuni variabile, simetrica, nedureroasa si
neaderentd.

- teste Elisa, Western Blot pozitive.

Mononucleoza
infectioasd

- generalizata, dar predomina laterocervical,
- durerosi, mobili, neaderenti de planurile adiacente.

- anamneza +examen clinic;
- reactia serologica Paul-Bunnel-
Hanganutiu, [gM-EBV crescuta.

Lupus eritematos
sistemic

- generalizatd sau localizate, sunt prezente la 50%
cazuri de boala activa;

- mobile, nedureroase, neaderente de planurile
adiacente.

- tablou clinic: manifestari
cutanate, renale, articulare
- Ac antinucleari, Ac anti -ADNdc

Sarcoidoza

- frecvent preauricular, occipital, submandibular,
laterocervical si mediastinal;

- mici, fermi, nedurerosi, mobili, neaderenti de
planurile adiacente.

- examen clinic si paraclinic -
dozarea angiotensin-convertazei
serice;

- examen histopatologic, testului
Kveim.

Cauzele adenopatiilor sunt multiple; modelul de clasificare CHICAGO este frecvent

utilizat:

e C - Cancer: neoplazii hematologice (limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, leucemii) si
metastaze (cancer de san, rinichi, plaman etc);

-14-

H — Hipersensibilitate: boala serului, medicamente, reactia grefa contra gazda etc.;
I — Infectii: virale, bacteriene, micotice, protozoare etc;
C — Colagenoze: LES, poliartrita reumatoida, boala mixta de tesut conjunctiv;
A — Boli limfoproliferative atipice: granulomatoza Wegener;

G — Granulomatoze: infectii cu micobacterii, histoplasmoza, silicoza etc;

O — Altele.




2.4, PREZENTA SPLENOMEGALIEI: SEMNIFICATIE, DIAGNOSTIC

DIFERENTIAL

Splina este cel mai mare organ limfatic fiind alcatuita din:
e pulpa alba - functioneaza ca un organ imunitar — locul producerii si maturarii celulelor B si T;
e pulpa rosie - se comporta ca un organ fagocitar — recunoaste si capteaza hematiile imbatranite
sau defecte, bacteriile si celulele sanguine acoperite cu anticorpi.

Evaluarea pacientului cu splenomegalie:

e Istoric: durere/presiune in hipocondru stang, satietate precoce, infectii recurente, manifestari
hemoragipare, febra, scadere ponderald, transpiratii etc;

e Examen clinic: cu bolnavul in decubit dorsal, Tn inspir adanc, se delimiteaza polul inferior
prin palpare profunda bimanuala, balotare, acrosaj, sau cu bolnavul in decubit lateral drept cu
genunchii flectati si bratul sting deasupra capului. Splina in mod normal nu este palpabila cu
exceptia persoanelor foarte slabe cand putem palpa polul inferior. Identificarea splenomegaliei
la examenul obiectiv impune teste necesare pentru confirmare: ecografie abdominala,
computer tomografie, RMN, scintigrafie sau tomografie cu emisie de pozitroni.

e Splenomegalii voluminoase: mielofibroza, leucemia mieloida cronica, leucemia limfocitara
cronicd, leucemia cu celule paroase (hairy), unele limfoame primare splenice (limfom de zona
marginald), boala Gaucher, talasemia majora.

Tabel nr.Il. Cauzele splenomegaliei

Proliferare celulara maligna

Boli mieloproliferative/limfoproliferative: leucemia limfatica
Cronicd, leucemia granulocitara cronica, limfoame, policitemia
vera, trombocitemia primara, leucemii acute

Alte neoplazii: sarcom, melanom

Proliferare celulara benigna/chiste
splenice

Fibroame, boli granulomatoase, chiste splenice, hemangioame

Cresterea sechestrari eritrocitelor

Anemii hemolitice cronice: talasemiile, sferocitoza ereditara,
eliptocitoza ereditara, deficit de piruvat-kinaza

Cresterea presiunii in sistemul port/vena
splenica

Ciroza, tromboza vena portd/vena splenica, compresie externa
vena porta/vena splenicd, malformatii ale vaselor

Hiperplazia splenica cu cresterea
celularitatii limfoide si a activitatii
macrofagice

Boli infectioase acute: endocardita bacteriand subacutd,
mononucleoza infectioasd, hepatita acuta infectioasa, etc

Boli infectioase cronice: TBC miliara, sifilis, bruceloza

Boli inflamatorii: sarcoidoza, amiloidoza, lupusul eritematos
sistemic

Supraincarcare in bolile de depozitare

Amiloidoza, hemocromatoza, boala Gaucher, boala Niemann-
Pick

Tabel nr. I11. Diagnosticul diferential al splenomegaliei

Tipul afectiunii

Caracteristici

Alte informatii

Leucemie mieloida
cronica

- dimensiuni variabile, uneori giganta (pana
la creasta iliacd si jumatatea dreaptd a
abdomenului), neteda, dura, nedureroasa,
produce fenomene compresive, infarcte
splenice.

- prezenta cromosomului Phl si/sau a
rearanjametului BCR-ABL,;

- leucocitoza cu bazofilie, devierea la
stanga a formulei leucocitare.

Leucemie limfatica
cronica

- splenomegalie moderatd, cu tendinta la
progresie;

- rar produce compresia organelor si infarcte
splenice.

- limfocitoza absoluta in sangele
periferic, >30% limfocite in MO,
de tip monoclonal.

Leucemie acuta

- usoara splenomegalie
- mai frecvent leucemia acuta limfoblastica

- prezenta celor 3 sindroame: anemic,
hemoragic si infectios;

- frotiu periferic: hiatus leucemic;

- >20% blasti In sange periferic sau

-15-




MO.

Limfom Hodgkin

- splenomegalia apare n stadiile avansate (I11
si 1V)

- examen histopatologic al biopsiei
ganglionare

Limfom nonHodgkin

- dimensiuni variabile (uneori giganta), dura,
uneori poate produce fenomene compresive;
- poate fi sediu de debut (limfom splenic).

- examen histopatologic

Policitemia vera

- marire splinei variabild, in % din cazuri,
produce fenomene compresive in unele
cazuri.

- prezenta a 2 criterii majore si un
criteriu minor /1 criteriu major si 2
criterii minore pentru diagnostic.

Trombocitemia
esentiala

- splenomegalie prezenta in jumatate din
cazuri;
- nu este niciodatd giganta.

- prezenta celor 4 criterii pentru
diagnostic.

Mielofibroza primara

- voluminoasa la diagnostic, poate atinge
dimensiuni gigante, dura, neteda si
nedureroasa;

- compresia organelor vecine, infarcte
splenice.

- prezenta celor 3 criterii majore si 2
dintre criteriile minore pentru
diagnostic.

Chist hidatic splenic

- voluminoasa, neregulat boselata, dureroasa;

- reactia Casoni pozitiva;
- explordri imagistice.

Ciroza hepatica

- ciroza alcoolica si nutritionala
splenomegalie inconstantd, moderata,
nedureroasa;

- ciroza posthepatitd, splenomegalie
frecventa, nedurerosa, neteda;

- se insoteste uneori de hipersplenism.

- examen clinic;

- ecografie abdominala, endoscopie
digestiva superioara;

- analize laborator.

Tromboza de vena
portd

- splenomegalie se instaleaza precoce, rapid,
dureroasd, dispare dupa o hemoragie
digestiva superioara;

- tablou clinic, explorari imagistice;

Sindrom Budd-Chiari

- splenomegalie mare

- tablou clinic;
- explorari imagistice.

Compresie vena
splenica

- splenomegalie izolata

- explorari imagistice

Tuberculoza

- splenomegalie voluminoasa

-context clinic;
- examen histopatologic;
- Quantiferon TB Gold.

Mononucleoza
infectioasa

-splenomegalie moderata, atinge dimensiuni
maxime dupd 7 zile si apoi regreeaza in
urmatoarele 7-10 zile, prezenta 80% cazuri.

- anamneza +examen clinic;
- reactia serologica Paul-Bunnel-
Hanganutiu, [gMEBV crescuta.

Hepatite acute

-splenomegalie moderata

- tablou clinic;
-explordri paraclinice.

Endocardita bacteriana

subacuta

- splenomegalie moderatd, mai frecvent la cei
cu evolutie prelungita, prezentda 30% cazufi.

- tablou clinic si paraclinic;
- hemoculturi pozitive.

Septicemie cu piogeni

- splina moderat crescutd, moale, sensibila la
palpare

- tablou clinic, hemoculturi pozitive

Febra
tifoida/paratifoida

- splina moderat crescutd, moale, sensibila
usor la palpare

- tablou clinic, hemoculturi pozitive,
coproculturi pozitive, reactia Widal
pozitiva

Lupus eritematos
sistemic

- splenomegalie moderata, intalnita in 20%
cazuri, nedurerosa

- tablou clinic: manifestari cutanate,
renale, articulare;
- Ac antinucleari, Ac anti —~ADNdc.
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2.5.PREZENTA UNOR LEZIUNI HEMORAGICE: PETESII, PURPURA,
HEMATOAME

Tulburédrile mecanismelor de hemostazd si fibrinolizd determind aparitia sindromului

hemoragipar care se poate manifesta cu hemoragii: cutanate, la nivelul tesuturilor, organelor si
mucoaselor. Leziunile hemoragice au urmatoarele caracteristici:

Petesii — hemoragii cutanate sau mucoase superficiale, cu diametrul cuprins intre 1 si 3 mm,
nu 1si modifica culoarea la vitropresiune.

Purpura - hemoragie cutanatd sau mucoasa, superficiald, cu diametru mai mare de 3mm,
rotunda, bine delimitata, nu dispare la vitropresiune, isi modifica culoarea intr-un ciclu de 7-
10 zile ( rosu inchis-violaceu-verzui-galbui), poate sa apard in pusee succesive, pot ramane
pete pigmentate brun Tnchis (daca se repeta frecvent).

Echimoza: pete hemoragice superficiale mai mari, cu contur imprecis, sangele infiltreaza difuz
tesutul, farad sa se acumuleze intr-0 cavitate.

Vibices: pete hemoragice liniare, superficiale, care apar la nivelul pliurilor de flexie, prin
grataj sau microtraumatisme.

Hematoame: acumulare de singe in tesuturi sau organe, dimensiuni variabile, imprecis
delimitate, localizate superficial/profund/difuz, pot produce compresia structurilor invecinate,
la nivelul tesuturilor moi se pot observa modificéri de culoare a tegumentului adiacent in
evolutie de la rosu inchis-verzui-galben pana la disparitie.

Tabel nr.IV. Caracteristicile leziunilor hemoragice.

Leziunea Sindroame Sindroame Sindroame Sindroame
hemoragici hemoragice prin hemoragice de hemoragice hemoragice prin
tulburarea coagularii origine vasculara trombocitare tulburari ale
fibrinolizei
Petesii absente prezente prezente prezente
Purpura absenta prezenta, palpabila, prezenta, prezenta, extinsa
insotita de urticarie, neteda, fara
n zone declive, relief
simetric
Echimoze si | intinse, frecvent multiple, superficiale | superficiale si echimoze violacee,
hematoame | profunde, provocate si | frecvente multiple ntinse, contur
debuteaza precoce neregulat extindere
rapida, sufuziuni "in
hartd geografica"
Alte Hemoragii articulare, epistaxis, hemoragii epistaxis, hemoragii  abundente
manifestari hemoragii profunde, gastrointestinale, metroragie, din mai multe surse, la
hemoragice | singerare prelungita, hemoragii cerebrale hematurie, distanta: epistaxis,
posttraumatism/interve hemoragii gingivoragii,
ntii chirurgicale gastrointestinale | hematemeza, melena,
hematurie, metroragii,
etc.

2.6.PREZENTA UNOR MANIFESTARI NEUROLOGICE

Manifestarile neurologice sunt prezente in bolile hematologice, cele mai frecvent fiind

implicat sistemul nervos periferic. Aceste pot fi cauzate de afectiunea hematologica sau de tratamentul
acesteia, astfel:

Anemia Biermer - Addison: sindrom neuro-anemic/mieloza funiculara caracterizatd prin
tulburari de sensibilitate, de coordonare a miscarilor, motorii, de atentie si concentrare,
agitatie, depresie, halucinatii auditive, tulburari afective, dementd. In cazuri rare apare
parapareza spastica ataxica senzoriald si neuropatie optica.
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Anemia prin deficit de acid folic: convulsii, dezvoltare motorie si cognitiva intarziata, ataxie
cerebelara, spasticitate, afectare vizuala si auditiva;

Anemia feripriva: cefalee, ameteli, sciderea capacitatii de concentrare, iritabilitate;

Hemofilia A si B: leziuni la nivelul sistemului nervos periferic datoritd hematoamelor
musculare si hemoragiilor intraarticulare (neuropatie, paralizie) si hemoragie cerebrald;
Leucemie acutd: meningoza leucemica, hemoragii meningo-cerebrale, sindrom meningean,
pareze de tip central si epilepsie jacksoniana;

Policitemia vera: cefalee, vertij, parestezii, tulburari vizuale, confuzie, halucinatii;

Limfom non—Hodgkin cu localizare la nivelul SNC: pareze/paralizii, tulburari de vedere si
auz, cefalee, somnolenta, obnubilare;

Mielom multiplu: pareze/paraplegii, sciatalgii, nevralgii, radiculite, somnolentd, obnubilare,
dezorientare temporo-spatiala, tulburari de vedere, diplopie;

Hemoglobinurie paroxisticd nocturna: tromboza venoasa cerebrald, hemoragii cerebrale;
Coagulare intravasculara diseminata: tromboza si hemoragie la nivel cerebral;

Manifestari neurologice asociate tratamentului: neuropatie periferica (vincristin, bortezomib),
leucoencefalita (metotrexat), convulsii, sindroame cerebeloase, manifestari ale atrofiei
corticale postradioterapie.

2.7.PREZENTA UNUI SINDROM FEBRIL/SUBFEBRIL

Febra se defineste ca o crestere a temperaturii centrale mai mare de 38°C, daca se situeaza
Tntre 37° si 38°C se eticheteaza subfebrilitate, iar peste 39°C - hiperpirexie. Sindrom febril se
utilizeaza cand febra se prelungeste mai mult timp si este Insotitd de alte semne de boala.
Cauzele sindromului febril sunt comune: infectii bacteriene, virale, micotice, boli parazitare,
neoplazii, leucemii, limfoame, boli de colagen, etc. Sindromului febril in afectiunile
hematologice poate sa apara in contextul hemopatiei, complicatiilor septice sau dupa
tratamentul urmat.
Febra din leucemiile acute:
- moderata pana la hiperpirexie, neregulata;
- "febra leucemicd" neinfectioasd, favorizatd de neutropenie, legatd de o complicatie
septica.
Febra din limfom Hodgkin/nonHodgkin:
- febra Pel-Ebstein, are aspect ondulant, cu cicluri febrile de 1-3 saptamani alternand cu
perioade afebrile;
- febra cu aspect neregulat, de tip continuu;
- poate fi expresia unei complicatii infectioase.
Febra din anemia megaloblastica: febra metabolica, neinfectioasa.
Febra aparutd datoritd complicatiilor infectioase: pneumonii, TBC, meningite, Septicemii,
endocardite, abcese etc.
Febra din anemie hemolitica: in puseul acut de hemoliza, asociazad modificari de laborator si
semne clinice specifice.
Neutropenia febrila:
- temperatura peste 38,3°C asociatd cu neutrofile sub 500/mm?®
- se instaleaza datorita supresiei medulare, frecvent postchimioterapie.
Febra posttransfuzionala:
- apare rapid, Tn minute/ore, asociata frecvent cu frison
- poate fi: izolatd, in reactii alergice, soc septic sau soc datoritd hemolizei majore.
Subfebrilitate: limfom Hodgkin, leucemii etc.
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2.8.PREZENTA UNOR MODIFICARI TISULARE (OSOASE, MUSCULARE)

Modificari osoase:
o deformari osoase: mielom multiplu, plasmocitom solitar, leucemia acuta rar;
e artritd exudativa: leucemia mieloida cronica;
o fracturi osoase spontane: mielom multiplu, leucemie mieloida cronica;
e artrita gutoasa legatd de tulburari de hipermetabolism: mielofibroza primara,
policitemia vera, mielom multiplu;
formatiuni osoase palpabile: plasmocitoame, osteoscleroza,
e hemartroze — au sediu predominat la nivelul articulatiilor mari (mana, cot, genunchi,
etc), devin in timp anchilozante si deformante: hemofilie.
Modificiari musculare:
o hematoame musculare: hemofilie
e atrofie musculara: talasemie

B. INVESTIGAREA PARACLINICA A PACIENTULUI HEMATOLOGIC
1. HEMOGRAMA SI FROTIUL DE SANGE PERIFERIC

e Hemoleucograma ne ofera informatii despre urmatorii parametri: numar eritrocite
(E), hemoglobina (Hb), hematocrit (Ht), indicii eritrocitari (VEM sau MCV - volumul
eritrocitar mediu, Hb eritrocitard medie — HEM, concentratia medie a Hb eritrocitare — CHEM,
largimea distributiei eritrocitare — RDW), numar trombocite, numar leucocite.

e Valorile normale si principalele modificari ale acestor parametri sunt:

- Nr. E normal:4,5-6 milioane/mm? la barbat si 4-5,5 milioane/mm? la femeie. Nr. E creste
in poliglobulie (eritrocitoza) si scade in anemii.

- Hb: 13-17 g/dl la barbat si 12-15g/dl la femeie. Valorile sunt scazute in caz de anemie,
iar o crestere a valorilor caracterizeaza poliglobuliile.

- Ht: 42-52% la barbati si 37-45% la femei; de regula, Ht=Hbx3. Ht creste in poliglobulie,
hipoxie cronica, deshidratre, arsuri grave; Ht scade in anemii si in hemodilutie
(hiperhidratare).

- VEM (MCV) normal: 77-95 fL; diferentiaza anemiile microcitare (VEM scazut), de cele
normocitare (VEM normal) sau macrocitare (VEM crescut).

- HEM normala: 27-32 pg; valori scdzute in anemiile hipocrome microcitare.

- CHEM normala: 32-36%; valori scazute (hipocromie) in anemii microcitare; valori
crescute (hipercromie) in sferocitoza ereditara, Hb-patii.

- Nr. leucocite: N=4000-10000/mm?,

Valori crescute (leucocitoza): infectii bacteriene, inflamatii acute, leucemii, sindroame
mieloproliferative, dupa corticoterapie, reactii post-transfuzionale, traumatisme, dupa efort
fizic sau stress. Valori scazute (leucopenie): infectii virale, boli ale maduvei hematopoietice,
infectii grave (septicemie), dupd chimioterapie, radioterapie sau tratamente cu
imunosupresoare, hepatopatii cronice, colagenoze.

- Nr. trombocite: N=150000-450000/mm?.

Valori crescute (trombocitozd): infectii, inflamatii, sangerari, post-operator, dupa
splenectomie sau atrofie splenicd, dupa efort fizic excesiv, paraneoplazic, sindroame
mieloproliferative (Tr > 1.000.000/mm?3 in trombocitemia esentiald), hiperadrenalism.

Trombocitopenie:

1. productie medulard scdzutd: anemie aplasticd; infiltrarea maduvei osoase (leucemii,
limfoame, mielom multiplu, mielodisplazii, mielofibroza, metastaze canceroase); supresie
medulard cu scaderea megacariocitelor (dupa citostatice, antiinflamatoare, antibiotice,
substante chimice, alcool, viroze — HIV, parvovirusuri, dupa radioterapie);

2. distructie imund crescutd: trombocitopenia imuna (PTI); colagenoze (LES);
limfoproliferari maligne (LLC, LNH); indusd de heparind sau alte medicatii (chinidina,
chinina, peniciline, sdruri de aur etc); infectii (HIV, alte virusuri, malarie);
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3. consum crescut: CID, purpura trombotica trombocitopenicd (PTT), indusd de heparina,
hemangioame; 4. sechestrare (hipersplenism) sau dilutie (gestationald, transfuzii masive).

- Pancitopenie: anemie + leucopenie + trombocitopenie. Cauze foarte numeroase: fie prin
afectarea functiei mdduvei osoase: aplazie medulara; infiltrare in leucemii acute,
mielodisplazie, mielom, TBC; anemie megaloblasticd; mielofibroza; sindrom hemofagocitic;
hemoglobinuria paroxistica nocturnd (HPN); fie prin distrugere in periferie: splenomegalie cu
hipersplenism.

e Frotiul de sange periferic ofera date despre numarul, forma, dimensiunile si structura
elementelor figurate ale sangelui:

- seria E: aspectul normal sau modificari de tip hipocromie sau hipercromie; normocitoza,
microcitoza sau macrocitoza; forma normala sau modificari (E in picaturd, ovalocite, sferocite,
celule in semn de tras la tinta, schizocite, E 1n fisicuri, E aglutinate etc); prezenta de structuri
intraeritrocitare (corpi Jolly, granulatii toxice, paraziti ex. in malarie), prezenta de eritroblasti
(hemoliza).

- formula leucocitard normali: neutrofile 55-70% (2000-7500/mmq), eozinofile 1-4%
(40-400/mm3), bazofile 0-1% (0-100/mm?3), limfocite 25-45% (1500-4000/mm?), monocite 4-
8% (200-800/mm?®). Trebuie retinute atit valoarea absolutd (numir celule/mm?®), cat si
valoarea relativa (% din numarul de leucocite).

Pot fi prezente celule precursoare (blasti in leucemii acute, limfocite imature in limfoame
non-Hodgkin) sau (rar) alte celule straine. Modificarile componentelor din formula leucocitara
sunt pezentate in tabelul .

- seria trombocitara: se poate aprecia cantitatea de trombocite (crescutd sau scdzutd),
forma si modificari ale acestora (micro- sau macrotrombocite).

Tabelul nr.V. Modificarile cantitative ale seriei albe

Modificarea Cauze

Infectii (bacteriene, virale, fungice, cu spirochete, rickettsii); inflamatii
Neutrofilie (traumatisme, arsuri, vasculite, infarcte); corticoterapie, hormoni,
(N > 7500/mm?3) toxine, factori de crestere, anestezie, efort fizic intens, expunere la frig
sau caldura, interventii chirurgicale; boli mieloproliferative, LMC,
mielofibroza; cancere; sangerari cronice, fumat. Reactii leucemice: in
infectii severe sau cronice, cancere metastazate.

Infectii virale (gripa), HIV, hepatite, septicemii (infectii bacteriene
Neutropenie severe; medicamente (anticonvulsivante, antitiroidiene,
(N < 2000/mm?3) antiinflamatorii, fenotiazine, antibacteriene, citostatice); radioterapie;
colagenoze; in pancitopenii: insuficiente medulare (leucemii,
limfoame, deficite de vit B12 sau acid folic, splenomegalie).

Parazitoze (indeosebi intestinale), alergii (urticaria, astm, eczema),
Eozinofilie medicamente; eritem multiform (s. Stevens-Johnson); sarcoidoza;
(N > 400/mm?3) iradiere; pemfigus, dermatitd herpetiforma, periarteritd nodoasa; s.
hipereozinofilic; LAM cu eozinofile.

Boli myeloproliferative (LMC, TE, mielofibroza, leucemia cu

Bazofilie bazofile); hipotiroidie, inflamatii (boli reumatoide, colitd ulceroasa);
(N > 100/mm?3) medicamente (estrogenic), infectii virale, iradiere, hiperlipidemie.
Bazopenie Infectii, inflamatii, tireotoxicozd, hemoragii, reactii alergice,
(N < 10/mm?3) medicamente (progesterone), s. Cushing.

Leucemii limfoide acute si cornice (LLC, hairy cell leukemia, b.
Limfocitoza Waldenstrom); limfoame (LNH, LH, Mycosis fungoides, s. Sezary);
(N > 4500/mm?3) infectii virale (CMV, EBV, Toxoplasma gondi, rickettsia, variceld,
rubeold, virusuri hepatitice, adenovirusuri); post-splenectome;
colagenoze; effort fizic excesiv, traumatisme.

Boli maligne (limfoame, alte cancere); sindroame mielodisplazice;
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Limfopenie
(N < 1500/mm?3)

infectii, HIV, colagenoze, an. aplastica, chimioterapie, arsuri,
insuficienta hepatica sau renald, b. Cushing, sarcoidoza, deficit de fier.

Monocitoza
(N > 800/mm?3)

Mielodisplazie, TBC, dupa chimioterapie sau transplant de CSH,
infectii (malarie, bruceloza, trypanosomiaza, febra tifoida, endocardita
infectioasd); leucemii (LAM4-5, LMMoC), LH.

Monocitopenie
(N < 200/mm?)

Medicamente (chimioterapie, glucocorticoizi), boli autoimmune, hairy
cell leukemia;

EXAMENUL MADUVEI OSOASE

Se realizeaza prin: aspirarea mdduvei osoase (colectarea de suc medular si celule medulare),
prin punctie sternald la nivelul spatiului II i.c si examen microscopic; sau biopsia mdduvei
osoase (indepartarea unei portiuni osoase care contine maduva osoasa), prin punctie la nivelul
spinei iliace postero-superioare si examen histologic.

Indicatii si utilitate:

- diagnostic, clasificare, si monitorizare leucemii acute, sindroame mielodisplazice;

- diagnosticul mielomului multiplu, bolii Waldenstrém, lipidozelor (boala Gaucher, boala
Niemann-Pick etc);

- dg. unor limfoame (ex. primare splenice, cu coafectare medulard); stadializarea
limfoamelor maligne;

- investigarea unei citopenii fara o cauza aparentd, pentru confirmarea/infirmarea unei
leucemii, sindrom mielodisplazic, hipo-/aplazie medulara, agranulocitoza;

- In leucemia mieloida cronica, pentru examen citogenetic, diagnosticul de faza accelerata
sau puseu blastic;

-n anemii: dg. anemiei megaloblastice; anemii microcitare hipocrome (rar), pentru
diferentierea anemiei feriprive de anemia din bolile cronice, prin cercetarea depozitelor
de fier (hemosiderinei) medulare; anemiile hemolitice pentru diagnosticul crizelor
aplastice.

Tabelul nr.VI. Aspectul normal al frotiului de maduva osoasa

TIPUL CELULAR %
Seria granulocitara 50-70
o mieloblasti <3
o promielocite <5
o mielocite 5-20
o metamielocite 5-20
o neutrofile (segmentate si nesegmentate) 10-25
o eozinofile si bazofile <4%
Seria eritrocitara 10-30
o  proeritroblasti 0.1-15
o eritroblasti bazofili 0.5-2.5
o eritroblasti policromatofili 16-30
o eritroblasti oxifili 0.5-4.5
Seria megacariocitara 0.1-0.5
Limfocite 5-10
Plasmocite <5
Monocite si macrofage <3

e Examenul miduvei osoase este completat cu: efectuarea de coloratii specifice pentru
evaluarea depozitelor de Fe (coloratia Perls/cu albastru de Prusia), diagnosticul diferential al
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leucemiilor acute (coloratii citochimice pentru mieloperoxidaza, esteraze nespecifice, PAS),
diagnosticul lipidozelor (coloratia PAS in boala Gaucher) sau cu studii citogenetice sau
moleculare.

e Evaluarea celularitatii medulare: normocelulara; hipercelulara (grunji multi, celularitate
densa; maduva poate fi hipercelulard prin implicarea celulelor non-hematopoietice, iar
hematopoieza sa fie de fapt redusad); hipocelulard (grunji rari/absenti, cu celularitate sub
25%, 1n hipoplazia/aplazia medulara, cu prezenta de grasime si celule stromale; mai poate fi
in mielofibroza, leucemia cu celule paroase, in leucemii acute cu infiltrare compacta si
nedesprinderea celulelor la aspiratie).

e Evaluarea hematopoiezei: evidentierea precursorilor seriilor medulare mieloida si limfoida.
Raportul granulo-eritroblastic (G/E): N=2-4/1; este scdzut in hiperplazia eritroida din
diverse anemii; cresterea G/E indica fie hiperplazia seriei granulocitare, fie eritroblastopenie.
Un numadr crescut de celule imature granulocitare indica, de obicei, un proces patologic.
Limfocitele medulare sunt crescute 1n limfocitozele reactive si  sindroamele
limfoproliferative. Plasmocitele cresc Tn plasmocitozele reactive si in mielomul multiplu
(modificari mielomatoase caracteristice).

e Evaluarea prezentei de celule non-hematopoietice (osteoblasti si osteoclasti, adipocite,
celule stromale si reticulare, mastocite; N<1%) sau de celule atipice (blastice,
mielomatoase, limfomatoase sau carcinomatoase).

EXAMINARI MORFOLOGICE

Din maduva osoasa si din singele periferic (dg. hemopatii sau alte afectiuni cu afectare
medulard).

Examenul morfologic al lichidului cefalorahidian (LCR) (evidentierea prezentei de boala,
mai ales 1n leucemii acute si unele limfoame agresive; aprecierea raspunsului terapeutic dupa
terapia intratecald).

Biopsia ganglionari (mai rar punctia) — clarificarea etiologiei adenopatiei (ex. histologic).
Biopsierea altor tesuturi (cu scop diagnostic): cutanat/subcutanat (limfoame, Tndeosebi
Mycosis fungoid; leucemide; transformare blastica cutanatd in LMC; formatiuni neelucidate),
plasmocitoame (os, piele, alte localizari); din amigdale, mucoasa tubului digestiv (limfoame);
din orice tesut/organ la interventii chirurgicale/ortopedice (limfoame, plasmocitoame).

Pe langa microscopia obisnuitd, microscopia electronica si microscopia in contrast de faza
au indicatii speciale (ex. leucemia cu celule paroase).

EXAMINARI IMUNOFENOTIPICE SI IMUNOHISTOCHIMICE

e Imunofenotiparea (cu ajutorul flow-citometriei) permite identificarea unor proteine pe
suprafata celulard (antigene CD=cluster of differentiation), prin utilizarea de anticorpi
monoclonali specifici (fenotiparea celularad); se analizeaza sange periferic sau din maduva
osoasd, mai rar suspensii celulare din alte fluide (LCR) sau tesuturi.

e Evidentierea antigenelor CD pe material histologic (ex. biopsie ganglionard, in
limfoamele maligne) se face prin imunohistochimie.

o Este utila in diagnosticul si clasificarea hemopatiilor maligne:

- permite aprecierea pattern-ului de expresie celulara

- evalueaza clonalitatea celulard, in particular diferentiaza o proliferare monoclonala de
LyB sau plasmocite (de ex in LNH va fi exprimat numai unul din cele doua lanturi usoare
K sau A) de o proliferare monoclonald (ex. exprimarea ambelor lanturi x si A in
mononucleoza infectioasa);

- identifica subseturi celulare limfocitare;

- evalueaza colectarea de CSH pretransplant;

- monitorizeaza statusul imunologic post-transplant

- identifica grupe de prognostic (leucemii acute, sindroame mielodisplazice, LNH);

- apreciaza si monitorizeaza raspunsul terapeutic, uneori MRD.
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Exemple de aspecte imunofenotipice: pentru LyB — CD19, CD20; pentru LyT — CD3,
CD4, CDS8; pentru LLC — CD19, CD5, CD23; pentru limfomul folicular — CD10; pentru
LAM — CD13, CD33; pentru LAL-B — CD10, CD19, slg; CD30 in limfomul Hodgkin.

EXAMINARI ENZIMATICE SI CITOCHIMICE

Evidentierea prezentei sau absentei unor enzime sau structuri specifice intracelulare (rol in
diagnosticul unor hemopatii maligne sau a altor afectiuni);

In leucemiile acute: mieloperoxidaza pozitiva in mieloblasti; pozitivitate pentru esteraze
specifice sau nespecifice a monoblastilor; reactia PAS pozitivd a glicogenului din
limfoblasti sau din celulele Gaucher);

Fosfataza alcalina granulocitara (FAL) este specific absenta in LMC;

Celulele din leucemia cu celule paroase (hairy) prezinta reactie pozitiva pentru fosfataza
acida tartrat-rezistenta;

EXAMINARI CITOGENETICE

Evidentiazd modificiri ale cariotipului (anomalii cromozomiale comune in hemopatiile
maligne). Celulele sunt analizate in metafazd (masa cromatiniand condensatd). Se
apreciaza cei 46 de cromozomi (23 de perechi) ca numar sau ca modificari ale bratului
scurt (p) sau ale bratului lung (q);

Importanta in:

- diagnosticul si clasificarea hemopatiilor maligne: leucemii acute, SMD, leucemii
cronice (LMC, LLC), limfoame, mielom multiplu (MM);

- evaluarea clonalitatii;

- identificarea grupelor de prognostic: leucemii acute si cronice, SMD, LNH;

- monitorizarea raspunsului terapeutic, inclusiva MRD;

- aprecierea grefarii si chimerismului dupd transplantul allogen de CSH.

Pot fi inregistrate numeroase si variate modificiri cu valoare diagnostica:

- numdr total crescut sau scazut de cromosomi (hiperdiploidie, hipodiploidie);
pierderea sau céstigarea unor anumiti cromozomi (monosomie sau trisomie) sau doar de
fragmente de cromosomi;

- translocatii: t(9;12) sau cromozomul Ph! in LMC; t(15;17) in LA promielocitara;

t(14;18) in LNH folicular; t(11;14) in LNH limfocitic; t(8;14) Tn limfomul Burkitt;

- inversii: inv(16) in LAM4 cu eozinofile.

EXAMINARI DE CITOGENETICA/BIOLOGIE MOLECULARA

Apreciazd modificari la nivelul genelor, cu importantd in diagnosticul, clasificarea si
aprecierea prognosticului si a MRD in hemopatiile maligne;

Tehnici: FISH (fluorescence in situ hybridisation); PCR (polymerase chain reaction) cu
tehnicile sale derivate: RT (revers-transcription)-PCR, Q (quantitative)-RT-PCR;
Apreciaza cantitativ modificarile genetice si moleculare (rol diagnostic) si evolutia
acestora sub tratament (monitorizare). Ex.: in LMC si in unele LAL - evaluarea
transcriptului BCR-ABL pentru diagnosticul si monitorizarea sub tratamentul cu inhibitori
de tirozinkinazd (TKI); diagnosticul molecular al talasemiei — evidentierea mutatiilor
genetice (in genele pentru lanturile o sau p care codificd molecula de Hb);

Prin evidentierea genelor pentru IgH si TCR se apreciaza clonalitatea in neoplaziile LyB
si respectiv LyT;

Modificari mai importante: in mieloproliferarile cronice (PV, TE, MI) — mutatia JAK2
(V617F) sau mutatia CALR(eticulinei); evidentierea genelor PML-RARA cu rol diagnostic
in LAM3 (promielocitard); exprimarea mutatiei FTL3 in LAM4; rearanjamente ale BCL1
si BCL2 sau analiza oncogenei myc in neoplaziile limfoide;

-23-



Citogenetica/biologia moleculara, prin tehnologia microarray, identifica profilul
expresiei genice (“semnatura” moleculara a unei neoplazii); alte tehnici moleculare
moderne: DNA sequencing (confirmarea mutatiilor, mai ales in LA si talasemia o) si
analiza proteonomica (identificarea profilului de expresie a proteinelor tisulare/celulare).
Tipizarea HLA:

- HLA (antigenul uman leucocitar) sau MHC (complexul major de
histocompatibilitate) reprezintd o regiune genicd polimorfa situatd pe cromozomul 6
(bratul scurt) si care este responsabila de codificarea proteinelor celulare de suprafata
implicate Tn recunoasterea imuni; genele sunt transmise ereditar urmasilor de la fiecare
parinte;

- proteinele de clasa 1 (loci A, B, C) se gédsesc pe majoritatea celuleor nucleate si
interactioneaza cu LyT CD8";

- proteinele de clasa 2 (loci DR, DP,DQ) sunt prezente numai pe LyB, monocite,
macrofage si LyT activate; interactioneaza cu LyT CD47;

- tipizarea HLA este importantd pentru stabilirea compatibilitatii donor/primitor n
transplantul de CSH utilizat Tn hemopatii maligne.

8. INVESTIGAREA HEMOSTAZEI SI FIBRINOLIZEI

e Necesita explorarea hemostazei primare, a coagularii si fibrinolizei.

Tabelul nr.VIIl. Teste de investigare a hemostazei si fibrinolizei

Hemostaza primard Coagularea Fibrinoliza
Timp de sdngerare (TS) Timp protrombina (PT) (N=12-14 sec) | Test lizd euglobuline (TLE)
(N=3-8 min) Activitate protrombina (AP) (N=60-180 min)
Rezistenta capilard (Rumpell-Leed) (N=80-100%) Produsi degradare fibrina
Nr. trombocite (Tr) INR=0.8-1.2 (PDF)
(N=150.000-400.000/mm?q) Timp partial de tromboplastina activata | D-dimeri (DD)
Teste pentru functiile plachetare (APTT) (N=26-35 sec) (N=<500ng/ml)
Factor von Willebrand (F.vW) Timp trombina (TT)

(N= £3 sec control)
Dozarea factori coagulare (important in
hemofilii, Fbg-penii)

- Fibrinogen (N=200-400 mg/dI)

- F.VIIIL FIX (N=50-150 Ul/dI)

- F. von Willebrand

e Interpretare si orientare diagnostica clinica:

atdt numdarul crescut, c&t si numdarul scazut de trombocite pot cauza sangerare.
Trombocitemiile mari se asociaza cu risc crescut de tromboze;

nr. scazut de trombocite + teste de coagulare normale: CID, hepatopatii cronice, transfuzii
masive de sange, afectiune primara hematologica (ex. leucemii acute);

PT crescut + APTT normal: tratament cu warfarin, deficit vitamina K, hepatopatii Tn stadiu
timpuriu, deficit F.VII;

PT + APTT crescute: supradozare warfain, deficit vitamina K, insuficienta hepatica, CID;

PT normal + APTT crescut: hemofilie A sau B, tratament cu heparina nefractionata, inhibitori
F.VIII, anticoagulant lupic;

PT normal + APTT normal: anomalii ale functiilor plachetare, efectul LMWH.

e Teste pentru evaluarea unei trombofilii:
- prin tehnici de genetica moleculara (PCR) se evidentiazd mutatii genetice; metode

imunologice si enzimatice stabilesc nivelul factorilor implicati. Afectarea poate fi heterozigota
sau homozigota;

- pentru trombofilia primari/ereditara: F.V Leiden, antitrombina 111 (AT1I1) N=80-120 U/dlI),

mutatii protrombind, proteina C (PC) (N=80-135 U/dl), proteina S (PS) (N=80-120 U/dl),
inhibitorul plasmatic al plasminogenului (PAI), homocisteina;
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- pentru trombofilia secundara: anticoagulantul lupic, anticorpi anticardiolipina;
- de mentionat ca, in general, testele uzuale de explorare a hemostazei nu sunt modificate.

10.

11.

EXAMINARI IMUNOLOGICE

e Importanta in diagnosticul si aprecierea evolutiei/ raspunsului terapeutic (MM, BW etc.);
¢ Electroforeza si imunoelectroforeza proteinelor, inclusiv electroforeza Hb (dg. talasemie);
¢ Studiul subpopulatiilor limfocitare (stari de imunodeficienta sau stari autoimune);

¢ Evidentierea de diversi anticorpi (antieritrocitari, antiplachetari etc.).

EXAMINARI IMAGISTICE

Examinari radiologice:

- radiografii toracice: leziuni mediastinale sau pulmonare Tn limfoamele maligne
primare sau diseminate la acest nivel; afectare cardiaca;

- radiografii osoase: leziuni osteolitice in MM sau diseminari de la alte neoplazii;
plasmocitom calotd sau alte localizari; modificari calotd si ale oaselor fetei In anemii
hemolitice intraeritrocitare (ex. talasemie);

- utile 1n diagnosticul si stadializarea bolii (limfoame, MM).

Tomografia computerizati (CT) cu sau fira substanti de contrast: CT segmentar sau CT
de cap+gat+torace+abdomen+pelvis — utilitate in diagnosticul si stadializarea unor hemopatii
maligne (limfoame, MM, LLC) sau a altor determinari de boald; ofera indicii asupra
raspunsului terapeutic;

Echografia: Tndeosebi cea abdominald poate evidentia adenopatii, afectare hepatica si
splenicd in limfoproliferari maligne (LNH, LLC, HCL, BW) sau 1n mieloproliferari cronice
(splenomegalia in LMC, MI, PV, TE), in talasemie (splenomegalie), boala Gaucher
(hepatosplenomegalie); echografia regiunii gatului ofera date despre adenopatii locale, tiroida
(limfom primar, determinari secundare, chisturi).

Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) evidentiaza, in scop diagnostic, leziuni in mod
similar CT; diferentiaza tesuturi viabile (activitate metabolicd) de leziuni fibrotice (utild in
aprecierea raspunsului terapeutic dupa chimioterapie sau radioterapie, indeosebi in limfoame).
Examiniri radioizotopice: cea mai utilizata este scintigrafia osoasd; poate evidentia leziuni
in MM, limfoame maligne, determinari secundare de la alte neoplazii. Este utild in
diagnosticul, stadializarea si evaluarea postterapeutica.

EXAMINARI BIOCHIMICE DE RUTINA SI TINTITE

Examinéri biochimice de rutina: VSH, teste pentru functia hepatici (transaminaze,
bilirubind), teste pentru functia renald (uree, creatinind, acid uric, clearance creatinind),
fosfataza alcalind (N=100-250UI/L), y-GTP (16-46 UI/L), PCR (<6mg/L), fibrinogen, LDH,
calcemie, glicemie, ionograma;

Examinari de specialitate (pentru afectiuni hematologice): Beta-2-microglobulina (f2-
MG) serica (N=1,2-2,4mg/L), sideremia (N=80-130 pg/dl sau 10-30 umol/L), feritina serica
(N=15-300pg/L), saturatia transferinei (N=30-45%), dozarea vitaminei B12 serice (N=200-
700ng/L), dozarea acidului folic seric (N=2-11pg/L), hemosiderina urinara (marker al
hemolizei intravasculare), rezistenta globulard osmotica (dg. sferocitozei ereditare), testul
Coombs (direct, indirect, global sau specific anti-1g sau anti-complement) pentru diagnosticul
hemolizei aotoimune, aglutininele la rece, crioglobulinele serice, testul HAM, Tnlocuit Tn
prezent cu analize imunofenotipice (CD59 sau CD55) (diagnosticul HPN), dozarea enzimelor
intraeritrocitare (G-6-PD, PK), electroforeza Hb (dg. talasemiei), proteinele totale (N=60-80
g/L), albuminele serice (N=30-50 g/L), 1IgG (N=7-16 g/L), IgA (0.8-4 g/L), IgM (0.5-2 g/L).
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1. DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL AFECTIUNILOR HEMATOLOGICE

1. ORIENTARI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE INTR-UN SINDROM ANEMIC

e Anemia = sciderea cantititii totale de Hgb din organism; nu este o boala, c¢i un simptom
sau un sindrom, care are totdeauna o cauza sau mai multe.
¢ Sindromul anemic = totalitatea simptomelor si semnelor clinice si de laborator prin care se
manifesta orice anemie, indiferent de cauza si de mecanismul prin care s-a produs.
Diagnosticul unei anemii se face in 3 etape:
1. diagnosticul de sindrom anemic (pe date clinice si paraclinice);
2. diagnosticul patogenetic (dupa mecanismul de producere);
3. diagnostic etiologic (stabilirea cauzei anemiei).
Manifestarile clinice ale unui sindrom anemic:

o paloarea tegumentelor si mucoaselor vizibile;

o manifestiri cardio-vasculare: palpitatii, tahicardie, angina pectorald (pe fondul
aterosclerozei preexistente), tahicardie, hipotensiune arteriald, sufluri cardiace si vasculare,
cardiomegalie moderatd, tulburari de repolarizare nespecifice pe ECG, etc;

o tulburari nervoase si senzoriale (accentuate la efort sau ortostatism brusc): astenie,
fatigabilitate, ameteli, cefalee, parestezii, tulburdri de vedere, acustico-vestibulare, gustative;

o tulburari respiratorii: dispnee, scaderea tolerantei la efort;

o tulburari digestive: scaderea apetitului, balonari, constipatie sau diaree;

o tulburari endocrine: menstruale, sexuale, tiroidiene (putin specifice).

Examinari de laborator pentru diagnosticul unui sindrom anemic:

e Sange periferic:

Hemograma: scaderea Hgb, Htc, numar eritrocite; trebuie urmarite si valorile leucocitelor si
trombocitelor (ofera indicii pentru orientare diagnostica);

Parametri calitativi - indici eritrocitari:

o VEM: anemia poate fi micro-, normo- sau macrocitara. Este primul parametru ce trebuie

urmdrit intrun sindrom anemic.

o HEM: anemia poate fi hipo-, normo- sau hipercroma.

CHEM (max 36 g/dl): anemia poate fi hipo- sau normocroma;

o Distributia volumului eritrocitar - evidentiaza gradul de heterogenitate a volumului
eritrocitar (RDW, red cell distribution width), cuantifici gradul de anizocitoza; primul
parametru afectat in anemii incipiente (ex. nutritionale).

Numarul si procentajul reticulocitelor (hematii tinere anucleate) — indicator al productiei
medulare de hematii, al regenerarii medulare; crescut in anemiile hiperregenerative, scazut in cele
hiporegenerative.

Frotiul periferic: evalueaza forma eritrocitelor (modificari: anizocite, megalocite, schizocite,
sferocite, eliptocite, celule tintd, hematii in picaturd etc), diametrul eritrocitar (modificari:
microcitozd, macrocitoza, anizocitoza), grosimea eritrocitelor (modificari: sfericitoza, platicitoza).
Este obligatorie si analiza leucocitelor si trombocitelor (posibile modificari cu orientare diagnostica).

Explorarea metabolismului fierului: sideremia, depozitele de Fe (feritinemia), transferina,
capacitatea totala de legare a Fe (CTLF), saturatia transferinei.

e Examinarea miduvei osoase hematogene (aspirat medular sau/si biopsie osteo-medulara).
Se studiaza raportul G/E, proportia si morfologia precursorilor eritrocitari (proeritroblasti, Ebl bazofili,
policromatofili si oxifili), prezenta, localizarea si abundenta depozitelor de fier din eritrocite
(siderocite), eritroblasti (sideroblasti) si macrofagele medulare (coloratie Perls), posibila prezentd a
unor celule stréine.

e Alte examiniri de laborator, in functie de tipul anemiei, necesare unui diagnostic corect:
bilirubinemie, LDH, proteina C reactivdi (PCR), rezistenta osmotica, testul Coombs, electroforeza
Hgb, dozéri ale vitaminei B12 si acidului folic etc.

Clasificarea anemiilor

0]
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Dupa viteza dezvoltirii acesteia: anemie acutd sau cronica,
Dupa severitate: anemie usoara, moderata, severa;
Dupa morfologia eritrocitara (indici eritrocitari):

O

anemii normocrome-normocitare (valori normale HEM, VEM, CHEM): anemie
posthemoragica, anemie hemolitici, anemie prin hipoproliferare medulara (anemia
aplastica/hipoplastica, insuficienta medulard din hemopatii maligne sau determinari
medulare din neoplazii solide, anemia din insuficienta renald sau boli endocrine);

anemii hipocrome-microcitare (HEM, VEM, CHEM scézute): anemia feripriva, anemia
din inflamatii cronice (infectii cronice, neoplasme), talasemii, anemii sideroblastice, Hb-
patii; Tn cazurile cu sideremie scazuta, valorile crescute ale PCR orienteaza spre anemia
inflamatorie; hipocromia asociata cu sideremie normald/crescutd sugereaza o talasemie.
anemii normocrome-macrocitare (VEM crescut, CHEM normal): carenta de acid folic
sau vitamina B12, anemii megaloblastice non-carentiale, anemii macrocitare non-
megaloblastice (boli hepatice cronice, mixedem, mielodisplazii).

Dupa valoarea reticulocitelor (indicator al capacitatii regenerative medulare):

@)
O

anemii hiporegenerative: anemia aplastica, feripriva, in carenta de folati sau vit B12;
anemii regenerative: anemia hemoliticd, anemia posthemoragica.

Dupa mecanismul patogenetic (clasificarea cea mai utild in practicd):

O

O

anemii de natura centrali (prin scaderea productiei medulare):
= afectarea proliferarii si diferentierii CSP: anemia aplastica, SMD;
= afectarea proliferarii si diferentierii celulelor eritroide precursoare: anemia din
boala renala cronica, anemia din boli endocrine;
»  modificari in sinteza ADN (deficit de maturatie): deficit de folati, vit B12;
» modificari in sinteza si stocarea Hb: deficit de Fe, anemia inflamatorie (tulburarea
repartitiei fierului), anemia sideroblastica (afectarea sintezei protoporfirinei);
= mecanisme complexe: anemia asociata infiltrarii medulare, anemia din boli
cronice, anemii sideroblastice.
anemii de natura periferica (pierdere crescuta sau distructie crescutd): hemoragii, anemii
hemolitice (intra- sau extraeritrocitare).

Dupa cauza declansatoare (adeseori cauze multiple):

o Anemii carentiale (nutritionale): anemii feriprive, anemii megaloblastice
Anemii din infectii cronice ( sechestrarea Fe in macrofage)

Anemii din intoxicatii (ex saturnism)

Anemii din tumori maligne (invadare medulara, paraneoplazice)

Anemii din boli endocrine (mixedem, insuficienta gonadica, hipopituiratism,
insuficientd suprarenaliana)

Anemii din boala renala cronica

Anemii din boli hepatice cronice (ciroza hepatica)

Anemii din sarcina

Anemii prin reactii imunologice (hemolitice autoimune, hemolitice izoimune)
Anemii posthemoragice (acute sau cronice).

O O O O

O 0O O OO
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A CLASIFICAREA
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Fig. nr.2. Schema evolutiei seriei rosii si patogeniei principalelor
tipuri patogenetice de anemii

1.1. ANEMIA APLASTICA SI PANCITOPENIILE

e PANCITOPENIA = scaderea in circulatie a tuturor liniilor celulare — anemie, leucopenie cu
neutropenie, trombocitopenie; uneori sunt afectate doar doua linii celulare - bicitopenie. Consecintele
clinice vor fi anemia, infectiile (prin neutropenie) si sindromul hemoragipar (secundar
trombocitopeniei), amploarea lor depinzand de gradul citopeniei si de boala cauzatoare.

Cauzele pancitopeniei:

- Periferice: hipersplenism (ex. hepatopatii cronice), sepsis;

- Centrale: insuficientd medulara — infiltrarea maduvei osoase Tn leucemii acute,
mielodisplazie, mielom, cancere metastazate osteo-medular, TBC; anemie megaloblastica;
mielofibroza; sindrom hemofagocitic; hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN); aplazie medulara
(= anemie aplastica) — maduva desertica, saraca in celule, nlocuita cu tesut gras.

e ANEMIA APLASTICA (AA)

Definitie: stare patologica caracterizata prin distrugerea CSP, rezultand reducerea tesutului
medular hematopoietic (hipoplazie medulard) si Tnlocuirea acestuia cu tesut grisos. In circulatie vor
aparea grade variabile de pancitopenie.

e Cazurile cu afectarea doar a seriei rosii (aplazie pura de serie rosie) sau granulocitare
(agranulocitoza) sunt rare.
Incidenta: boala rara: 2-4 cazuri noi/an/1.000.000 locuitori.
Cauze — in functie mecanismul patogenetic
o [diopatica: majoritatea cazurilor (1'!)
o [nevitabild (toxicitate directa): citostatice (doze nari), iradiere (peste 1,5Gy);
o  Mecanism imun (idiosincrazie), pe fondul predispozitiei genetice
- Expunere cronica la benzen si derivati, alte toxice;
- Medicamente: antiinflamatoare nesteroidiene (metamizol, fenilbutazona), cloramfenicol,
saruri de aur, carbamazepina, fenitoina, mesalazina si altele;
- Boli autoimune (LES, PR, sarcoidoza);
o Post-viral: parvovirus B19, HIV, hepatita A, B,C delta, CMV, EBV;
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e Ereditara: sindroame rare, ex sindrom Fanconi.
Tablou clinic: manifestari secundare citopeniilor
e Anemie: de reguld cu evolutte cronica/subacuta - simptome moderate
o Infectii: bacteriene, fungice — tract respirator (superior si/sau inferior), bucale, perianale etc;
e Sangerari: purpurd, echimoze.
Esential pentru diagnostic:
¢ Hemograma. pancitopenie de diverse grade
e Indici eritrocitari: normocromie, normocitoza, uneori macrocitoza
e Reticulocite: scazute sau chiar absente
o Aspirat medular si biopsie osteo-medulara. reducere semnificativd a tesutului medular
hematopoietic, inlocuit cu tesut grasos
e Flow-citometrie, teste genetice — pentru a exclude/confirma hemoglobinuria paroxistica
nocturnd, sindroame genetice.

Tabelul nr.VIII. Stratificarea A4 dupd severitate

Forma clinica AA Maiduva hematogena Hemograma
moderata celularitate <30% cel putin bicitopenie, dar nu severe
minim 2 din urmatoarele
severi celularitate <25% pe biopsie e Neutrofile <500/mm?3

e Trombocite <20.000 mm?/
e Reticulocite <1%, (<40.000/mm?)

foarte severa Idem, deseori celularitate <10% | Idem severa + neutrofile < 200/mm? + infectii

Diagnostic diferential:

1. Leucemiile acute - prezenta unor celule blastice in sdngele periferic si maduva 0soasa;

2. Sindroamele mielodisplazice — pancitopenie Tn séngele periferic + maduva osoasi
hipercelulara + "dismielopoeza".

3. Alte cauze de pancitopenie: prin substitutia tesutului medular normal (leucemii cronice,
limfoame maligne, mielom multiplu, metastaze canceroase, tezaurismoze); hipersplenism; dezordini
carentiale (deficit de vitamina Bi,, de acid folic sau de piridoxind); infectii (TBC miliara, septicemie
fulminanta, micoza sistemica); HPN.

Evolutie si complicatii:
e Rezolutie spontana (cazurile ugoare/moderate); posibila 1nsa si o evolutie de la forme usoare la
forme severe;
o Consecinte ale citopeniilor severe (septicemie, séngerari severe etc); mortalitate 60-70%;
Hemocromatoza posttransfuzionala;
e Potential de transformare in leucemie acuta (5-10% la 10 ani) sau HPN nocturnd (7%) prin
evolutie clonala.
Tratament
e Formele usoare: observatie, monitorizare + intreruperea contactului cu agentul cauzator
e Forme moderate:

o substitutie (masa eritrocitara, preparate trombocitare) — produse deleucocitate
(reducerea riscului de imunizare) si iradiate (reducerea riscului de infectare CMV); nu
se folosesc produse recoltate de la membrii familiei Tn cazul In care se are In vedere
un transplant medular de perspectiva (risc de alloimunizare).

o managementul infectiilor: antibioterapie cu spectru larg, antifungice;

o factori de crestere - agonisti de receptori pentru trombopoietina (eltrombopag), in
cazurile non-eligibile pentru transplant sau refractare la alte terapii.

e Forme severe si foarte severe

o Pacienti tineri (sub 50 ani, in principal sub 20 ani) fard contraindicatii —
allotransplant medular sau de celule stem hematopoietice — de regula la 6-8
saptamani de la diagnostic, de preferintd de la donator inrudit
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o Pacienti virstnici sau la care allotransplantul nu este fezabil — imunosupresie cu
globulina anti-timocitard (ATG)+/- ciclosporind. La inceputul terapiei cu ATG se
asociaza corticoterapie, pentru a reduce riscul reactiilor alergice severe. In ultimii ani,
la terapia imunosupresoare se adaugd si agonist de receptori de trombopoetind
(eltrombopag). Raspunsul terapeutic apare la peste 3 luni.

e Hemocromatoza (poate aparea la politransfuzati) - profilactic + terapeutic, chelatori de fier
(desferoxamina sau deferaxirox-Exjade).

1.2. ANEMIILE MEGALOBLASTICE

o Deficitul de vitamina Bi, si folati determind transformarea megaloblasticd a seriei rosii si
afectarea altor celule rapid proliferative gastrointestinale, fetale si gonadale.

Vitamina Bi1; nu se sintetizeazd in organism, doza zilnica este de 2,4 pg si este prezentd in
principal in alimentele de origine animala. Absorbtia se face la nivelul ileonului legatd de factorul
intrinsec Castle produs in stomac, este depozitatd in ficat si in caz de pierderi/aport insuficient
simptomatologia clinica apare in 3-5 ani.

Cauze ale deficitului de B.:

o (deficit sever de vitamina Biy: anemia Biermer, gastrectomie totald/partiala largd, bypass

gastric, cauze enterogene (rezectii de ileon, boala Crohn, sindrom Zollinger—Ellison,
disbacterioze severe etc), defecte enzimatice congenitale de utilizare a vitaminei B, si ale
receptorilor factorului intrinsec, deficit dobandit de B1, (abuz de oxid de azot).

e deficit usor/moderat de vitamina Bi,: dietd deficitard (vegetarieni, conditii socio-economice

precare, sugari din mame cu anemie megaloblastica), atrofia gastricd de cauzd neimuna,
anemiile din sarcina si alaptare, efecte ale medicamentelor (inhibitori de pompa de protoni,
blocante H2, metformin, colchicina etc.), boala pancreatica cronica.

Acidul

folic nu se sintetizeazd in organism, doza zilnica este de 400-600 pg si se gaseste in

principal in vegetalele verzi. La nivelul jejunului proximal este absorbit si depozitat in ficat sub forma
inactiva de unde este activat prin intermediul activititii coenzimatice a vitaminei Bi,. In cazul
pierderilor/aportului insuficient simptomatologia clinica apare in aproximativ 3 luni.

Cauze ale deficitului de acid folic:

Cauze nutritionale: aport deficitar (persoane institutionalizate, foamete, diete de slabire),
consum crescut (sarcind, alaptare, prematuritate, copilarie, anemii hemolitice, sindroame
mieloproliferative, leucemii, dermatite descuamative — mycosis fungoid, psoriazis);
Tulburari de utilizare a folatilor: alcoolism, ciroza hepatica, unele infectii, acidurie
orotica, actiunea unor medicamente (metotrexat, tuberculostatice, antimalarice de sinteza,
fenobarbital, fenitoin etc.)

Scaderea absortiei_intestinale a folatilor: sprue, enteropatie glutenica, rezectii jejunale,
sindroame de malabsorbtie etc.

Tablou clinic

Examinari
[ ]

manifestari hematologice: paloare tegumentard (galbui/galben pai) asociatd uneori cu
hiperpigmentare/vitiligo, ameteli, palpitatii, incaruntirea si friabilitatea parului, hepato-
splenomegalie usoard/medie; anemia (uneori severd) bine suportatd, aparutd la persoane
varstnice, mai ales la femei;

manifestari digestive: glosita atrofica Hunter, atrofie a mucoasei faringo-esofagiene, cu
jena la deglutitie, inapetentd, dezgust pentru carne, plenitudine epigastrica, greturi,
varsaturi cu miros fad; splenomegalie moderata;

manifestari neurologice: mieloza funiculard care se caracterizeaza initial prin tulburari de
sensibilitate (parestezii, neuropatie periferica etc.) progresand pana la tulburdri motorii si
tulburari psihice (halucinatii, dementa, agitatie, depresie etc.)

paraclinice

examen sange periferic: Hb si Ht scazute, leucopenie, trombocitopenie, reticulocite
scazute. In frotiul periferic se constati macroovalocite, megalocite, anizocitoza,
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poikilocitoza, uneori eritroblasti si megaloblasti. In seria alba existd o deviere la stinga cu
metamielociti, mielociti, dar si la dreapta, cu hipersegmentare granulocitara;

e maduva osoasa: bogata in celule, megaloblasti, promielociti si metamielociti giganti,
pleiocariocite, megacariocite cu nucleu gigant, excesiv segmentat;

e dozarea vitaminei B12 (<100 pg/ml) si a acidului folic;

Endoscopia digestiva superioard: mucoasa gastrica atrofica in deficit de Bio.

e in cazul deficitului de Bi12: homocisteina si acid metil-malonic crescute, hipersideremie,
hiperbilirubinemie neconjugata cu urobilinogenurie, LDH serica crescuta, Atc anti-factor
intrinsec si anti-celule parietale;

e  Testul Schilling pozitiv n deficit Bi..

Diagnostic diferential

Tratament

anemii macrocitare: hemoragii, hepatopatii cronice, hipotiroidism, cancer, mieloftizie;
anemii feriprive asociate cu megaloblastoze;

macrocitozele care pot aparea in anemia aplastica sau in sindroamele mielodisplazice;
AHAI, hemoliza infectioasa, distrugerea mecanica a eritrocitelor, HPN.

substitutie vitamina Bi,: 100 pg intramuscular/zi timp de 7 zile, 100 pg de 2
ori/saptimana timp de 2 saptamani, 100 pg/ sdptamana timp de 4 saptdmani, apoi 100
pg/lund toatd viata; prezenta simptomatologiei neurologice impune tratament cu
vitamina B2 zilnic, 3-6 luni de zile.

"criza reticulocitard" se produce la 5-7 zile de la inceputul administrarii vitaminei B1,
cu reticulocitozd de 15-40%; dacd nu apare criza reticulocitard diagnosticul este
incorect si trebuie cautate alte cauze, in primul rand un neoplasm sau o leucemie;
orice bolnav cu anemie megaloblastici va fi controlat periodic tot timpul vietii,
existand posibilitatea dezvoltarii unui cancer sau a unei leucoze; anual se va face
gastroscopie de control (incidenta cancerului gastric este de 4-8 ori mai mare);
asocierea tratamentului cu Fe - doar in cazul unei carente dovedite de Fe;

Tn caz de deficit de acid folic: tratamentul cauzei; se administreazi oral tablete de
acid folic 5mg, 2-3 tablete/zi, pand la corectarea completa a anemiei; nU Se va
administra acid folic in cazurile de anemie megaloblastici cu mieloza funiculara
manifestata;

profilaxia cu vitamina Bi,: rareori necesara, in gastrectomie totala, dietd vegetariana;
profilaxia cu acid folic: periconceptional, sarcina, lactatie, copii prematuri, femei cu
risc de a naste copii cu defecte de tub neural (nasteri anterioare de copii cu
anencefalie, spina bifida, meningocel), anemii hemolitice, boli hematologice
hiperproliferative , PR, psoriazis, tratamente cu methotrexat.

transfuziile de sénge sunt rareori necesare (bolnavii au o adaptare buna la hipoxie).

1.3. ANEMIILE HIPOCROME

A. ANEMIA FERIPRIVA

Dezechilibrul balantei dintre aportul si pierderea de Fe este cauza anemiei feriprive. Fe

provine din distrugerea zilnica a hematiilor (cea mai mare cantitate) si din absorbtia gastrointestinala.

Etiologie. Anemia feripriva este intotdeauna o stare patologica secundard; cauzele deficitului de Fe

sunt multiple:

Consum exagerat de Fe: sarcind, alaptare, prematuri, copilarie (perioadele de crestere

acceleratd) si adolescenta (+ menarha).

Pierderi crescute de Fe (sangerari mici, cronice/repetate):

- sangerari: gastrointestinale (ulcer, neoplasme, gastrite, hernie hiatald, anomalii vasculare
etc.), genito-urinare (hematurie, tumori, menstre abundente etc.), pulmonare (neoplazii,
hemoptizie, anomalii vasculare etc.), epistaxis, interventii chirurgicale mari etc.
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- hemoliza intravasculard: hemoglobinurie paroxistica nocturna, mixoame intraatriale, proteze
cardiace mecanice etc.

- donari repetate de sange.

o Scaderea aportului de Fe:

- deficit de fier in alimentatie.(vegetarieni, alimentatie carentatd), aclorhidrie, parazitoze
intestinale, absorbtie deficitara (gastrectomie, sindrom de malabsorbtie, rezectii gastro-
duodenale etc).

Tablou clinic
Deficitul se dezvolta gradat, boala evolueaza lent in cele mai multe cazuri.
e Simptome si semne clinice ale anemiei:
- astenie, fatigabilitate, palpitatii, acufene, dispnee de efort, ameteli, vertij, inapetenta,
tulburari dispeptice, scaderea capacitatii intelectuale, pica;
- paloare muco-tegumentara, alba/"portelan”, sclerotica albastra;
- pielea subtire, uscata, se descuameaza usor;
- unghii subtiri, friabile, striate, coilonichie;
- par subtire, friabil, decolorat, creste incet, cade in cantitate mare;
- mucoase: stomatitd angulard, glosita, sindromul Plummer-Vinson, ozena;
- cardiovasculare: tahicardie, extrasistole, hipotensiune arteriala posturala, edeme;
- splenomegalie moderata in rare cazuri.
e Simptome si semne clinice ale afectiunii care a determinat aparitia anemiei.
Stadiile deficitului de fier
Tn dezvoltarea deficitului de fier se disting 3 stadii:
o Stadiul prelatent — apare scaderea hemosiderinei medulare si a feritinei serice, valori normale
ale Hb, Ht si sideremei;
Stadiul latent — Hb si Ht normale, scade sideremia;
e Anemia feripriva — scaderea Hb, a numarului de eritrocite, a reticulocitelor si a saturatiei
transferinei, eritrocitele devenind treptat hipocrome si microcitare (pana la anulocite).
Examinari de laborator
e Examen sange periferic:
- Hb si Ht mult scazute, indici eritrocitari scazuti (VEM si CHEM), reticulocite normale
sau usor scazute, leucocite si trombocite crescute (singerare)/ normale/ scazute;
- Frotiu periferic: hipocromie, microcitoza, platicitoza, anizocitoza, in cazurile severe
anulocite si eritrocite in semn de "tras la tinta".
e Maduva osoasd: hiperplazie eritroidd, eritroblasti mici,
hemosiderina absenta, sideroblasti sub 10%.
e Sideremie scazutd, feritina serica scazuta, capacitatea totala de legare a Fe crescuta, saturatia
transferinei < 16%, zinc-protoporfirina crecuta.
Diagnostic diferential
Anemia feripriva trebuie diferentiatd de anemiile din grupul hipocrome (anemia din bolile
cronice, sideroblastica, talasemii) si de celelalte grupe de anemii (hemolitice, megaloblastice si
aplastice).

cu citoplasma ,zdrentuitd",

Tabel nr.IX. Diagnosticul diferential al anemiei feriprive

Valori Sideremia Feritina CTLF
normale Hb Rt Frotiu Maduva 59 - 158 15 -400 250-
3 13-16 1-2% periferic osoasa 37-145 10-200 450
9 12-14 pg/dl ng/ml pg/dl
g/dl
An. ) LN hipocromie, bogat celular, 1 1 1
feripriva microcitoza, predomina eritroblasti;
anulocitoza, hemosiderina medulara
platicitoza, anizocitoza | absenta din macrofage,
sideroblasti scazuti
An. din bolile | | N, 1 hipocromie cu hemosiderina medulara l 1 l
cronice microcitoza, 1, sideroblasti |
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normocromie cu
normocitoza
An. dismorfism eritrocitar hiperplazie eritroida il
sideroblastica eritrocite granulate cu medulara, hemosiderina
punctatii bazofile medulara 1, sideroblasti
inelari
An. microcitoza, hiperplazie eritroida, i
hemolitica schizocite, hemosiderina medulara 1
(talasemie) hematii "in tinta"
anizopoichilocitoza
An. megalo- anizocitoza, hipercelulara, i
blastica poikilocitoza, megaloblasti,
macrocitoza si
megalocitoza
An. hipocelularitate, desertica/hipercelulara, 1 usor
aplastica normocromie cu seria rosie slab
normocitoza reprezentata, predomina
elemente tinere, fibroza
medulara, celule grase

*Hb — hemoglobina, Rt — reticulocite, CTLF — capacitatea totala de legare a fierului, | - scazut, 1 - crescut, N — normal.

Tratament

o Corectarea cauzei care a produs deficitul de fier.
e Substitutia cu Fe:
- substitutia orala: 150-200 mg fier elemental/zi (Fe sulfat, gluconat, fumarat sau complexe
fier-polizaharide); preparate orale: Ferrogradumet, Tardiferon, Sorbifer, Maltofer, Altrifer;
= terapie de prima intentie, se administreaza inainte de masa;
= se asociaza acid folic 2-3 X 5 mg/zi, 10-15 zile/luna;
= reactii adverse: greatd, pirozis, constipatie, scaun de culoare neagra etc.;
= dupa normalizarea Hb se administreaza inca 1-3 luni (refacerea rezervelor de Fe).

- substitutia parenterala (in microperfuzie) cu: fier-sucroza (Venofer, 100mg/fiola/zi, 1-2
saptamani), fier-carboximaltoza (Ferinject, 100 mg sau 500 mg/fiola, administrare saptaméanala 500-
1000 mg), fier-izomaltoza (Monofer, fiole de 200 mg, 500 mg sau 1000mg, administrare saptamanala,
1-2 prize), fier-gluconat-sucroza (Ferrlecit), fier-poliglucoza-sorbitol (Feraheme) etc:

» se administreaza in caz de: intoleranta la Fe administrat per oral, malabsorbtie, boala
inflamatorie intestinala, pierdere ce nu poate fi mentinutd pe cale orala, necooperarea
pacientului, anemie importanta - pentru cresterea mai rapida a valorilor Hb (cu trecere
ulterioara pe Fe per oral).

- transfuzii de sange: Tn anemiile severe; o unitate de sange va creste valoarea Hb cu
aproximativ 1g/dl.

¢ Raspunsul la tratament

- control lunar al hemogramei si sideremiei; numarul de reticulocite (creste dupa 5-7 zile
de tratament = criza reticulocitara), Hb (creste dupa 1-3 saptamani de tratament); determinarea
feritinei se va face numai dupa normalizarea valorilor Hb (reflecta refacerea rezervelor de Fe);

- lipsa de raspuns: diagnostic incorect, tratament incorect, malabsorbtie de fier, sdngerarea
continua etc.

B. ANEMIA CRONICA SIMPLA

Anemia cronica simpla (sinonime: anemia din bolile cronice, anemia produsd de citokine,
anemia din cancere, infectii si inflamatii) este multifactoriala, adesea coexistand cu deficitul de Fe.
Se produce datoritd blocarii Fe in macrofage, reducerii duratei de viatd a eritrocitelor, scaderii
productiei de eritropoietina si a raspunsului maduvei osoase la eritropoietina. Este mediata de citokine.
Etiologie

Anemia cronica simpla este a doua ca frecventa dintre anemii si apare in:

e infectii cronice: tuberculoza, sifilis, pneumonii, osteomielitd, endocarditd bacteriana, infectii

urinare etc.;

e Inflamatii: poliartrita reumatoida, lupus eritematos sistemic etc.;

o Neoplasme: limfoame, leucemii, carcinoame etc.
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Tablou clinic
e Semne si simptome ale bolii de baza: infectie, inflamatie sau neoplasm;
e Semne si simptome ale anemiei care se instaleaza lent: astenie, ameteli, palpitati, dispnee
de efort, paloare muco-tegumentara etc.
Examinari de laborator
o Examen sange periferic:
- Hb si Ht moderat scazute, reticulocite normale sau crescute, leucocite si trombocite
in functie de boala de baza;
- Frotiu periferic: hipocromie cu microcitoza/usoara hipocromie cu normocitoza.
e Maduva osoasad: macrofage incarcate cu hemosiderina, sideroblasti scazuti.
e Sideremie scazutd, feritina normala sau crescuta, capacitatea totala de legare a Fe scazuta
sau normala, saturatia transferinei normala.
e Proteina C reactivd (PCR) crescutd; alaturi de feritinemia crescuta face diferentierea de
anemia feripriva.
Diagnostic diferential
Anemia din bolile cronice trebuie diferentiata de:
e Alte anemii hipocrome: anemia feripriva, talasemie si anemia sideroblastica;
e Anemia megaloblastica, anemia aplastica si anemia hemolitica.
Tratament
e tratamentul bolii de baza care a determinat aparitia anemiei
e administrare de fier, eritropoietind, substitutie de masa eritrocitara in functie de gradul
anemiei si a comorbiditatilor asociate.

C. ANEMIILE SIDEROBLASTICE

Anemiile sideroblastice se caracterizeaza prin utilizarea inadecvatd a fierului din maduva
osoasd existent in cantititi normale sau crescute pentru sinteza Hb, datoritd unor modificari la nivel
mitocondrial. Este definitd de prezenta sideroblastilor inelari (eritroblasti incarcati cu Fe dispus inelar,
perinuclear, la nivelul mitocondriilor).

Etiologie
e Anemii sideroblastice ereditare (prin deficit de delta-aminolevulin-sintetaza, +/-
coproporfirinogen-oxidaza)
¢ Anemii sideroblastice dobandite:

- idiopatica (forma a sindromului mielodisplazic)

- secundare: administrarii de medicamente (isoniazida, pirozinamida, melphalan, linezolid
etc.), deficit de vitamina B6, colagenoze, neoplazii, anemie hemolitica, alcoolism,
saturnism,etc.

Tablou clinic
- Semne si simptome ale anemiei care se instaleaza lent: astenie, palpitati, dispnee de efort,
paloare muco-tegumentara, rareori splenomegalie etc.
- Semne si simptome ale afectiuni de baza in cazul formelor secundare.
Examinari de laborator
e Examen sange periferic: numar de hematii scazut, reticulocitopenie, frotiu periferic:
dismorfism eritrocitar (hipocromie cu macrocite), eritrocite granulate cu punctatii bazofile;
e Maiduva osoasa: hiperplazie eritroidd cu normoblasti si megaloblasti, hemosiderind medulara
crescuta si sideroblasti inelari, +/- alte caracteristici ale mielodisplaziei;
o Sideremia crescuta, feritina crescuta, saturatia transferinei crescuta;
e LDH crescuta, hiperbilirubinemie neconjugata, determinarea plumbului seric etc.
Diagnostic diferential
Anemia sideroblastica se diferentiaza de:
- anemiile hipocrome: anemia feripriva, talasemie si anemia din bolile cronice;
- anemiile megaloblastice, anemia aplastica si anemiile hemolitice.
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Tratament
- eliminarea toxinei, a medicamentului sau alcoolului;
- administrarea de vitamina B6 (ereditare, hidrazida, saturnism), EDTA si acid folic (saturnism);
- transfuzii de sange +/- chelatori de fier, eritropoietina;
- allotransplant medular.

1.4. ANEMIILE HEMOLITICE

Hemoliza = fenomen fiziologic care in mod normal este in echilibru perfect cu regenerarea
hematiilor in maduva hematoformatoare, astfel incat numarul eritrocitelor in sangele circulant este
constant. Hemoliza In_exces produce anemie numai in acele conditii in care ea depiseste
capacitatea miaduvei de a inlocui imediat hematiile distruse (hemoliza decompensati). Cea mai
caracteristicd modificare a anemiilor hemolitice (AH) este scurtarea duratei de viatd a hematiilor;
maduva poate compensa o hemolizd care depaseste de aproximativ 5 ori nivelul normal; abia peste
acest nivel apare anemia.

Clasificare:
o  Dupa momentul aparitiei: AH ereditare vs dobandite
o Dupd localizarea defectului/deficientei care determind hemoliza: AH intracorpusculare Vs
extracorpusculare
o Dupa viteza declansarii: AH cronice vs acute
o Dupa locul in care are loc distructia eritrocitelor: AH extravasculare (distructie in
macrofagele splenice Tn principal) vs intravasculare
e Dupa mecanismul de producere: imun (anticorpi) vs non-imun.
Majoritatea AH congenitale sunt prin defecte intracorpusculare, extravasculare, cronice, non-imune.
Multe dintre AH dobandite sunt de tip imun (autoimun), localizarea hemolizei fiind extravasculara
(anemie hemolitica autoimuna —AHAI).
Clasificarea etiopatogenetica
A. AH prin defecte intraeritrocitare: majoritatea AH prin defecte intraeritrocitare sunt ereditare
asa cum majoritatea AH ereditare sunt prin leziuni intraeritrocitare.

Defectiuni ale membranei: proportie non-optimala a raportului suprafatd membranara/volum
citoplasmatic - microsferocitoza ereditara, ovalocitoza ereditara, piropoikilocitoza ereditara.
Defectiuni enzimatice: afectarea capacitdtii de revenire din starea oxidatd si mentinereca

solubilitatii - deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza (G6-PDH); deficit de piruvat-kinaza
(PK).
Defectiuni de sinteza a globinei:
o Hb-patii cantitative (sindroamele talasemice)
o Hb-patii calitative.
HPN - este singura afectiune din grupul AH prin defecte intraeritrocitare (defectiune de
membrand) care este dobandita (si nu ereditara ca celelalte).
B. AH de cauze extraeritrocitare:
1. Prin agresiune imunologica:
e izoimuna: reactii transfuzionale (incompatibilitate); boala hemoliticd a nou-nascutului.
e autoimuna: idiopaticd sau simptomatica (colagenoze, limfoproliferari maligne, neoplazii,
infectii, etc).
= Anticorpi la cald (IgG sau IgA)
= Anticorpi la rece (IgM, mai rar 1gG)
e imuno-alergica medicamentoasa: tip haptene (penicilind); reactie prin complexe imune
(chinidind); prin anticorpi antieritrocitari (tip alfa-metildopa).
2. Prin agresiune neimunologica:
e agenti infectiosi: bacterii (sepsis, clostridium, streptococi si stafilococi hemolitici etc.),
paraziti (ex malarie);
e agenti chimici, vegetali, animali - actiune pe membrana sau actiune oxidanta asupra Hgb
si enzimelor intraeritrocitare
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e factori mecanici (Hgb-uria de mars, boli microangiopatice, proteze vasculare,
ateromatoza extinsa)
e hipersplenism

AH ereditare - sugerate de: aparitia din copilarie, antecedentele heredo-colaterale, evolutia
cronica, asocierea icter cu bilirubina indirecta + splenomegalie.

AH dobandite - sugerate de asocierea anemie + icter/subicter + urini hipercrome + simptome
datorate factorilor cauzatori.

Investigarea unei anemii hemolitice
1. Indicatori ai distructiei eritrocitare excesive:

o Hemoliza extravasculari: LDHT, Bi indirecta®, haptoglobinal, pe frotiul periferic (FP):
microsferocite

o Hemoliza intravasculara: hemosiderina urinara crescuta, FP: schizocite, fragmentocite.

2. Indicatori ai hiperproliferarii:
e reticulocitoza
e uneori cativa eritroblasti pe FP
3. Teste specifice in functie de suspiciunea clinica:

o anemie hemolitica ereditara: — morfologia eritrocitard pe FP (microsferocite, hematii in
picaturd, Ebl), rezistenfa osmoticd (scazutd in microsferocitoza ereditara, crescuta in
talasemie), electroforeza Hgb (Hgb fetala crescutd in talasemie, HgS prezentd in siclemie),
teste specifice pentru evidentierea deficitului de G6-PDH sau PK.

e anemie hemolitici autoimuna (AHAI). — test Coombs direct si indirect; AHAI cu atc la
rece — hematii aglutinate pe FP, test Donath-Landsteiner pentru anticorpi bifazici (IgG cu
specificitate anti-P, se fixeaza la cald si determina hemoliza la temperaturi scazute), testul
aglutininelor la rece, serologie pentru Mycoplasma si EBV.

o anemie hemolitici microangiopatica (intravascularid): — asocierea trombocitopeniei, FP:
schizocite, fragmentocite, hemosiderina urinard crescutd, examinari specifice bolii
declansatoare (PTT/SHU, CID, preeclamsie-sindrom HELLP, sepsis, post-transplant etc)

e malarie: — examinarea sangelui metoda ,,picatura groasa"

¢ hemoglobinurie paroxisticid nocturnia: — hemosiderina urinara, test HAM, flow-citometrie
pentru CD55 si CD59.

Tratament
AH ereditare

e Forme severe: substitutie MER, chelatori de fier, splenectomie (dupa varsta de 5 ani)

e Forme medii si usoare: suplimentare acid folic,

e Siclemia: profilaxia infectiilor asociate hipo/aspleniei (Pneumococ, Meningococ, E Coli,
Haemophilus), managementul crizelor vaso-ocluzive

AHAI cu anticorpi la cald
e Transfuzii MER - in cazuri severe — deseori dificil de gasit MER compatibila.
e Imunosupresie (scaderea productiei de anticorpi, a recunoasterii i distructiei macrofagice):
o Linia | de tratament: corticosteroizi - initial doze mari, ulterior scadere progresiva in
functie de evolutie;
o Linia all-a (in caz de intoleranta sau boala refratard): splenectomie, rituximab (anticorpi
anti-CD20);
o Linia a [Ill-a: agenti citotoxici (ciclofosfamidd), androgeni (danazol), alte
imunosupresoare (azatioprina, ciclosporina, mycophenolat mofetil).
AHAI cu anticorpi la rece:

e evitarea expunerii extremitatilor la temperaturi scézute,

e in cazuri mai severe: rituximab sau scheme utilizate in tratamentul leucemiei limfatice cronice
(rituximab, fludarabina, bendamustina), plasmafereza, tratamentul cauzelor declansatoare.

Hemoglobinuria paroxistici nocturni: Atc monoclonali anti-C5 a complementului (eculizumab);
Hemoliza intravasculara: in functie de cauza declansatoare — ex. terapia sepsis-ului, plasmafereza cu
plasma exchange in PTT/SHU, antihipertensive in HTA maligna etc.
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2. ORIENTARI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE IN LEUCEMIILE ACUTE SI
SINDROAMELE MIELODISPLAZICE

2.1.LEUCEMIILE ACUTE

Cadru general, clasificare, sistematizare
Leucemiile acute (LA) sunt boli neoplazice ale CSH sau ale celulelor tinere, dar deja partial
directionate spre o anumita serie celulard, limfoida sau mieloida. Dupa celula de origine sunt impartite
n LA non-limfoblastica (denumita si mieloida, LAM) si LA limfoblasticd (LAL). LAL este diferita de
LAM sub aspect clinic, dar mai ales al terapiei. Tn prezent, clasificarea se face pe baza caracterelor
imunofenotipice ale blagstilor la diagnostic. Clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
incadreazd LAM la capitolul neoplasmelor mieloide, LAL fiind complet separatd, fiind descrisa in
cadrul neoplasmelor limfoide cu celule precursoare. Celula de origine diferita este responsabila de
aceastd incadrare.
LA sunt caracterizate prin proliferarea cu caracter malign a celulelor leucemice, insotitd de o
insuficienta globala si grava a intregii hematopoieze (anemie, trombocitopenie).
Evaluarea initiala la diagnostic:
e morfologica — peste 20% blasti in sdangele periferic sau in mdduva osoasd, prin examinarea
morfologica a frotiului colorat tricrom cu May-Grunwald-Giemsa; permite diagnosticul exact
n 70% dintre cazuri; aspectul morfologic al blastilor:
= mieloblast — nucleu cu cromatina fina, cu nucleol vizibil, citoplasma mai abundenta, pot
fi prezenti corpi Auer;
= limfoblast — nucleu cu cromatina mai condensatd, fard nucleol, citoplasma deseori
aproape absenta, fara corpi Auer
e citochimica — coloratie efectuatd pe lama, din ce in ce mai rar folosita in prezent; permitea
diagnosticul exact Tn 90% dintre cazurile de LA; cele trecute in parenteze practic nu se mai
folosesc:
* mieloperoxidaza — pozitiva pentru seria mieloida
* negru Sudan — pozitiva seria mieloida, metoda mai sensibila decat mieloperoxidaza
= (coloratia PAS) — mai putin folositd — LAL, LAM megacariocitara
= (esteraze specifice) — pentru seria mieloida
= (esteraze nespecifice) — seria monocitara
o imunologica — prin flow-citometrie (citometrie de flux) este o metoda rapida, relativ ieftina,
extrem de exacta si sensibild pentru caracterizarea blastilor; este standardul de diagnostic;
e citogenetici — examen citogenetic (cariotip) si examen FISH (fluorescence in situ
hybridisation);
e moleculari — se face tintit pe anumite mutatii: NPM1, FLT3, CEBPA etc.; molecular, LAM
este o boald extrem de hetererogenae.
Simptomatologie clinica
De regula, diagnosticul este clarificat la 1-8 sdptaméni de la aparitia primelor manifestari
clinice. Debutul este cel mai adesea insidios, dar rapid progresiv, cu agravarea tuturor simptomelor si
semnelor.
Din anamneza pacientului reies manifestari de insuficienta medulara (citopenie):

1. Sindromul infectios — datorita neutropeniei; febra evolueaza ca o infectie obisnuita, dar
care nu se remite la tratament antibiotic, cu stare generala modificatd (inapetentd, astenie,
indispozitie).

2. Sindromul anemic — anemie normocroma normocitara; paloare, palpitatii, dispnee de efort,
tahicardie, sufluri anemice, ameteli, acufene.

3. Sindromul hemoragic — prin trombocitopenie severa si progresiva, dar si prin sindrom de
CID (in special in formele promielocitare). Se manifesta prin epistaxis (grav si rebel la tratament),
gingivoragii, manifestari hemoragice cutanate (echimoze), dar si hemoragii viscerale (metroragii,
hemoptizie, melena, mai rar hematurie), inclusiv hemoragii cerebrale si meningiene. Aldturi de
infectii, sindromul hemoragic constituie cauza de deces a bolnavilor cu LA.
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Examen clinic: manifestiri ale sindromului infiltrativ leucemic — consecinta acumularii de

blasti leucemici in diverse organe si tesuturi (rare si discrete, putin exprimate)

adenopatiile pot fi prezente, dar nu caracterizeaza LA: ganglioni usor mariti (niciodata atat de
voluminosi ca in formele cronice), prezenti mai ales LAL; adenopatia mediastinala masiva
(prezenta in LAL cu LyT, mai ales la copii) poate determina sindrom mediastinal compresiv
cu tuse, disfonie, edem in pelerina.
splenomegalia este putin pronuntati si intalnita indeosebi in LAL. Evolutia rapida a bolii nu
permite dezvoltarea unei splenomegalii voluminoase; eventuala constatare a acesteia pune sub
semnul ntrebarii diagnosticul de LA.
manifestarile osteo-articulare sunt mai frecvente la copii, in LAL si pun probleme de
diagnostic diferential cu reumatismul articular acut. Durerile intense sunt localizate in
regiunile metafizare ale oaselor lungi, la nivel sternal sau Tn oasele late.
manifestari cutanate si mucoase (mai frecvente in formele de LAM):

= macule, maculo-papule, uneori mici tumori cutanate (“'leucemide");

» infiltratia gingivalad (mai ales in formele monoblastice);
manifestarile meningo-cerebrale - ca urmare a infiltratiei leucemice, foarte frecventa in
formele limfoblastice si mai ales in cele monoblastice. Clinic determinarile neuro-meningeale
sunt asimptomatice in jumatate din cazuri (descoperite doar la punctia lombara de rutind) sau
imbracd un pronuntat polimorfism (sindrom meningean, semne de hipertensiune intracraniana,
pareze de tip central, epilepsie jacksoniana etc).

Pe baza anamnezei si a examenului fizic sunt imposibil de diferentiat LAM de LAL.
Examinari paraclinice

Examenul sangelui periferic — hemograma si frotiul periferic:

* numarul de leucocite este de reguld crescut, cel mai adesea in jur de 40-50.000/mm?,
uneori ajunge la 100-300.000/mm?® (cele mai mari cifre sunt Tntalnite in LA mielo-
monocitard), iar alteori existd valori mici, chiar subnormale (sub 4.000/mm?, forme
leucopenice); 43% din LAL sunt cu numar de leucocite sub 10.000/mm?;

= anemie de tip aplastic, progresiva; cel mai adesea, in momentul diagnosticului, Hb este
n jurul a 7 g/100 ml, normocroma, normocitara;

= trombocitopenia este progresiva, cel mai adesea 50-70.000/mm?;

= frotiul este dominat de elemente blastice foarte tinere si atipice, cu nucleu cu nucleoli
numerosi, cu citoplasma bazofila, uneori cu granulatii nediferentiate azurofile
grosolane, uneori sub forma de bastonase Auer, asincronism de maturatie nucleo-
citoplasmaticd. Procentul granulocitelor neutrofile este redus (5-25%). Nu existd
elemente de varsta intermediara, iar acest "hiatus leucemicus" reprezinta un important
element de diagnostic (atit pozitiv, cét si in diferentierea de o reactie leucemoida sau
de o leucemie mieloidd cronicd). Elementele blastice pot apartine seriei limfocitare
(limfoblasti in LA limfoblasticd) sau seriei mieloide (in LA non-limfoblastice).

Medulograma constituie argumentul decisiv al diagnosticului pozitiv (mai ales in formele
aleucemice cu absenta blastilor in periferie). Se constatd o diminuare a populatiei medulare
normale si substituirea ei cu blasti patologici; poate fi 0 maduva hipercelulard, cu aspect
monomorf, ca rezultat al infiltratiei leucemice, sau hipoplazica (celule leucemice dispuse n
cuiburi mici). Pot fi observate urmatoarele aspecte morfologice ale blastilor leucemici:

» limfoblasti — celule mici, cu cromatina nucleara grosoland, cu nucleolii nedistincti si
citoplasma bazofila negranulara.

»  mieloblasti — celule de talie mare, nucleu cu forma mai neregulata, structura cromatiniana
mai find si un numar mai mare de nucleoli, citoplasma granulara, cu prezenta de corpi
Auer (bastonase azurofile, patognomonice).

»  monoblasti — celule mari, cu nucleu convolut sau lobat, cu 1-4 nucleoli, citoplasma fin
granulata.

= promielocifi — talie celulard mare, abundenta a granulatiilor atipice primare si prezenta
de corpi Mikado (corpi Auer aderenti sau ramificati).

Alte examindri de laborator:
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=  Biochimia — Na, K, Cl, bicarbonat, uree, creatinina, bilirubina totala, GOT, GPT, acid
uric, LDH.
= Coagulare — timp de protrombina, timp de tromboplastina partiala, fibrinogen.
o Examindri imagistice — nu sunt necesare pentru diagnostic, dar permit aprecierea
complicatiilor (pneumonie, hemoragie cerebrald).
e Teste de compatibilitate HLA — in vederea unei posibile indicatii de transplant de celule stem.
Clasificarea OMS (2016): sunt descrise 4 categorii mai frecvente (si 3 mai rare) de LAM:
1. LAM cu anomalii genetice recurente:
o #(8;21), inv(16), t(16;16), t(15;17) sunt considerate LA indiferent de procentul de blasti;
de asemenea in cazul prezentei 11q23(MLL);
o 1(9;21), t(6;9), inv(3), t(3;3), t(1;22) nu este clar daca aceste cazuri sa fie considerate LA
la procent de blasti sub 20%;
e aceste translocatii sunt detectate prin metode cu sensibilitate diferita RT-PCR (1x107),
FISH (1x107%) sau prin examen citogenetic (1x1072).
2. LAM cu modificari asociate mielodisplaziei:
e este 0 LA cu >20% blasti In sangele periferic sau maduva osoasa, cu 3 situatii posibile:
» precedatd de sindrom mielodisplazic SMD) sau neoplasm
mielodisplazic/mieloproliferativ (SMD/MPC)
= asociatd cu anomalii citogentice legate de mielodisplazie
= asociatd cu mielodisplazie multiliniara (caracteristici morfologice de
mielodisplazie)
e absenta anomaliilor genetice descrise la forma cu anomalii genetice recurente
e absenta istoricului de chimio- sau radioterapie pentru o boald non-mieloda (alt cancer sau
boala non-neoplazica chimio- sau radiotratata)
3. LAM legatdi de tratament (,t-related”):
e pot fi prezente translocatiile sau inversiunile mentionate mai sus, dar in acest caz sunt
diagnosticate ca leucemie legata de tratament cu mutatie genetica asociata
e cel mai bine sunt reunite impreuna t-LAM, t-SMD si t-SMD/MPC, desi pot fi separate
prin numarul de blasti prezenti
4. LAM neclasificata altfel:
e cazurile de LAM care nu Tndeplinesc criteriile pentru una din formele precedente
o clasificarea este in primul rand morfologicd (suprapusa pe clasificarea FAB — Franco-
Americano-Britanicd): se numard 500 de celule in maduva si 200 de celule in sangele
periferic, apreciindu-se gradul de maturatie celulara:
» cu diferentiere minima
» fard maturatie
*  cu maturatie
= mielo-monocitara
* monoblastica si monocitara
= eritroida
* megacarioblastica
= cu bazofile
* panmieloza acutd cu mielofibroza
Alte forme rare de neoplasme cu celule precursoare mieloide sunt:
1. Sarcomul mieloid
e Masa tumorald formata din blasti mieloizi, cu sau fard maturatie, in locus anatomic diferit
de maduva osoasd si care distruge structura tisulard normald (gingie, piele, os, tesut
subcutanat);
2. Proferari mieloide asociate sindromului Down
3. Neoplasme cu celule dendritice blastice plasmocitoide
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LEUCEMIA ACUTA MIELOBLASTICA
e Pentru diagnostic trebuie sa fie prezenti peste 20% blasti. De asemenea, mieloperoxidaza
trebuie sa fie pozitiva in cel putin 3% dintre acestia sau sa fie prezenti corpi Auer. Absenta
oricareia din aceste doud modificari nu exclude nsé diagnosticul de LAM.

e Imunofenotipic blastii sunt CD13 si CD 33 pozitivi si in general exprima markerii de

imaturitate CD34, CD38, CD117, CD133 si HLA-DR.

e Anumite anomalii citogenetice mentionate anterior permit diagnosticul de LAM Ila

procent de blasti mai mic de 20%.
Tratamentul LAM

Tratamentul de inductie:

o Schema “7+3”. 7 zile cytarabin 100mg/m?zi perfuzie (pev) continua si 3 zile idarubicin
12mg/m?/zi, ziua 1, 3 si 5 (sau daunorubicin 60-90mg/m?/zi), asociat sau nu cu etoposide
100mg/m?/zi 3 zile, ziua 1-3;

o Rata de remisiune 60-80%, cu 35% supravietuire de lunga durata.

Remisiunea completi (RC): sub 5% blasti dupa 1-2 cicluri de inductie. Tn momentul RC
morfologice (definitd la microscopul optic) mai sunt prezente incd 10° celule leucemice. Fara
tratament de consolidare toti pacientii recad, dupa un interval mediu de 4 luni.

Tratamentul postremisiune:

e Pacientii sub 60 de ani, cu anomalii citogentice favorabile:

= Chimioterapie de consolidare: doze mari de cytarabin (3g/m?; 1,5g la pacienti peste
60 de ani), pev in 3 ore, la 12 ore interval, timp de 3 zile, in total 4 cicluri.
e Pacienti sub 60 de ani, cu risc citogenetic intermediar sau crescut sau pacienti cu
examen citogenetic normal dar cu mutatii cu prognostic prost.
= Consolidare cu cytarabin doza mare, urmata de
= Transplant de celule stem hematopoietice: autolog; allogenic; haploidentic; de
cordon ombilical; cu intensitate redusa.
Pacientii varstnici sau cu comorbiditaiti vor fi tratati cu:

e Decitabind, 20mg/mp/zi, 5 zile pev o ord;

e Sau cytarabin doze mici subcutanat, 2x20mg/zi 10 zile

o Sau tratament paleativ: controlul leucocitozei cu hidroxiuree; transfuzie la nevoie;
antibiotice; antifungice.

Tratamentul formelor refractare:

e FLAG-IDA - fludarabina+cytarabin+G-CSF+idarubicin

e Doze mari de cytarabin

Allotransplantul de celule stem (dupa obtinerea primei RC) este indicat in functie de:

o Factori dependenti de pacient: varsta pacientului, status de performanta, Comorbiditati;

e Factori dependenti de leucemie:
= Anomalii citogenetice (prezente la aproximativ 50%) — risc citogetic
= Profil molecular (important la cei cu examen citogenetic normal, restul de 50%)

e Preferinta pacientului.

Tntre 10%-40% dintre pacienti nu obtin remisiune dupa tratamentul de inductie. Acestia sunt
considerati ca primar refractari sau rezistenti la tratament. O minoritate raspund la tratamentul de
salvare (tratament de inductie intensiv, diferit de cel utilizat anterior) si pot face allotransplant dupa
remisiune. Efectuarea imediat a transplantului, fard remisiune anterioard are rezultate mai slabe.
Supravietuirea este cu atat mai buna dupa transplant cu cit procentul de blasti este mai mic dupa
tratamentul de salvare.

Leucemia acuta promielocitara
e Este o forma particulard de LAM, cu translocatia t(15;17)(q22;912) si gena de fuziune PML-

RARA.

e Evolueaza cu coagulare intravasculard diseminata (CID); se insoteste de manifestari
hemoragice care pot determina decesul la debut prin hemoragie cerebrala.

e Pacientii au anemie, trombocitopenie si de obicei si leucopenie (nu au leucocitozd) cu
neutropenie.
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e Maduva osoasa este infiltratd cu promielocite leucemice cu manunchiuri de corpi Auer in
citoplasma.

e Tratamentul se face fara cytarabin, cu combinatii contindnd antraciclind (idarubicin), la care
se asociaza acid trans-retinoic (inceput cat mai repede posibil, chiar numai la suspiciunea
diagnostica) si trioxid de arsen. Supravietuire mai buna decat in celelalte subtipuri de LAM.

LEUCEMIA ACUTA LIMFOBLASTICA
LAL este o forma rard de leucemie. Poate afecta persoane de orice varsta, de la nou nascut
pana la cei foarte varstnici. Poate fi LAL cu LyB sau LAL cu LyT.
Leucemia cu celule B (LAL-B): frecventd (85% din cazurile de LAL); dupa celula proliferanta:
LAL cu LyB precursoare sau cu LyB mature.
e Citochimic, blastii sunt PAS-pozitivi si peroxidazo- negativi;
¢ Imunofenotipic: CD19, CD10, CD22, CD79a, CD34 si TdT pozitiv - in LAL cu celule B;
e 20-30% din cazuri au prezent cromozomul Philadelphia (Phl*) si transcript BCR/ABL;
evolutia si prognosticul acestor cazuri sunt mai nefavorabile;
e Are prognostic bun daca se obtine MRD (boala minima reziduald) negativa dupa inductie.
e Existd forme cu risc scazut (indeosebi la copii), cu risc crescut (la adulti) si cu risc foarte
crescut, 1n functie de caracteristicile limfoblastilor proliferanti.
Tratamentul LAL:
e Include tratamentul de inductie (2 cicluri), urmat de tratament de consolidare a remisiunii (2-4
cicluri) si tratament de intretinere. La copii/adolescenti se pot obtine vindecari.
e Protocoale pediatrice
= Glucocorticoizi — prednison, metilprednisolon sau dexametazon
»  Vincristin, asparaginaza
= Profilaxia SNC
»  Mentinere prelungita
e Protocoale de adulti
* Combinatie daunorubicin, cytarabin, Ciclofosfamida
= HiperCVAD
= In LAL cu Phl* la tratamentul specific se adaugid si terapia cu inhibitori de
tirozinkinaza (TKI): imatinib, dasatinib, nilotinib;
o Allotransplantul de celule stem hematopoietice: la pacientii cu risc crescut si in forme cu
recadere si refractare.
Leucemia cu celule T (LAL-T): forma rara, agresiva, debuteaza clinic fie ca o leucemie, fie ca
un limfom. Caracteristici:
20% dintre cazurile de LAL; mai frecventa la adulti, incidenta scade cu varsta;
e Clinic — hiperleucocitoza — sute de mii/mm3, in cazuri leucemice; afectarea sistemului
nervos central sau masa mediastinald in cazurile care evolueaza ca un limfom;
e Diagnostic — pozitivitate pentru TdT, cu expresie variabild a CDla, CD2, CD3, CD4,
CDS5, CD7 si CDS; CD3 si CD7 sunt deseori pozitive intracitoplasmatic;
e Majoritatea cazurilor au mutatiile NOTCHI si FBXW7;
e Limfomul limfoblastic cu celule T se diferentiaza de LAL-T prin prezenta de sub 20%
blasti in maduva osoasa;
e Tratamentul adultilor tineri si adolescentilor (15-39 de ani) cu protocoale pediatrice a
imbunatétit supravietuirea;
e Pacientii cu recddere si boala refractara raspund (rar) la nelarabindg,
e Allotransplantul: la pacientii cu risc crescut si in forme cu recadere si refractare.

Leucemiile bifenotipice exprima pe aceeasi celuld antigene de linie mieloida si limfoida. Au evolutie
rapida, raspuns slab la tratament, supravietuire si prognostic mai nefavorabile.
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2.2. SINDROAMELE MIELODISPLAZICE

Sunt un grup de boli clonale ale celulei stem hematopoietice caracterizate prin:
e citopenie (una, doua sau trei linii celulare),
e displazie in una sau mai multe din seriile mieloide (este necesard examinarea atit a

aspiratului cat si a biopsiei de maduva osoasi)

e hematopoieza ineficienta
e risc crescut de evolutie spre LA

Citopenia este defintita ca:

e anemia - Hb < 10g/dL
e neutropenia - numarul absolut de neutrofile < 1800/mm?®
e trombocitopenia - trombocite < 100.000/mm?

Clasificarea SMD

Tabel nr.X. Clasificarea OMS a SMD (2016 ) si caracteristicile acestora

Tipul de SMD

Citopenie refractara cu

displazie uniliniara:
Anemie refractard
Neutropenie refractara

Trombocitopenie refractara

Citopenie refractard cu
displazie multiliniara

ARSI

AREB-1

AREB-2

SMD neclasificat

SMD cu del (5q) izolata

Sénge periferic

unicitopenie sau bicitopenie
blasti absenti sau rari
(< 1%)

citopenie(i);

blasti absenti sau rari
(< 1%)

corpi Auer absenti;
<1 x 10%L monocite

anemie
blasti absenti

citopenie;

< 5% blasti;

corpi Auer absenti;
<1 x 10%L monocite

citopenie;

5 - 19% blasti;

corpi Auer t;

< 1 x 10%L monocite

citopenie;
< 1% blasti

anemie, trombocite normale
sau crescute, blasti absenti
sau rari (< 1%)
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Maduva osoasa

displazie uniliniard (=10% din celulele unei
linii);

< 5% blasti

< 15% sideroblasti inelari

displazie in >10% din celule
1n > doua linii mieloide;

< 5% blasti;

corpi Auer absenti;

+ 15% sideroblasti inelari

> 15% sideroblasti inelari
< 5% blasti
displazie eritroida

displazie uni- sau multiliniara
5-9% blasti
corpi Auer absenti

displazie uni- sau multiliniara
10-19% blasti
corpi Auer +

displazie neechivoca in < 10% din celulele
uneia sau mai multor linii, acompaniata de
anomalii citogenetice; < 5% blasti

megacariocite normale sau crescute cu
nuclei hipolobati;

del (5q) izolata;

corpi Auer absenti



Diagnostic:

Peste 90% dintre pacienti au anemie la diagnostic. Anemia este macrocitard, cu numar scazut
de reticulocite si trebuie excluse deficitul de vitamina B12 si acid folic.

Nivelul eritropoietinei (Epo) este normal sau crescut si corespunde unei eritropoieze
ineficiente, cu utilizare scazutd a fierului (sideremie crescutd). De asemenea trebuie exclusa
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Procentul de blasti este variabil, dar intotdeauna sub 20%.

Apar la varstnici, media la diagnostic fiind de 70 de ani.

Majoritatea pacientilor au anemie dependentd de transfuzie.

Neutropenia si trombocitopenia sunt mai rare.

Organomegalia (splenomegalia, hepatomegalia, adenopatia perifericd) nu este frecventa.
Analiza citogeneticd: cele mai frecvente anomalii citogenetice sunt deletiile cromosomiale si
afecteaza bratul lung al cromozomil 5, 7, 20 si 11, 13. Mai pot aparea: monosomii, trisomii.
Cariotipul poate fi: favorabil, intermediar sau nefavorabil.

Diagnostic diferential

SMD este un diagnostic de excludere. Trebuie diferentiat de anemia care apare n:

- anemiile megaloblastice (deficitul de vitamina B2, de acid folic);
- anemiile congenitale diseritropoietice;
- anemiile sideroblastice secundare (intoxicatii - plumb, neoplazii, boli autoimune);
- hipersplenismul;
- intoxicatia alcoolica (produce modificari indeosebi pe seria rosie);
- boli autoimune;
- regenerarile medulare dupa chimioterapie;
- expunerea la unele antibiotice (modificarile sunt tranzitorii);
- infectii (HIV);
- boli inflamatorii , boli hepatice, cancer;
- anemia aplastica;
- mielofibroza.
Evolutie si prognostic

IPSS (International Prognostic Scoring System) clasificd pacientii in functie de riscul de

evolutie spre LA (risc scazut, intermediar 1-2 si crescut).

Factori de prognostic: numarul de citopenii; anomaliile citogenetice; procentul de blasti din

sangele periferic sau maduva osoasa.

Tratament
risc scazut si INT-1 — scopul tratamentului este o supravietuire cat mai lunga prin ameliorarea

citopeniilor si intarzierea transformadrii leucemice, cu remiterea simptomelor, Imbundtatirea calitatii
vietii si efecte secundare la tratament cat mai putine:

= transfuzie la nevoie
= chelatori de fier (deferasirox) - cdnd feritina creste peste 1000ng/mL
= eritropoietina la cei nu Epo sericd sub 500 mU/mL
= lenalidomida - in sindromul 5g-
= transplant - doar in momentul transformarii in LA
risc INT-2 si crescut
» doze mici de cytarabin (20mg/m?/zi, 7-14 zile/lund)
» agenti demetilanti: azacitidina sau decitabind
» imunosupresoare — ciclosporind (in SMD hipoplazice)
= transplant la pacienti sub 70 de ani
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3. ORIENTARI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE iIN NEOPLAZIILE
MIELOPROLIFERATIVE CRONICE

Neoplasmele mieloproliferative (NMP) cronice sunt boli rare, cu o incidenta de sub 6 cazuri la
100.000 locuitori.
Grupul cuprinde urmitoarele afectiuni: leucemia mieloida cronica (LMC), policitemia vera
(PV), trombocitemia esentiald (TE) si mielofibroza idiopatica (MI).
NMP cronice sunt boli clonale (deci maligne), in majoritatea cazurilor fiind prezente
modificari citogenetice sau moleculare: cromozomul Philadelphia (Phl) cu translocatia
t(9;22), sau una din cele 3 mutatii driver: JAK2, CALR, MPL.
Identificarea cromozomului Phl cu t(9;22) diagnosticheazia LMC si o separda de NMP cronice
Ph1 negative (PV, TE, MI).
Prezenta mutatiei JAK2 in PV (95% din cazuri), TE (60-70%)) sau MI (50%) se insoteste de
valori ale Hb la limita superioara a normalului.
Leucocitoza apare, de obicei, Tn stadii avansate Tn NMP cronice si are un prognostic prost. n
MF numarul de leucocite si de trombocite este variabil, fiind crescut sau scazut, dar anemia
este de obicei prezenta.
Clasificarea OMS din 2016 (cu criteriile revizuite pentru LMC, PV, TE si MI) include, pe
l&nga NMP cronice clasice si:

- leucemia cronica cu neutrofile

- leucemia cronica cu eozinofile, nespecificata in alta parte

- mieloproliferarile cronice neclasificabile

3.1. LEUCEMIA MIELOIDA CRONICA

LMC este un NMP cronic cu origine in celula stem pluripotenta CD34+/CD38- din maduva
0soasa si asociata cu prezenta genei de fuziune bcr-abll localizati pe cromozomul Phl.
Patogenie: modificarea genetica este responsabila de producerea unei proteine (p210) cu
activitate tirozinkinazicd si raspunzatoare de proliferarea leucemica granulocitara.
Epidemiologie: 1-2 cazuri la 100.000 locuitori pe an

Manifestari clinice:

adesea, pacienti asimptomatici, diagnosticati cu ocazia unei hemograme pentru alt motiv
fatigabilitate, scadere ponderala, transpiratii nocturne

splenomegalie — jena dureroasa abdominala, meteorism

sindrom anemic

uneori, debut brusc (prin complicatii): colica renald (hiperuricemie), ulcer gastric/duodenal
activ, priapism (tromboze corpi cavernosi), hemoragii retiniene.

Evolutie cronicd, in trei faze: cronica, accelerata, blastica (transformare in LA).

Examenul singelui periferic si al maduvei osoase:

hemograma: leucocitozi cu neutrofilie (in medie 100x10%L); trombocite in numar normal sau
crescut pana la 1.000x10%/L

frotiu periferic — formula leucocitard deviata la stinga pand la mieloblast, fard hiatus
leucemic, cu doua varfuri la mielocite si neutrofile; blastii sunt de obicei sub 2%; eozinofilele
si mai ales bazofilele sunt crescute

madduva osoasa cu celularitate crescutd pe seama proliferarii granulocitelor; formula
leucocitara din aspiratul medular este similara celei din sangele periferic la pacientii in faza
cronicd; blasti sub 5% in faza cronica

Bilantul la diagnostic trebuie sa includa:

anamneza si examen clinic cu aprecierea marimii splenomegaliei sub rebordul costal stang;
hemograma cu formula leucocitara;

biochimie;

punctie sau biopsie osteomedularda (BOM) pentru aprecierea morfologicd a maduvei, pentru
examen citogenetic si decelarea altor mutatii in afara t(9;22), prin cariotipare sau FISH;
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e evaluarea genei ber-abll din sangele periferic prin metoda cantitativa (RT-PCR) folosind scala
internationala (IS) pentru interpretarea rezultatelor;
e screening pentru virusurile hepatitice (risc de reactivare virald la tratamentul cu inhibitori de
tirozinkinaza - TKI).
Testul pozitiv pentru bcr-abl confirma diagnosticul de LMC. Daca testul este negativ se evalueaza
pacientul pentru alte boli in afara LMC.
Evolutie cronici, in trei faze: cronica, acceleratd, blastica (transformare in LA).
e fazi cronica — se calculeaza riscul de progresie a bolii. Scorurile de risc al evolutiei spre
faza accelerata si blastica:
o Sokal: Scazut <0,8; Intermediar 0,8-1,2; Crescut >1,2.
o Hasford: Scazut <780; Intermediar 780-1480; Crescut >1480.
o EUTOS: Scazut <87; Crescut >87.
o faza accelerata (blastii sunt considerati mieloblasti)
o blasti >15% si <30% 1n sangele periferic
blasti si promielocite in total in sdngele periferic >30%
>20% bazofile in sangele periferic
trombocite <100x10%L nelegate de tratament
anomalii citogenetice suplimentare in celulele Ph+
limfoblastii in orice procent sunt sugestivi pentru faza blastica
e faza blastica
o >20% (OMS) blasti in sangele periferic sau din celulele nucleate ale maduvei osoase
o proliferare de blasti extramedular
o aglomerari mari de blasti in biopsia osteo-medulara
Tratamentul LMC:
e Hidratarea pacientului
e Alcalinizarea urinii i administrarea de allopurinol pentru tratamentul/profilaxia
hiperuricemiei
o Tratamentul cu inhibitori de tirozin kinaza (TKI):
o Imatinib 2x400mg/zi sau nilotinib 2x300mg/zi sau dasatinib 100mg/zi doza unica.
o Pacientii intoleranti (reactii adverse la tratament) sau refractari (nu raspund la tratament sau
pierd raspunsul obtinut) sunt tratati cu TKI de linia a doua cu:
o Dasatinib dupa nilotinib, 100mg/zi; Nilotinib dupa dasatinib 2x400mg/zi.
e Inlinia a treia se trateaza cu:
o Bosutinib 500mg/zi, doza unica Sau ponatinib 45 mg/zi dozd unicd (sau oricand la
pierderea raspunsului se deceleaza prezenta mutatiei T3151)
Réspunsul la tratament poate fi:
e Hematologic: normalizarea valorilor hemogramei, frotiului periferic si mielogramei;
o Citogenetic: disparitia cromozomului Phl;
e Molecular: disparitia transcriptului ber-abl.
Raspunsul optimal la tratamentul cu TKI se exprima in functie de nivelul transcriptului ber-abl la
anumite intervale de timp predefinite:
e Sub 10% la 3 luni
e Sub 1% la 6 luni, echivalent cu RCC (raspuns citogenetic complet), fard metafaze cu prezenta
t(9;22) si/sau cu FISH negativ pentru t(9;22)
e Sub0,1% la 12 luni
Toxicitatea TKI:
¢ Nilotinib — pancreatita, boala arteriala periferica, infarct miocardic, necesar insulinic crescut la
diabetici;
e Dasatinib — pleurezie (10-20%), hipertensiune pulmonara;
e Bosutinib — diaree, cresterea transaminazelor, pleurezie (1-3%);
e Ponatinib — infarct miocardic, trombembolism pulmonar (10-40%), pancreatita, rash cutanat.
Monitorizarea tratamentului:
e Monitorizarea transcriptului ber-abl din sangele periferic: alternativ sau concomitent se face
examen citogenetic prin cariotip (bandare Giemsa) sau FISH;

O O O O O
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Datoritd riscului de evolutie rapida spre faza acutd la oprirea terapiei cu TKI, aceasta se
administreaza indefinit; se cautd posibilitatea intreruperii tratamentului la pacientii cu raspuns
molecular complet (CMR*®) timp de cel putin 2 ani (eventual cu introducerea lor Tn studii
clinice).

Tratamentul pacientilor refractari sau intoleranti la TKI:

Omacetaxine
Allotransplant — la pacienti tineri, cu pierderea raspunsului la TKI, boala refractara; necesita
un donator familial compatibil.

3.2. POLICITEMIA VERA SI POLIGLOBULIILE

Poliglobulia reprezinta cresterea numarului de eritrocite si a valorilor Hb si Ht.

PV (primara, adevarata) este o mieloproliferare cronicd, o boala a celulei stem pluripotente;
proliferarea necontrolaté a seriei rosii, independenta de eritropoietind (Epo), duce la cresterea
masei E totale si a volumului sanguin;

Se insoteste, de obice,i de splenomegalie, leucocitoza si trombocitoza.

Saturatia arteriald a oxigenului (Sa0O2) este normala, peste 92%, iar Epo endogena este
scazuta;

Incidenta PV este de 0,4-2,8/100.000 locuitori. Varsta medie la diagnostic este 65 de ani; mai
frecventa la barbati.

Simptomatologie

Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati in faza asimptomatica, cu ocazia analizelor sau n
cursul monitorizarii pentru alte boli cronice (HTA, DZ).
La diagnostic, unii pacienti au simptome datorate productiei crescute de celule apartinand
fiecdrei linii mieloide: cefalee, slabiciune, prurit (caracteristic dupd baie caldd), ameteli,
transpiratii nocturne, tulburari de vedere, parestezii, simptome articulare (prin hiperuricemie),
disconfort abdominal, un episod trombotic (IMA, AVC) sau hemoragic, scddere ponderala.
Examen clinic: cianoza “rosie” (diferitd de cea ‘“neagra”, prin hipoxie a cardiacilor si
bolnavilor pulmonari cronici), conjunctive hiperemice, hepatomegalie, splenomegalie si valori
tensionale crescute.
Mai rar, eritromelalgie (prin activarea si agregarea trombocitelor in arteriole): durere intensa
in degete, cu senzatie de caldura, care se amelioreaza la rece si la tratament antiagregant;
pacientii au semne de ischemie, cu sau fara ulcere cutanate, dar cu puls periferic palpabil.
Pacientii netratati au risc crescut de tromboze:
o arteriale — AVC ischemic, IMA, AIT (accident ischemic tranzitor)
o venoase — tromboza venoasa profunda a membrelor inferioare, embolie pulmonara
o tromboze in locuri neobisnuite:
- venele splanhnice — splenica, hepatica, porta, mezenterica
- venele sinusului cerebral
- vena cava
- intraventriculare
o Sindrom Budd-Chiari prin tromboza venelor suprahepatice sau vena cava inferioara.

Examinari paraclinice:

Hemograma: cresterea Ht (>55-60% la barbati, uneori >70%; la femei Ht >50-55%), a
numirului de leucocite (12x10%L - 20-30x10%L; se coreleazd cu incarcitura alelicd pentru
JAK?2) si a celui de trombocite (rareori > 1.000x10%L).

Deficitul de Fe poate masca o PV (Ht normal); nu se suplimenteaza Fe, ci se face analiza
moleculard pentru JAK?2 la pacientii cu leucocitoza si/sau trombocitoza.

Frotiul periferic: leucocite cu morfologie normala, poate fi crescut numarul de eozinofile, de
bazofile si o oarecare deviere la stdnga. Aparitia formelor imature ale granulocitelor, a E in
picatura si a eritroblastilor pledeaza pentru mielofibroza post-PV.

Fosfataza alcalina leucocitara crescuta (70%); folosita rar (diferentiere de LMC).
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e BOM: maduva hipercelulard, cu proliferare triliniara (panmieloza); permite evaluarea
morfologiei megacariocitelor si diferentierea de eritrocitoza secundara si celelalte
mieloproliferari cronice; evalueaza gradul de fibroza.

e Mutatia JAK2 (V617F) este prezentd in 96% din cazuri. Mutatia JAK2 exon 12 este
prezenta in restul de 4%. Este extrem de rard absenta oricarei din aceste mutatii in PV.

Diagnostic (criterii OMS, 2016)
Criterii majore
1. Eritrocitoza (Hb >16,5 g/dL la barbati si >16,0 g/dL la femei sau Ht >49% la barbati si >48%
la femei) sau cresterea masei de E cu >25% peste valoarea medie normala
2. Maiduva osoasa hipercelulara, cu proliferarea tuturor seriilor celulare (panmielozd), cu
proliferare marcata a seriei eritroide, granulocitare si a megacariocitelor, care sunt mature si
pleiomorfe (diferite ca marime)
3. Mutatia JAK2+ (V617F) sau a mutatia JAK2 exon 12
Criteriu minor
e Suprimarea productiei endogene de eritropoietina (nivel seric scazut de Epo)

Pentru diagnostic sunt necesare toate cele 3 criterii majore sau primele 2 criterii majore si

criteriul minor.

- BOM nu este necesara in cazurile cu eritrocitoza absoluta, cu Hb >18,5g/dL la barbati (Ht
>55,5%) sau >16,5 g/dL la femei (Ht >49,5%), daca criteriul major 3 si criteriul minor sunt
prezente.

- In cazuri limita, valorile scizute ale Epo serice fac diferentierea de TE.

- Mielofibroza este prezentd la diagnostic in pana la 20% din cazurile de PV, indica o evolutie

mai rapida spre mielofibroza post-PV si poate fi evaluata doar prin biopsie osteomedulara.
Diagnosticul diferential al PV

e Poliglobulia falsa (relativa), cu Ht crescut, dar o masa E normald (hemoconcentratie):
pierderi excesive de plasma (arsuri, soc traumatic) sau de apa si electroliti (varsaturi, diarei,
diureza fortata, stari postoperatorii, sudoratii abundente, acidoza diabetica);

e Poliglobuliile secundare (cu Sa0O; scazuta):

a) hipoxia tisulard generalizata:
= hipoxia de altitudine;
» cardiopatiile congenitale cu sunt dreapta-stdnga (cianogene);
» sunt arterio-venos la diverse nivele (plaman, cord, vase mari);
» afectiuni pulmonare cronice (BPOC, hipoventilatia din obezitatea morbida, emfizemul
pulmonar, fibroza pulmonara, pneumoconiozele, deformitatile toracice grave etc.);
= sindromul apneei in somn;
= cliberarea deficitara a Oz catre tesuturi (fumdtori - carboxihemoglobina);
= eritrocitozd compensatorie dupa efectul mielotoxic al unor substante chimice (benzol,
mercur, fosfor, anilina, plumb, cobalt);
= Hb-patii: metHb-emie congenitala sau castigata, sulfHb-emie; deficit de 2,3 DPG.
» insuficienta circulatorie (eliberare redusa de O catre tesuturi).
b) hipoxie renala localizata (eritrocitoza prin productie crescuta de Epo): rinichi polichistic,
hidronefroza, stenoza arterei renale, status post transplant renal, tumori renale.
¢) productie autonoma de eritropoietina (uneori manifestare paraneoplazica!):
= hemangioblastom cerebelar, leiomiom uterin, hepatom, feocromocitom, carcinom
bronhiolar;
= afectiuni ale SNC (tumori hipofizare, arahnoidite, encefalite, hidrocefalie) - prin
excitatia diencefalului este tulburata reglarea centrala a eritropoiezei avand consecinta
eritrocitoza;
= boli hepatice: ciroza, hepatitd, medicamente hepatotoxice, consum de androgeni.
o Poliglobulia datorata dopajului: autotransfuzie, injectare Epo, consum de androgeni.
o Debutul poliglobulic al celorlalte boli mielo-proliferative (LMC, MlI, TE).
Evolutia:

» faza de eritrocitozd (cu o durata de 5-25 de ani);
* faza de epuizare compensata (luni - ani de zile);
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= faza de epuizare cu aparitia mielofibrozei si pancitopeniei;
= faza de metamorfozare blastica (10-15% din cazuri).
Tratamentul
e Obiective: inlaturarea excesului de E (cu reducerea riscului trombotic) si scaderea
eritropoiezei medulare.
o Tratamentul este adaptat fazei evolutive a bolii si riscului trombotic:

- risc redus: varsta < 60 ani + fara antecedente trombotice + fara factori de risc cardio-
vascular (fumat, obezitate, dislipidemie, ateroscleroza, diabet, hipertensiune, etc) +
trombocite < 1.000.000/mm?:

» Aspirina (75-100 mg/zi) + flebotomii repetate (400 ml/priza, izovolumetrice —
administrare ser fiziologic; obiectiv: Ht <45% B si <40% F; la gravide <36% );
= Tratament citoreductiv (hidroxiuree) sau a-IFN (poate induce negativarea JAK2) -
la cei cu splenomegalie, trombocitoza sau leucocitoza progresiva;
= In faza de mielofibrozi : substitutie, inhibitori JAK2 — Ruxolitinib.
- risc crescut: varsta > 60 sau antecedente trombotice sau factori de risc cardio-vascular:
= Aspirina + flebotomie + HyU sau IFN
= Raspuns inadecvat sau pierderea raspunsului - se adaugd ruxolitinib sau se
inlocuieste Hidroxiureea cu IFN sau invers.
- Tratamentul pruritului (ruxolitinib, antihistaminice) si a celorlalti factori de risc cardio-
vasculari (glicemia, colesterolul, trigliceridele, acidul uric, HTA) si renuntarea la fumat.

3.3. TROMBOCITEMIA ESENTIALA S| TROMBOCITOZELE

e TE este o NMP cronica si in care tulburarea predominanta este productia excesiva, anormala,
de megacariocite si trombocite (trombocitoza persistenta peste 450x10°%/L in sangele periferic).
e Boala rara, mai frecventi la femei; incidenta 1,5-2,4 cazuri/100.000 locuitori/an.
e 50-60% din cazuri prezinta mutatie JAK2 si absenta ber-abl; patogenie similara cu PV si MI.
Simptomatologie
e Debut insidios; 30% descoperire de laborator (pacienti find asimptomatici).
¢ Clinic: simptome vasomotorii (40%), fenomene hemoragice (25%) si trombotice (20%).

- Fenomene vasomotorii (spasme vasculare si conglomerate trombocitare la nivelul vaselor
mici): tulburari vizuale, cefalee, scotoame, fosfene, palpitatii, durere precordiala atipica, livedo
reticularis, eritromelalgia, parestezii acrale etc.

- Hemoragii (raspunzatoare de aparitia anemiei feriprive): sangerarile digestive, epistaxis,
hemoptizie, hematurie sau menoragie.

- Tromboze (prin hiperagregabilitate plachetard); atat arteriale, cat si venoase, la membrele
inferioare, vena porta, mezentericd, pulmonara; episoade tromboembolice (pulmonare si cerebrale).

o manifestari neurologice cu aspect clinic de accidente ischemice tranzitorii.
o caracteristica tromboza venei splenice care duce la atrofia splinei.
e Splenomegalia (50% din cazuri) mai putin voluminoasa.
o Incidenta crescuta a ulcerului gastric sau duodenal si a gutei.
e Sunt frecvente avorturile spontane, recurente, datorate infarctelor placentare.
Examinari de laborator
e Hemogrami: Tr >450.000/mm?3, uneori 1-3-5 milioane/mm3; pe frotiul periferic trombocite
gigante, neregulate in plaje intinse; prezinta frecvente anomalii functionale.
e Leucocite moderat crescute (20-30.000/mm?); valorile Hb nu depasesc 13 g%; adesea anemie
hipocroma, E "n tinta" cu corpi Jolly; eritroblasti.
e Maiduva osoasa hipercelulard, predominanta megacariocitelor de talie mare. Hemosiderina
medulara prezenta in cantitati reduse sau absentd. Fibroza medulara absenta (< 30%).
e FAL normala sau crescuta;
e Mutatii genetice: JAK2 (50-60%), CALR (15-20%), MPL (4-6%);
Diagnostic (criterii OMS, 2016):
Criterii majore:
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1. cresterea persistentd a numarului de Tr > 450.000/mm?3
2. biopsia osteo-medulara: maduva hipercelulara, cu proliferarea liniei megacariocitare,
cu un numar mult crescut de megacariocite mari, mature. Crestere usoara (grad 1) a
fibrelor de reticulina.
3. lipsa de criterii OMS pentru PV, MI, LGC bcr-abl+, SMD, sau alte neoplazii mieloide
4. prezenta mutatiei JAK2 sau CALR, MPL.
Criterii minore:
1. prezenta unui marker clonal
2. absenta trombocitozei reactive.
Pentru diagnosticul TE este necesara prezenta tuturor celor 4 criterii majore sau primele 3
criterii majore + 1 criteriu minor.
Diagnostic diferential
1. Alte boli mieloproliferative: PV, LMC, M.
2. Trombocitozele secundare sau reactive:

- tranzitorii: dupa sangerare, splenectomie, alte interventii chirurgicale, traumatisme,
infectii, efort, in sarcind, rebound 1n perioada de recuperare a unei trombocitopenii.

- cronice: boli inflamatorii cronice (artrita reumatoida, rectocolitd ulcero-hemoragica,
boala Crohn, cirozd hepatica, colagenoze, sarcoidoza); deficitul de fier; neoplaziile (LH, LNH,
carcinoame, metastaze); anemia hemolitica dupa splenectomie.

In_trombocitozele secundare: Tr <1 milion/mm?, morfologia si functiile plachetelor sunt
normale, fenomenele trombotice sunt mult mai rare, lipsesc hemoragiile.
Evolutie
e cronicd (5-20 ani); mutatia CARL are prognostic mai bun; TE se poate transforma in MF, in
LA terminald; infarctele splenice repetate duc la atrofia splinei; deces prin complicatii
tromboembolice sau hemoragice.
Tratamentul
e Risc scazut si foarte scazut
o Varsta <60 de ani, JAK2 negativ sau pozitiv, fara tromboze, Tr <1500x10%L:
- Aspirind 75-100 mg/zi
o Splenomegalie progresiva, leucocitoza sau trombocitoza in crestere:
- Tratament citoreductiv: hidroxiuree sau IFN sau anagrelide
e Risc intermediar: varsta peste 60 de ani, JAK2 negativ, fara tromboze:
»  Aspirina la asimptomatici
" Aspirind + citoreductie la simptomatici
e Risc crescut: Istoric de tromboza, la orice varsta, sau varsta peste 60 de ani, cu JAK2+:
»  Aspirina + hidroxiuree sau IFN sau anagrelide

in caz de urgenti (hemoragii mari, tromboze arteriale, accidente vasculare) se poate recurge
la trombocitofereza.

Tratamentul nespecific (simptomatic): allopurinol pentru hiperuricemie, fier pentru anemia
feripriva, transfuzia de masa eritrocitara pentru anemia severa.

Tratamentul TE in caz de sarcina:

- sunt frecvente avorturile spontane, mai ales in primul trimestru (>40%);

- daca este indicat tratamentul (TE cu risc intermediar sau crescut), se prefera a-1FN si doze

mici de aspirind; hidroxiurea are risc teratogen mai ridicat.

3.4. MIELOFIBROZA PRIMARA

o MFP este o NMP cronica, boala heterogena a celulei stem pluripotente, in care:
- domina fibroza maduvei osoase (mielofibrozd), cu o marcata reactie stromald a maduvei

osoase, osteoscleroza si neoangiogeneza.

- este 0 mieloproliferare clonala de neutrofile, monocite, precursori E, celule CD34+,
megacariocite, precum si LyB si LyT.

- eliberarea de citokine si fibroza colagenica sunt responsabile de mielofibroza care este
reactie secundard la mieloproliferarea obligatorie a megacariocitelor.
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- celulele CD34+ contribuie la formarea de focare de hematopoiezi extramedulari
(splina si ficat), cu influentarea cursului bolii.
e Incidenta MFP este de 0.2-2/100.000 locuitori, varsta medie la diagnostic este de 60 ani.
Simptomatologie

e Scadere ponderald, transpiratii nocturne, fatigabilitae, subfebrilitati;

o Disconfort abdominal, dureri Tn hipocondrul stang;

e Splenomegalie (90% din bolnavi) — uneori de dimensiuni foarte mari; hepatomegalie (50% din
cazuri);

e Paloare muco-tegumentara — anemie (uneori sub 8 g/dl) in majoritatea cazurilor.

Diagnostic paraclinic

e Hemogramd: anemie; leucocitozd (niciodatd peste 45-5000/mm?®), uneori moderatd
leucopenie; trombocitoza (cu functii plachetare afectate);

e Frotiu periferic: anemie cu leucoeritroblasti, E in picatura (hematopoieza extramedulara),
formula leucocitara deviata la stanga pana la mieloblasti (similar cu LMC);

e Valori crescute ale LDH si reticulocitelor (semne de hemoliza);

e Prezenta mutatiilor specifice: JAK2 V617F, CALR sau MPL (dar, 10% din cazuri triplu-
negative — posibile modificari in alte gene “pasagere”);

o Examenul maduvei osoase este cel mai important element diagnostic: punctie aspirativa
foarte saracd sau alba (os dur, uneori mielosclerozd); BOM este esentiala — confirma fibroza
de reticulind si/sau de colagen (3 grade: PMF-1, PMF-2, PMF-3); este descris si un stadiu
prefibrotic (PMF-0), cu lipsa fibrozei de reticulind si cu proliferare granulocitara si
megacariocitara.

Diagnosticul de MFP (OMS, 2016) se precizeazd in prezenta celor trei criterii majore +
douai criterii minore:
Criterii majore:
1. BOM: prezenta proliferarii megakariocitare si a atipiei, insotite de fibroza de reticulind
sau colagenica (>gradul 2);
2. Excluderea PV, LMC, SMD sau a altor neoplazii;
3. Prezenta mutatiilor JAK2 V617F, CALR sau MPL; sau alt marker clonal; sau
absenta fibrozei reactive de reticulina.
Criterii minore:
1. anemie
2. leucocitoza >11.000/mm?
3. splenomegalie palpabild
4. valori serice crescute ale LDH
5. leucoeritroblasti in sangele periferic
Diagnostic diferential
1. Alte boli mieloproliferative cronice (LMC, PV, TE).
2. LA megacariocitara (care evolueaza cu mielofibroza acuta)
3. SMD asociat cu mielofibroza
4. Mielofibroza secundara:
e agenti chimici si fizici (benzen, arsenic, estrogeni, iradiere);
e infectii (TBC, lues, histoplasmoza, HIV, leishmanioza);
e boli autoimune sau alte conditii inflamatorii cronice;
e neoplazii (carcinom de prostatd, san, plaman, stomac);
¢ Boli hematologice: MM, LH, HCL, LMMoC, histiocitoza maligna;
o alte boli (boala Gaucher, osteopetroza, hiperparatiroidism).
Evolutie cronica, supravietuire medie 3-5 ani (uneori peste 10 ani). Dintr-un stadiu initial de
mieloproliferare, se ajunge la mielofibroza cu pancitopenie si complicatii (hemoragice, infectioase,
compresive, hipertensiune portala, infarcte splenice, transformare leucemica).
Tratament

e MEFP este incurabila; allo-SCT ofera o sansa, dar putini bolnavi sunt eligibili;

e 1n general, tratamentul este paleativ: ameliorarea anemiei (transfuzii masa E, corticoterapie,
Epo) si acuzelor (sindromul hipermetabolic);
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e Cazurile JAK2 pozitive, cu fibroza grad redus, beneficiaza de tratament cu Ruxolitinib (cu
reducerea fibrozei) sau combinatia ruxolitinib + lenalidomida.

o Terapia citoreductoare (hidroxiuree) — controleaza manifestarile proliferative (leucocitoza,
trombocitoza, splenomegalia, simptomele constitutionale), dar accentueazd anemia; nu
influenteaza supravietuirea; se mai poate administra |FN-a.

4. ORIENTARI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE iN LEUCEMIILE
LIMFOIDE CRONICE

4.1. LEUCEMIA LIMFOCITARA CRONICA
Prezentare generala

Leucemia limfocitara cronicd (LLC) este afectiune monoclonala caracterizata prin acumularea de
limfocite mici, aparent mature (in majoritatea cazurilor LyB), dar incompetente imunologic, Th
maduva, ganglioni, ficat, splind si sangele periferic.

e Este cea mai frecventd formd de leucemie a adultului; mai frecventa la barbati si la varste

Thaintate (media 72 de ani la diagnostic).
e Supravietuire prelungita: 5-15 ani; n unele cazuri doar 2-3 ani (datoritd complicatilor). Nu se
transformad, in evolutie, In leucemie acuta.
Tablou clinic

e Debut insidios; 25% descoperire intamplatoare (limfocitoza la o hemograma de rutind sau

adenopatii la examenul clinic).

e Forme clinice: 1. cu status mutant pentru IgVH (absenta CD38 si Zap 70, evolutie

favorabild); 2. forma non-mutanta (prezenta CD38 si Zap 70, evolutie nefavorabila).
Simptomatologie:
o Infectii recurente, bacteriene si virale, de exemplu herpes zoster
e Inapetentd; Scadere ponderald, pierderea a 10% din greutatea corporald in ultimele 6 luni
e Transpiratii nocturne; subfebrilitati; fatigabilitate
e Hemoragii in stadiile avansate
Disconfort abdominal si senzatie de satietate precoce (splenomegalie importanta).
Semne clinice:
o Adenopatii generalizate: laterocervical, supraclavicular, axilar, inghinal; ferme, nedureroase,
mobile si uneori confluente;
Hepatomegalie; splenomegalie;
Manifestari in sfera ORL: hipertrofia amigdalelor, glandelor lacrimale si salivare;
Manifestari cutanate: hemoragice (petesii, echimoze); eritem, urticarie; zona zoster
Manifestari digestive: - icter dat de compresia coledocului de catre adenopatii
- ascita, la compresia venei porte sau cave
Manifestari pleuro-pulmonare: bronhopneumonii, tuberculoza pulmonara,
e Manifestari urinare: infectii urinare, hematurie, hidronefroza datd de compresia adenopatica
extrinseca.
Tablou paraclinic
a. Hemoleucograma
e Leucocitozd cu limfocitoza peste 5000/mm?®, de obicei peste 20.000/mm? (ocazional poate
creste peste 400.000/mm?)
e Anemie normocroma normocitara - Hb sub 10g/dl in stadile avansate sau cand se asociaza cu
anemia hemolitica autoimuna
e Trombocitopenie sub 100.000/mm? in stadile avansate sau de etiologie imuna.
b. Frotiu periferic
o limfocite Th pocent crescut (peste 50%); uneori pot sa apara prolimfocite
¢ umbre nucleare Gumprecht = limfocite distruse
c¢. Imunofenotipare din séngele periferic
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e confirma prezenta limfocitelor clonale B: CD 19, CD 20, CD 23 si CD 5 pozitive
d. Medulogramia: maduva hipercelulard, datorita infiltratiei cu limfocite - minimum 30% din
celulele nucleate.
e. Biopsia osteo-medulara: existd 4 tipuri de infiltrat limfocitar cu valoare prognostica: nodular,
interstitial, mixt si difuz.
f. Examen citogenetic - nu se face de rutina
e prognostic nefavorabil: deletia de cromozom 17 (17p- p 53), deletia de cromozom 11g-
e prognostic favorabil: trisomia 12, deletia de cromozom 13
g. Alte modificari de laborator:
¢ hipogamaglobulinemie - creste riscul de infectii
o test Coombs pozitiv in anemia hemolitica autoimuna
o hiperuricemie
o teste de inflamatie crescute: VSH, LDH, PCR
h. Alti factori de prognostic nefavorabil (nu se fac de rutina)
e prezenta proteinei Zap 70
o forma non-mutanta a genei lantului greu a imunoglobulinei IgVH
e expresia CD 38
¢ beta 2- microglobulina (B2-MG) crescuta
Diagnostic pozitiv: Criterii obligatorii:
1. Leucocitozd cu limfocitoza peste 5000/mmc, dacd este doveditd monoclonalitatea
proliferarii, persistenta peste 3 luni;
2. Infiltratia maduvei osoase cu limfocite de tip adult >30% (MO hipercelulara).
3. Imunofenotip B monoclonal (CD19, CD20 si CD23) si prezenta markerului CD5 ( marker
pan-T celular).
Stadializare
1. Stadializarea Rai
Stadiul O - limfocitoza
Stadiul 1 - limfocitoza + adenopatii
Stadiul 2 - limfocitoza + adenopatii + hepato-splenomegalie
Stadiul 3 - limfocitoza + adenopatii/heapto-splenomegalie + anemie cu Hb sub 11g/dl
Stadiul 4 - limfocitoza + adenopatii/hepato-splenomegalie + trombocitopenie sub
100.000/mm?3
2. Stadializarea Binet
o Stadiul Binet A - limfocitoza + mai putin de trei arii limfatice afectate - supravietuire 12 ani
e Stadiul Binet B - limfocitoza + mai mult de trei arii limfatice afectate - supravietuire 5 ani
¢ Stadiul Binet C - limfocitoza + adenopatii/hepatosplenomegalie + anemie cu Hb sub 10g/dl
sau trombocitopenie sub 100.000/mm? - supravietuire 2 ani.
Diagnostic diferential
e LA limfoblastica - prolifereare de celule tinere blasti, adenopatiile si hepato-splenomegalia
mai putin exprimate, anemia si trombocitopenia mai severe.
e LMC - splenomegalia mai pronuntatd, leucocitoza cu predominanta seriei granulocitare, cu
deviere la stdnga a formulei leucocitare si bazofilie
e LNH - de regula numarul de leucocite este normal, cu exceptia limfoamelor cu descarcare in
sangele periferic ( limfomul de manta, de zond marginala sau folicular)
e Leucemia cu celule paroase - predomind splenomegalia, avem pancitopenie si infiltrat cu
limfocite cu prelungiri citoplasmatice (aspect hairy)
e Limfocitoza reactiva: mononucleoza infectioasa, toxoplasmoza, infectie cu citomegalovirus -
leucocitoza moderatd, limfocite cu imunofenotip normal, varsta tanara si febra.
Complicatii
e Anemia hemoliticd autoimuna
e Trombocitopenia imuna
¢ Sindrom Richter - transformarea in limfom agresiv
e Infectii bacteriene, virale si micotice
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Tratamentul
Criterii de Tncepere a tratamentului citostatic:
1. Prezenta semnelor generale (transpiratii nocturne mai mult de o lund, scadere in greutate
peste 10% in ultimele 6 luni, febrd 38° C mai mult de 2 siptimani, fird semne de infectie)
2. Anemie si trombocitopenie progresive
3. Anemie sau trombopenie autoimuna refractara la corticoizi
4. Adenopatii mari peste 10 cm, hepato/splenomegalie peste 6 cm
5. Infectii frecvente
6. Timp de dedublare al leucocitelor sub 6 luni
Pacientii fara criterii de incepere a tratamentului: watch and wait (urmariti clinic si
hematologic la 3-6 luni).
Chimioterapia
I. Chimioterapia de prima linie la pacientii sub 70 de ani, fara comorbiditaiti:
1. Fludarabina+Ciclofosfamida-+Rituximab (anticorpi anti CD20): 6 cicluri lunare- cura R-FC
2. Alemtuzumab (anticorpi anti-CD52) la pacientii cu deletie de cromozom 17 sau 11.
Il. Terapia de linia a doua - pacienti recizuti sau refactari:
1. Pacienti recdzuti la >2-3 ani de la terminarea tratamentului initial - se reia aceeasi cura
2. Pacienti recdzuti la mai putin de 2-3 ani de la tratamentul initial:
a. Ofatumumab (Atc anti CD20 generatia a 2-a) + Fludarabina + Ciclofosfamida
b. Scheme de tip limfom non-Hodgkin - R-CHOP
c. Rituximab + Bendamustina
d. Ibrutinib (inhibitor de bruton tirozin kinaza) — tratament per oral
e. Allotransplantul de celule stem
I11. Chimioterapia de prima linie la pacientii peste 70 de ani:
1. Rituximab + Chlorambucil
2. Obinutuzumab (Atc anti CD20 generatia a 2-a) + Chlorambucil
3. Ofatumumab + Chlorambucil
4. Chlorambucil
5. Rituximab +COP (Ciclofosfamida+Vincristin+Prednison) - cura R-COP
6. Ibrutinib
IV. Terapia de linia a doua la pacientii peste 70 de ani:
1. Pacienti recazuti la peste 2-3 ani de la terminarea tratamentului initial - se reia aceeasi curd
2. Pacienti recazuti la mai putin de 2-3 ani de la tratamentul initial: se alege o schema din
cele de mai sus care diferita de cea initiala
Tratament suportiv
e Allopurinol 300mg/zi, pentru combaterea hiperuricemiei, Tn special la primele cure
e Profilaxia sindromului de lizd tumorala prin hidratare parenterala
e Profilaxia cu aciclovir pe toatd perioada tratamentului cu fludarabind si 2 luni dupa
terminarea acesteia
e Profilaxia infectiei cu Pneumocystis carinii, cu Biseptol
e Transfuzii de masa eritrocitara la Hb sub 7-8g/dl
e FEritropoetind la pacientii cu Hb intre 8-10g/dl: Eritropoetina alfa, Eritropoetina beta,
Eritropoetina zeta, Darbopoetina
e Factori de crestere granulocitard: G-CSF, filgrastim, la neutropenie sub 500/mm?®

4.2. LEUCEMIA PROLIMFOCITARA CRONICA

Prezentare generala
e Leucemia prolimfocitard cronici (LPC) este o formd rard de leucemie limfaticd in care
prolifereaza un limfocit aflat Intr-un stadiu intermediar de maturatie.
e Apare in general la varstnici, varsta medie la diagnostic fiind 69 de ani.
e Se caracterizeaza prin prezenta a minim 55% prolimfocite In sangele periferic, leucocitoza
marcatd, splenomegalie giganta si adenopatii mai putin exprimate.
e Cel mai frecvent sunt prolimfocite B si doar % din cazuri sunt prolimfocite T.
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Este o forma de leucemie mai agresiva ca leucemia limfaticd cronicd, supravietuirea este
scurta, mediana fiind de 3 ani.

Tablou clinic

Simptomatologie: fatigabilitate, scidere ponderala. disconfort abdominal;
Semne clinice: splenomegalie voluminoasda, moderatd hepatomegalie, adenopatii de mici
diemensiuni in B-LPC si mai voluminoase in T-LPC, manifestari cutanate in T-LPC;

Tablou paraclinic

Leucocitozi peste 100.000/mm? si pesete 200.000/mm? in T-LPC

Anemie si trombocitopenie

Peste 55% prolimfocite Tn sangele periferic

Maduva infiltratd cu prolimfocite

Imunofenotipare: - B-LPC: CD19+, CD 20+, CD22+, CD 79b+, CD5-, Slg+
- T-LPC: CD3+, CD7+, CD2+

Anomalii genetice: trisomia 14, t(11;14), inv 14

Tratament

Majoritatea cazurilor de LPC sunt rezistente la chlorambucil

Splenectomia sau iradierea splinei in caz de splenomegalie masiva compresiva
Polichimioterapia de tip CHOP

Analogi purinici: fludarabina, cladribina, pentostatinul

Alemtuzumab (anticorpi anti-CD52)

Rituximab poate avea efect in B-LPC

Allotransplant de celule stem la tineri

4.3. LEUCEMIA CU CELULE PAROASE/HAIRY CELL LEUKEMIA

Prezentare generala.

Leucemia cu celule paroase (hairy cell leukemia — HCL) este o afectiune rard, 0
limfoproliferare maligna a LyB, caracterizata prin splenomegalie, pancitopenie si prezenta in
maduva si sangele periferic a limfocitelor atipice cu prelungiri citoplasmatice (celule paroase
= hairy).

Mai frecventa la barbati, varsta medie la diagnostic - 52 de ani.

Forme de boala: forma clasica si o varianta a bolii, cu particularitati clinice si de laborator.

Tablou clinic

Simptomatologie: Astenie si fatigabilitate, manifestari hemoragice, infectii (bacteriene,

fungice, tuberculoza), transpiratii nocturne, Scadere ponderala, disconfort abdominal.

Semne clinice: splenomegalie voluminoasd, hepatomegalie moderata, lipsa adenopatiilor,

paloare muco-tegumentara
Tablou paraclinic

Anemie normocroma normocitara, neutropenie, trombocitopenie.

Sangele periferic: celule paroase tipice, celule mononucleare cu prelungiri citoplasmatice.
Examenul in contrast de fazd permite evidentierea celulelor maligne.

Punctie medulara adesea alba; biopsia osoasa evidentiaza aceleasi celule atipice
Imunofenotipul celulelor paroase: CD20+, CD19+, CD22+, CD11c+ si CD 25+.

Examen citochimic: Fosfataza acida tartrat-rezistenta (TRAP) pozitiva.

Examen genetic — prezenta mutatiei BRAF V600E (nu se face de rutina).

Diagnostic diferential

LLC - adenopatii multiple, leucocitoza si limfocitozad exprimatd, imunofenotip caracteristic
(CD19, CD23 si CDS pozitive).

Limfom splenic de zond marginald - splenomegalie, moderata limfocitoza in formele cu
descarcare periferica, cu fenotipul CD20+, CD79a+.
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e Limfomul cu celule de manta - pe langa adenopatii si splenomegalie, limfocitozd moderata cu
fenotip caracteristic: CD 19, CD 20, CD22, CD79h, CD 5 pozitive, CD23 negativ.

e  Mielofibroza primard- splenomegalie, deviere la stdnga a formulei leucocitare, bazofilie,
numeroase dacriocite, JAK2 pozitiv.

Tratament

e Pentru formele incipiente cu splenomegalie redusa si citopenii ugoare se prefera abtinerea de
la orice tratament - watch and wait.

e Initierea tratamentului se face In caz de: splenomegalie simptomatica, Hgb sub 10 g/dl,
Trombocite sub 100.000/mm?3, Neutrofile sub 1000/mm?®, infectii recurente, complicatii
autoimune.

I. Chimioterapia

Prima linie de tratament: analogi purinici

1. Cladribina (Litak) o singura cura, eventual se repeta la 6 luni daca nu se obtine remisia
2. Pentostatin
3. Interferon alfa in caz de citopenii severe Thainte de analogii purinici
4. Splenectomia 1n caz de ruptura splenica sau splenomegalie compresiva

Tratamentul de linia a doua
1. Fludarabina + Rituximab
2. Interferon alfa
3. Rituximab
La recaderile de peste 5 ani se repeta terapia de prima linie.

Il. Tratament suportiv

e Profilaxia infectiei cu Pneumocystis carinii: Biesptol la pacientii tratati cu analogi purinici

e Substitutie cu masa eritrocitara in caz de anemie

e Factori de crestere granulocitari in caz de neutrofile sub 500/mm?®,

5. ORIENTARI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE IN LIMFOAMELE MALIGNE

5.1. LIMFOMUL HODGKIN

o Limfomul Hodgkin (LH) este caracterizat prin proliferarea celulelor Reed-Sternberg (RS),
limfocite B maligne cu originea in centrul germinal ganglionar.
e Incidenta LH: 2-3/100.000/an, mai crescutd la barbati, odata cu inaintarea in varsta.
Aspecte clinice
e Debut: - de regula ganglionar (adenopatii), cel mai adesea latero-cervical, mai rar inghinal sau in
ganglionii profunzi (mediastinali, retroperitoneali, mezenterici);

- uneori, debut prin semne generale de boala (simptome B): transpiratii profuze nocturne,
scadere ponderala >10% in 6 luni, prurit cutanat, febra sau subfebrilitati (febra ondulanta Pel-
Ebstein); mai rar, durere ganglionara la consum de alcool.

e Examen clinic:

- adenopatie regionald nedureroasd, ferma, neaderentd de straturile superficiale si profunde,
nu supureaza; uneori se pot forma conglomerate;

- diseminare ordonata a bolii, de la o arie ganglionara la alta (pe cale limfatica), ulterior
diseminare hematogena (la ficat, MO, alte organe) sau prin contiguitate (ex. de la mediastin la
plaman).

Diagnostic
e Examen histopatologic ganglionar obligatoriu, cu evidentierea celulelor Hodgkin si RS;
e Tipuri histologice:
- LH clasic (LHc): 95% din cazuri; 4 subtipuri: scleroza nodulara (SN); celularitate
mixtd (CM); bogat limfocitar (BL); depletie limfocitara (DL). Imunofenotipic: CD30+,
CD15+, CD45-.
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- LH nodular cu predominanta limfocitara (LHNPL): 5% din cazuri. Imunofenotipic:
CD20+, CD45+, CD15-, CD30-.
Stadializare si grupe de risc:
e Conform sistemului Ann Arbor:
- Stadiul I — afectarea unei singure arii ganglionare;

- Stadiul Il — afectarea mai multor arii ganglionare de aceeasi parte a diafragmului;
- Stadiul 11l — afectarea de ganglioni sau structuri limfoide (ex. splind) de ambele parti ale
diafragmului;

- Stadiul IV — afectarea de ganglioni sau structuri limfatice de ambele parti ale
diafragmului, si cu determinare viscerala extralimfatica (MO, ficat, plaméan etc.).
Semnele generale de boala pot lipsi (substadiul A) sau pot fi prezente (substadiul B).
Localizarea extraganglionara a bolii, prin contiguitate, se desemneaza cu litera E (ex. stadiul 11Bg).
e Pentru stadializare se recurge la urmatoarele:
- Anamneza (simptomele B) si un examen fizic amanuntit al ariilor ganglionare;
- Examinari obligatorii: radiografia toracica (adenopatii cu contur neted, policiclic, de
o singurd parte a mediastinului anterior sau mijlociu); examen CT (cu substantd de contrast) git,
torace, abdomen; biopsie osteomedulara cu examen histopatologic; cand este posibil se va face si
tomografie cu emisie de pozitroni (PET); examindri biologice: hemoleucograma completa, VSH, teste
de biochimie (fibrinogen, PCR, fosfataza alcalind sericd, LDH, enzimele hepatice, albuminemia,
hormonul stimulator al tiroidei — TSH); teste de screening pentru HBV, HCV si HIV.
- Tnainte de Tnceperea tratamentului: ECG, echocardiografie, teste functionale
respiratorii, test de sarcind (la femeile tinere), consiliere asupra afectarii fertilitatii.
e Dupi efectuarea stadializarii, se stabilesc grupele de risc (in functie de prezenta factorilor
de risc), pacientii fiind incadrati in stadiul clinic (SC) limitat, intermediar sau avansat (Tabel nr.XI)

Tabelul nr.X1 Definirea grupelor de risc in LH

Grupul de tratament EORTC/GELA GHSG
Pacienti in stadiul limitat SC I-1I fara factori de risc SC I-1I fara factori de risc
(supradiafragmatic)
Pacienti in stadiul intermediar | SC I-II cu >1 factori de risc SC 1, SC IIA cu >1 factori de risc,
(supradiafragmatic) SC IIB cu factori de risc C/D, dar nu A/B
Pacienti in stadiul avansat SC -1V SC 1B cu factori de risc A/B, SC HI/IV
A — masa mediastinald mare A - masa mediastinala mare (>1/3 D
B — varsta >50 de ani toracic orizontal maxim)
Factori de risc C — VSH crescutda >50 mm/h (fara | B — afectare extraganglionara
simptome B) sau >30 mm/h C — VSH crescuta
(cu simptome B) D - >3 regiuni ganglionare
D - >4 regiuni ganglionare

EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer; GELA = Groupe d’Etude de
Lymphomes de I’adulte; GHSG = German Hodgkin Study Group.

Diagnostic diferential

e LNH — afectare mai frecventd a stérii generale, poliadenopatie (adesea generalizata);

e LLC - poliadenopatie generalizatd, leucocitoza marcatd cu limfocitoza (MO, SP), cu
imunofenotipare caracteristicd (CD19+, CD5+, CD23+);

e Adenopatii reactive regionale — adenopatii dureroase, in context infectios, dispare odata cu
procesul infectios;

e  Mononucleoza infectioasa — febra, adenopatie latero-cervicala, hepato-splenomegalie,
leucocitoza cu prezenta celulelor tipice in frotiu, reactia Paul-Bunel-Hanganutiu pozitiva;

e Adenopatia TBC — ganglioni sensibili, moi, formeaza conglomerate, aderenti de piele, ulterior
cu cazeificare si fistulizare; prezenta altor semne de impregnare bacilara;
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Metastaze ganglionare — ganglioni duri, cartilaginosi, nedurerosi, situati in functie de sediul
tumorii primare;

Sarcoidoza — ganglioni mici, mobili, fermi; adenopatie mediastino-hilara bilaterala, simetrica
si policiclica (“forma de fluture”); diagnostic prin dozarea angiotensinconvertazei serice si
lavaj bronho-alveolar);

Adenopatia sifilitica — regionala inghinal (sifilisul primar) sau generalizata (stadiul secundar);
diagnostic pe anamneza, alte semne clinice, serologie pozitiva;

Cancerul bronhopulmonar si TBC pulmonara (cu adenopatie hilara/mediastinald) — in LH cu
debut intratoracic.

Tratamentul LH clasic

Mijloace terapeutice:
- Chimioterapie (CHT) cu regimurile ABVD sau BEACOPP escaladat (Tabel nr.XIlI);
- Radioterapie pe campurile afectate (IF-RT, involved-field radiotherapy).

Tabelul nr.X1I Regimurile de chimioterapie in LHc

ABVD BEACOPP escaladat

Adriamicind 25 mg/m? iv zilele 1 + 15 Bleomicina 10 mg/m? iv ziua 8

Bleomicina 10 mg/m? iv zilele 1 + 15 Etoposide 200 mg/m? iv zilele 1-3

Vinblastini 6 mg/m? iv  zilele1+15 Adriamicini 35 mg/m? iv  ziual

Dacarbazini 375 mg/m? iv  zilelel+15 Ciclofosfamiddi 1250 mg/m? iv  ziual
Vincristind 1,4 mg/m? iv Ziua 8
Procarbazini 100 mg/m? po  zilele 1-7
Prednison 40 mg/m? po  zilele 1-14
G-CSF sc  dinziua8

Reluarea ciclului in ziua 29 Reluarea ciclului in ziua 22

Pacientii cu LHc in stadiu limitat: 2-3 cicluri ABVD, urmate de IF-RT 20 Gy;

Pacientii cu LHc Tn stadiu intermediar: 4 cicluri ABVD sau 2 cicluri BEACOPP + 2 cicluri
ABVD (la pacientii sub 60 de ani), urmate de IF-RT 30 Gy;

Pacientii cu LHc Tn stadiu avansat: 6-8 cicluri ABVD sau 6 cicluri BEACOPPesc (<60 ani),
+ RT locala la cazurile cu LHc rezidual (>2,5 cm) si PET pozitiv;

Tn LHc recidivat sau refractar:

- CHT in doze mari (regimuri: DHAP — dexametazona + citozinarabinozida + cisplatin;
IGEV - ifosfamidd + gemcitabind + vinblastin + dexametazona; ICE - ifosfamida +
carboplatin + etaposide) + transplant autolog de celule stem (ASCT);

- ASCT cu conditionare de intensitate redusa (RIC-allo), 1a pacienti tineri, sensibili la
CHT si stare generald buna;

- In unele cazuri cu recidiva tardiva localizati se poate recurge la RT de salvare, fird
CHT;

- Tratamente noi: Brentuximab vedotin (anti-CD30), la pacientii recazuti dupa ASCT si
la cei cu multiple recaderi; inbibitori ai punctelor de control imune (anti-PD-1 — nivolumab;
anti-CTLA-4 — ipilimumab).

Tratamentul LHNPL

LHNPL este tratat identic cu LHc Tn toate stadiile, cu exceptia stadiului IA fara factori de risc
unde se aplica doar o doza de 30 Gy IF-RT ca monoterapie;

Tn LHNPL recidivat este necesard o noud biopsie (pentru excluderea transformarii in LNH
agresiv). Intrucat exprima CD20+, in recidivele localizate se poate administra Rituximab n
monoterapie; in cazurile cu recidive mai avansate se va administra terapie de salvare mai
agresiva In combinatie cu rituximab.
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Evaluarea raspunsului si urmaérirea bolnavilor

o 80-90% dintre pacienti obtin remisiune permanenta si pot fi considerati vindecati;

o Evaluarea riaspunsului (examen fizic + analize de laborator + examinari CT/PET) se face
dupd finalizarea tratamentului: dupa incheierea CHT/inaintea RT (in stadiile precoce si
intermediare), respectiv dupa 4 cicluri de CHT (in stadiile avansate);

e  Urmadrirea evolutiei: examen fizic, analize de laborator (hemoleucograma, VSH, biochimie
sericd) la fiecare 3 luni in prima jumatate de an, la fiecare 6 luni incd 3 ani,anual dupd aceea.

e Examenul RTG si CT initial patologice, se vor efectua pentru a confirma remisiunea de boal;
ulterior numai daca apar manifestari clinice ale bolii;

e La cei care au urmat RT pe regiunea gatului se va evalua functia tiroidiand (TSH) la un an, 2

ani si 5 ani, precum si monitorizarea nivelurilor de testosteron si de estrogeni (la pacientii
tineri cu CHT).

5.2. LIMFOAMELE NON-HODGKIN

Cadru nosologic

e Limfoamele non-Hodgkin (LNH) reprezinta un grup heterogfen de limfoproliferdri maligne
care isi au originea in ganglionii limfatici sau 1n orice organ care contine tesut limfatic (splina,
ficat, maduva osoasd, intestin, plaman, piele, tiroida, sistem nervos central etc).

e Heterogenitatea LNH (clinica, histologica, imunofenotipica, genetica si moleculard) se reflecta
in raspunsul la tratament si in prognostic.

e LNH sunt o boala multifactoriald in care sunt implicati ca posibili factori etiologici
predispozanti: imunodeficiente congenitale si castigate; infectii virale (EBV, HTLV-1, HIV,
CMV, HHV-8, HCV) sau bacteriene (Helicobacter pylori, Chlamidii); radiatiile; factori toxici
si de mediu (benzen, solventi organici, pesticide, ierbicide etc).

e Incidenta: 15-20/100.000/an, cu o crestere de 3-4% pe an, varsta medie de 50 de ani.

Sistematizarea LNH

e Pe criterii morfologice, imunofenotipice si genetice (sistematizarea OMS, 2016): LNH cu
celule B (85-90%), LNH cu celule T/NK (10-15%), cuprinz&nd o lista mare de entitati.

- Morfologic se apreciazd: marimea celulei (micd/mare); gradul de diferentiere
(maturd/imaturd); tipul de infiltrare (nodular/difuz); LNH cu celule mici, mature si infiltrat
nodular au o evolutie clinica indolenta si prognostic bun; LNH cu celule mari, nediferentiate si
infiltrat difuz se coreleaza cu evolutie clinica agresiva si prognostic nefavorabil.

e Pe criterii clinice si de orientare practica pot fi stabilite 3 categorii de LNH, cu cele mai
frecvente subtipuri, si care, netratate, prezintd supravietuire (SV) diferita:

- LNH indolente, cu risc scazut (limfoame foliculare — LF; limfoame de zona marginala
— MZL, care pot fi cu debut ganglionar, splenic sau extraganglionar — MALT; limfom cu
limfocite mici — SLL; limfoame MALT); SV mai multi ani;

- LNH agresive, cu risc intermediar (limfomul difuz cu celule mari B — DLBCL,;
limfomul cu celule de manta — MCL; limfoamele T periferice); SV cateva luni;

- LNH foarte agresive, cu risc crescut (limfomul Burkitt — BL; Limfomul T
limfoblastic); SV de saptamani.

- Cele mai frecvente subtipuri: DLBCL (30-40%) si LF (20-22%).

Diagnostic si stadializare

e Biopsia ganglionard - obligatorie pentru diagnostic; stadializarea este similara cu cea din LH;

o Diagnosticul se pune pe criteriile morfologice amintite + aspecte imunofenotipice si genetice:

- Imunofenotipic: LNH-B prezinta CD19, CD20, CD22, CD79, lanturi usoare de Ig,

bcl2; LNH-T/NK prezinta CD2, CD3, CD4, CD7, CD8; LNH anaplazic este CD30+;
Ki-67 este marker al proliferarii celulare, de reguld pozitiv in LNH agresive.
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- Modificari citogenetice specifice: 1(14;18) pe BCL-2 (LF); t(11;14) pe BCL-1 (MCL);
t(8;14) pe c-MYC (BL, LNH asociate cu HIV); t(2;5) pe ALK (LNH anaplazic).

Tablou clinic

Este asemanator cu cel din LH, cu diferente clinico-biologice: la diagnostic majoritatea LNH
sunt in stadiul 111/1V; semnele generale frecvent prezente; invadarea ganglionilor profunzi;
interesarea frecventd a maduvei osoase; descarcare leucemicd/subleucemica in sangele
periferic; 30-40% din cazuri au debut extraganglionar.

Aspectele clinice - in functie de caracteristicile morfologice amintite. Limfoamele indolente:
mai frecvente la varstnici, de reguld diagnosticate in stadii avansate, progresie lenta, nu sunt
curabile, SV la 5 ani — 70-80%. Limfoamele agresive si foarte agresive: frecvente la tineri,
adesea diagnosticate in stadii incipiente, progresie rapida si potential curabile (30-60%), dar
SV la 5 ani — 30-40%.

LNH cu celule T/NK au o evolutie mai agresiva si un prognostic mai nefavorabil decat LNH
cu celule B. Afectarea SNC comporta un prognostic grav (SV 2-3 luni).

LNH cu debut extraganglionar:

- Cele mai frecvente localizari: sfera ORL, tub digestiv (stomac, intestin), cutanate,
splenice, SNC; Mecanismul patogenetic este reprezentat de stimularea cronica antigenica si
transformarea maligna in trepte (;, multistep”);

- Particularitdti/corelatii etiopatogenetice: in infectia cu HIV — LNH primare SNC,
cavitate bucald; in infectia cu HCV — LNH primare splenice; in gastrita cu H. Pylori — LNH
primare gastrice; in infectia cu EBV — LNH in sfera ORL; in boala celiaca — LNH intestinale;
dupa tiroidita Hashimoto — LNH primar tiroidian.

- Manifestarile clinice tin de organul afectat (prin dezvoltarea de leziuni
limfomatoase): dureri gastrice sau tulburari de tranzit (LNH digestive); hipertrofie
amigdaliana, formatiuni nazale/sinusale (LNH sfera ORL); leziuni bucale, gingivale (LNH
cavitatea bucald — 1n infectia cu HIV); eruptii sau tumorete cutanate, descuamare, prurit (LNH
cutanate, indeosebi Mycosis fungoid CD4+); ameteli, tulburdri de vedere, crize comitiale
(LNH in SNC); splenomegalie progresiva (LNH splenice) etc.

- Majoritatea LNH primare extraganglionare sunt agresive, de reguld cu LyB mari.
Limfoamele MALT (MZL) au evolutie clinicd indolentd, mult timp fiind localizate. DLBCL
primar testicular prezinta risc crescut de recidiva (SNC, testicul contolateral), cu prognostic
nefavorabil.

- Diagnostic: prin investigatii specifice (endoscopie, echografie, CT, RMN) si
confirmat prin examen histopatologic (biopsie din tesutul afectat). in LNH primare splenice nu
este necesara splenectomia, diagnosticul fiind precizat prin examenul maduvei osoase.

Factori de prognostic si Indicele Prognostic International (IPI)

IPI este utilizat in LNH agresive si utilizeaza 5 factori adversi de prognostic: varsta >60 de
ani, status de performanta >2, stadiile III-1V, mai mult de o localizare extraganglionarda si
LDH crescuta.

FLIPI este IPI adaptat pentru LF si utilizeaza tot 5 factori de prognostic: varsta >60 de ani,
Hb <12g/dl, stadiile I11-1V, afectarea a mai mult de 5 arii ganglionare si LDH crescutd.
Exista 4 grupe de risc (cu valoare predictiva pentru raspunsul la tratament, recadere de boala
si supravietuire): risc scazut (0-1 factori); risc scdzut/mediu (2 factori); risc mediw/inalt (2-3
factori); risc crescut/inalt (4-5 factori).

Tratamenul LNH

Tine cont de tipul histologic si de stadiul evolutiv al bolii;
Chimioterapia (CHT) citostatica este indicata in toate cazurile, rolul RT fiind limitat.
in LNH indolente/cu risc scizut:

- mono-CHT: agenti alkilanti (Chlorambucil); analogi purinici (Fludarabina,
Cladribina);
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- PCH: regimul R-CVP (rituximab + ciclofosfamida + vincristin + prednison), cure de
5 zile la interval de 21-28 de zile, in total 4-6 cicluri; regimul FluCyD (fludarabind +
ciclofosfamidi + dexametazoni). In LF se face tratament de mentinere a remisiunii, timp de
doi ani, prin administrarea de rituximab la intervale de 2 luni.

e Tn LNH agresive/risc intermediar (DLBCL):

- PCH + AtcMo (imunochimioterapie): regimul R-CHOP (rituximab + ciclofosfamida
+ doxorubicin + vincristin + prednison), cure 5 zile la intervale de 21 de zile, 6-8 cicluri;
reprezintd tratamentul standard pentru LNH agresive;

- Ghidurile actuale recomanda tratamentul in functie de IPI, cu accent pe riscul bolii,
varsta si prezenta/absenta de masa tumorald voluminoasa (“bulky”):

- La pacientii sub 60 de ani: IP| low-risk si absenta bulky — R-CHOP21 x 6; IPI
low/intermediar risk cu boala bulky — R-CHOP21 x 6, plus IF-RT pe zona bulky; IPI high-risk:
R-CHOP21 x 8, plus 8R.

- La pacientii peste 60 de ani: R-CHOP21 x 6-8 sau R-CHOP14 x 6 plus 8R.

- In LNH agresive refractare sau recizute: 1.scheme mai agresive (terapie de salvare):
DHAP (citarabind + cisplatin + dexametazond), ESHAP (etoposide + metilprednison +
citarabina + cisplatin), R-ICE (rituximab + ifosfamida + carboplatin + etoposide); 2. CHT in
doze mari (HD-CHT) + SCT autolog sau allogen.

e TIn LNH foarte agresive/risc Tnalt: R-CHOP sau PCH intensivd (ca in LNH agresive
refractare); profilaxie intratecala (cu methotrexat) sau doze mari de MTX intravenos; in LNH
limfoblastic — tratament similar cu LAL.

¢ Rituximab este anticorp monoclonal anti-CD20 si este utilizat, asociat chimioterapiei, in toate
limfoamele CD20+. Recent au fost introdusi noi AtcMo anti-CD20: obinotuzumab si
ofatumumab, cu utilizare similara rituximabului.

o Alte aspecte terapeutice:

- radioimunoterapia: AtcMo conjugati cu radioizotopi (realizeaza o iradiere celulara
tintitd): anti-CD20 + *lod (tasitumomab), anti-CD20 + ®Yttrium (ibritumumab);

- LNH primare gastrice: eradicarea H. Pylori (tripla sau cvadrupla terapie) + R-
CHOP21 x 6-8;

- LNH cu debut in sfera ORL: radioterapie locala + R-CHOP;

- LNH primar SNC: iradiere craniana totala + CHT (MTX si citarabind in doze mari);
se asociaza terapie antiretrovirald in cazurile HIV+;

- LNH primar testicular: R-CHOP21 x 6-8, plus profilaxie SNC + iradiere testiculard
controlaterala;

- In Mycosis fungoid si sindromul Sezary: tratament local (pomezi de corticoizi cu
derivati de fluor, badijonari cu BCNU, iradiere superficiala cu flux de electroni, fotoforeza
extracorporeald — tehnica PUVA); tratament sistemic: CHOP (se poate asocia cu
Alemtuzumab, un AtcMo ant-CD52); interferon-alfa subcutanat.

Urmarirea raspunsului terapeutic si monitorizarea bolnavilor:

e Anamneza si examen clinic la fiecare 3 luni timp de un an, la 6 luni Inca 2 ani si apoi o

data pe an;

e Examen RTG si echografice patologice la diagnostic trebuie repetate dupa 2-3 cicluri

de PCH si la sfarsitul acesteia; ulterior, la 6 luni timp de 2 ani si, apoi, anual;

e Examen PET-CT la 6, 12 si 24 de luni dupd terminarea tratamentului;

e Biopsia de mdduva osoasd se va repeta la sfarsitul tratamentului numai daca aceasta a

fost initial afectata;

e Hemoleucograma completd si determinarea LDH — la 3, 6, 12 si 24 de luni dupa

incheierea tratamentului.
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6. ORIENTARI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE TN GAMAPATIILE MONOCLONALE
6.1. MIELOM MULTIPLU

Prezentare generala.

e Mielomul multiplu (MM) - boala clonala, maligna a celulelor B caracterizata prin proliferarea
celulelor plasmocitare (celule mielomatoase) la nivelul mdaduvei 0soase si care secreta
imunoglobuline monoclonale anormale - paraproteine, component M.

e Proliferarea celulelor mielomatoase duce la aparitia:

e leziunilor osteolitice la nivelul oaselor late
insuficientei medulare - citopenii, sindrom anemic
producerea hipogamaglobulinemiei, deficit imun si infectii
insuficientei renale
de tulburari neurologice

* amiloidozei secundare.

® Incidenta: 1% din totalul neoplaziilor si 10% din totalul hemopatiilor maligne (este cea mai
frecventa tumora osoasa a adultului si a doua hemopatie malignd).

® Boala predomina la barbati, varsta medie este de 65 de ani; este de doud ori mai mai frecventa
la populatia africana fatd de cea caucaziana.

Tablou clinic.
® Boala manifestad poate fi precedatd de o perioadd asimptomatica de pana la 20 ani. Aceasta
perioada se caracterizeaza prin cresterea VSH si prin prezenta proteinei M 1n ser/urina.
Simptomatologie:
® Manifestari generale: astenie, transpiratii, subfebrilitate, scadere in greutate
e Dureri osoase - prezente Tn 60-70% din cazuri, la Tnceput moderate, discontinue, cu caracter
reumatoid, ulterior devin continue
- se pot instala brusc, de intensitate crescutd, in caz de fractura pe os patologic
- localizarea frecventd este la nivelul toracelui, coloanei vertebrale si
extremitatilor
Manifestari neurologice
- paraplegie prin prabusire vertebrald sau compresie medulara data de tesutul mielomatos
- polineuropatie senzitivo-motorie produsa prin hipervascozitate sau infiltratiile
amiloidice a nervilor peiferici
Afectare renald — apare in 25% din cazuri, datoratd proteinuriei Bence-Jones (PBJ),
hiperuricemiei, hipercalcemiei, amiloidozei, infectiilor urinare
Manifestari infectioase — pneumonii, pielonefrite
Sindromul de hipervascozitate - cefalee, ameteli, acufene, confuzie, pana la coma, convulsii,
scotoame.

® Risc crescut de accidente trombotice: tromboza venoasa profunda, accident vascular cerebral,

infarct miocardic
Semne clinice:
Paloare muco-tegumentara
Durere la percutia coloanei vertebrale, toracelui, deformari scheletale
Prezenta tumorilor osoase (plasmocitoame), la nivelul calotei sau vertebrelor
Simptome date de prezenta plasmocitoamelor extramedulare, in special in sfera ORL
Manifestari hemoragipare (echimoze, petesii, epistaxis)
Sindrom de tunel carpian dat de depunerea de amiloid
Tablou paraclinic
a. Hemoleucograma: anemie normocroma normocitara; pe frotiu hematii aglutinate, in fisicuri sau
rulouri; leucocite normale sau leucopenie; trombocite normale sau trombocitopenie
b. VSH crescuta
¢. Medulograma: maduva osoasa hipercelulara - infiltrat plasmocitar variabil intre 10-90%
d. Modificari proteice:
e Hiperproteinemie (8-13g/dl) cu hipergamaglobulinemie;
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e Electroforetic se constata mobilitate in zona y-B, aspect in varf
(imunoglobulina G);

e In 85% din cazuri proteina M este o Ig intreagd (IgG 59% din cazuri, IgA 21%), in
restul de cazuri doar lanturi usoare;

e PBJ este evidentiatad prin termoprecipitare. Este formata dintr-un singur tip de lant usor
kappa sau lambda;

e In mielomul micromolecular (cu lanturi usoare) existd numai modificari urinare, in
sange constatandu-se hipoproteinemie, hipoglobulinemie si VSH normala;

¢ In mielomul nesecretor (3% din cazuri) toate testele sangvine si urinare sunt normale,
doar imunoflorescenta poate demonstra prezenta proteinei M.

n mielomul I1gG

e. Modificari osoase:

o Leziuni osteolitice la nivelul calotei (aspect ciuruit), coastelor, bazinului, claviculelor,
vertebrelor si epifizelor proximale ale humerusurilor si femurelor.
¢ Dimensiuni variabile, rotunde sau ovalare, bine delimitate, fara semne de condesare in jur

f. Anomalii bioumorale: hiperuricemie, hipercalcemie, cresterea LDH, cresterea beta-2-

microglobulinei (B2-MG) in concordanta cu volumul tumoral;

Diagnostic pozitiv
Criterii revizuite IMWG (International Myeloma Working Group)

GMNS INDOLENT MM
Plasmocitoza <10% >10% >10%
Ig Monoclonala <309/l >30g/I prezentd
CRAB absent absent prezent

C - calciu seric crescut >2,75mmol/l sau 11mg/dl

R - afectare renala — Cr >1 mg/dl peste VN

A - anemie - Hb scazuta cu mai mult de 2g/dl sub VN sau < 10g/dl
B - leziuni osteolitice sau osteoporoza severa cu sau fara fracturi

in_practici, diagnosticul de MM va fi sustinut pe 3 aspecte: aspectul maduvei osoase
(plasmocitoza), modificarile proteinelor serice (Ig monoclonali) si aspectul radiografiilor osoase

(focare osteolitice).

Diagnostic diferential
e Metastazele osoase - leziuni osteolitice cu condensare osoasa marginala
e  Osteoporoza senild — lipsesc plasmocitoza medulara si modificarile proteice

e Infectii cronice (TBC, sifilis), hepatopatii cronice, colagenoze - gamapatia este policlonala,

plasmocitoza sub 10%

e Gamapatia monoclonald cu semnificatie neprecizatd (GMSN) — plasmocitoza sub 10%,

component M sub 3g/dl, fara afectare de organ (CRAB)

o Boala Waldenstrom — Infiltrat medular limfoplasmocitar, adenopatii, hepatosplenomegalie,

crestere IgM
e LLC, LNH — pot fi insotite de component M

Stadializarea Salmon-Durie:

Stadiul I Stadiul 111
Hb >10g/dl Hb < 8,5¢/dI
Ca < 12mg/dl Ca > 12mg/dl
1gG <5 g/dI IgG > 7g/dl
IgA < 3 g/dI IgA > 5g/dl
PBJ < 49/24h PBJ >12¢g/dI

fara leziuni osteolitice
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Stadiul Il este intermediar ntre stadiile I si I11

Pentru Incadrare in stadiul III este suficientd prezenta unui singur parametru din cei mentionati
Stadiile se subclasifica in A - fara insuficienta renala (creatinind <2mg/dL sau <175umol/L) si
B - cu insuficienta renald (creatinind >2mg/dl sau >175umol/L)

Supravietuire (SV): Stadiul 1 — 60 luni , Stadiul 1l — 41 luni, Stadiul 111 — 23 luni.

Stadializarea ISS ( Sistemul international de scor):

Stadiul I — B2-MG <3,5mg/L + albumina serica >3,5g/dl - SV -62 luni
Stadiul Il — B>-MG <3,5mg/L + albumina serica <3,5g/dl

sau: B-MG intre 3,5 - <5,5mg/L - SV - 44 luni
Stadiul 111 - B»-MG >5,5mg/L - SV -29 luni

B-MG este cel mai important factor prognostic, corelandu-se pozitiv/direct cu masa
tumorala. Utilizata, impreund cu proteina C reactivd (PCR) (care masoara IL-6 sericd), in
cadrul sistemului de scor Bataille, defineste trei grupe de risc in MM:

- risc scazut: B-MG <6mg/L + PCR <6mg/L - SV medie 54 luni

- risc intermediar: f.-MG sau PCR >6mg/L - SV medie 27 luni

- riscinalt: B-MG + PCR >6mg/L - SV medie 6 luni

Tratament
1. Masuri generale:

Evitarea eforturilor fizice mari
Mobilizarea in functie de toleranta

2. Tratamentul durerilor osoase

Analgezice nonopioide (Paracetamol, Algocalmin)

Daca antialgicele nonopioide nu sunt eficiente, se trece la antialgice din clasa II: Tramadol,
eventual combinatii clasa I si 11

Daca durerea este mai intensa se trece la antialgice opioide

Radioterapia locala in scop paleativ, antialgic: 10-30Gy

3. Tratamentul leziunilor osoase:

Evitarea eforturilor fizice mari

Bifosfonatii se recomanda la toti pacientii cu MM simptomatic: acid zolendronic, pamidronat,
clodronat

Tratamentul ortopedic al fracturilor osoase si vertebroplastia

4. Tratamentul in insuficienta renala

Hidratare cel putin 3L/zi

Corectarea hipercalcemiei, hiperuricemiei
Evitarea antiinflamatoarelor nesteroidiene
Evitarea antibioticelor nefrotoxice

Plasmafereza in caz de hipervascozitate marcata
Dexametazona Tn doze mari

Inceperea rapida a chimioterapiei

Dializa

5. Tratamentul anemiei

Eritropetina la Hb intre 8-11g/dl, eritropetina alfa, beta sau darbepoetina
Transfuzii de masa eritrocitara la Hb sub 8g/dl

6. Chimioterapia
A. Pacientii eligibili pentru transplant < 65 ani

A.1. Terapia de prima linie, pretransplant poate fi:
Vel-Dex, 4 cure:
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- Velcade (bortezomib) + Dexametazona , repetat la 21 zile
- Indicati asocierea cu Ciclofosfamida (cura CVD), sau antraciclina (Epirubicina - cura PAD)
e Se efectueaza 4 cicluri- bilant — CR - remisie completi sau VGPR - raspuns partial foarte
bun - tratament cu doze mari de melphalan - transplant autolog de celule stem (AutoSCT)
Daca transplantul nu se poate efectua la momentul respectiv, se continua pana la 8 cicluri, se
repetd bilantul si se efectueaza transplantul.
e Al doilea transplant autolog este indicat daca nu se obtine cel putin un raspuns partial foarte
bun dupa primul transplant.
e 1n cazul pacientilor tineri, cu factori de prognostic nefavorabil, se impune transplant alogenic
de celule stem (AlloSCT).
A.2. Terapia de linia a doua
e Caelyx (doxorubicina lipozomala pegylatd) in asociere cu bortezomib si dexametazona.
B. Tratamentul pacientilor neeligibili pentru transplant > 65 de ani
Tratament de linia 1:
e VMP (Velcade-Bortezomib, Melphalan, Prednison):
e Repetat la 42 de zile, 4 cicluri, apoi urmatoarele 5 cicluri se continud cu doza redusa de
bortezomib (o data pe saptimana)
e Alte tipuri de cure: TMP (talidomida, melphalan, prednison), VMCP (vincrsitin, melphalan,
ciclofosfamida, prednison), MP (melphalan, prednison).
Se efectueaza initial 4 cicluri, apoi bilant si dacad se obtine cel putin raspuns partial se continud
pana la 8 cicluri dupa care se face un nou bilant, daca nu, se schimba cu alta schema terapeutica.
7. Criterii de raspuns la tratament
Raspuns complet (CR)
¢ Imunofixare negativa in ser si urina
e Disparitia completa a plasmocitoamelor
e Plasmocite < 5% in maduva
Raspuns partial foarte bun (VGPR)
o Proteina monoclonala (PM) detectabild prin imunofixare, dar nu si prin electroforeza
sau o reducere cu > 90% si un nivel al PM urinare < 100mg/24 h
Remisiune partiala (PR)
e Reducere cu > 50% a PM si a proteinuriei pe 24h cu > 90% sau < 200 mg/24h
e Daca PM este nemasurabild, reducere cu >50% a plasmocitozei medulare
¢ Reducere cu > 50% a dimensiunii plasmocitoamelor solitare
Boala stabila
e Nu indeplineste conditiile de CR, VGPR, PR sau boala progresiva

6.2. MACROGLOBULINEMIA WALDENSTROM
Prezentare generala

e Afectiune carecterizatd prin prezenta unui infiltrat limfoplasmocitar in maduva osoasa (MO)
sau alte organe limfoide, limfoplasmocite monoclonale, ce secretd Ig M.
e Este 0 boald rard, mai frecventa la sexul masculin, in jurul varstei de 60-65 de ani.
Tablou clinic
Simptomatologie:
e Semne generale: astenie, scadere ponderald, inapetenta
Sindrom hemoragipar
Hipersensibilitate la frig, sindrom Raynaud la cei cu crioglobulinemie
Polineuropatie senzitivo-motorie
Sindrom de hipervascozitate
Manifestari neurologice: radiculite, nevralgii
Semne clinice:
o Adenopatii
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o Hepato-splenomegalie
e Modificari cutanate
Tablou paraclinic
Anemie normocroma normocitara, hematii in fisicuri pe frotiu
VSH crescuta
Leucocitoza, uneori limfocitoza sau limfoplasmocitoza
Trombocitopenie
MO infiltrata cu limfoplasmocite, cu fenotipul: CD19+, CD20+, CD22+, sigM+, CD79+
Hiperproteinemie, cresterea IgM uneori IgM are propietati de crioglobulind)
Test Coombs si testul aglutininelor la rece pozitiv
Afectare renald si hepatica frecventa
Leziuni osteolitice rare
Diagnostic pozitiv
e Organomegalii: adenopatii, hepato-spleomegalie
o Infiltrat limfoplasmocitar MO >10%, cu fenotipul: CD19+, CD20+, CD22+, slgM+, CD79+
e Gamapatie monoclonala IgM
Diagnostic diferential
o MM IgM secretor (proliferare de plasmocite maligne secretoare de 1gG sau IgA)
e LLC si LNH cu macroglobulinemie secundara
Tratament
e Chimioterapie: cure tip R-COP (rituximab - ciclofosfamida, vincristin, prednison), R-FC
(rituximab-fludarabina, ciclofosfamida), Bortezomib + Corticoizi, 6-8 cicluri
e La pacientii tineri chimioterapie high-dose + autotransplant de celule stem
e Plasmaferezd, in caz de sindrom de hipervascozitate, polineuropatie severd, fenomene
criopate.

7. ORIENTARI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE TN SINDROAMELE HEMORAGICE
7.1. SINDROAMELE PURPURICE VASCULARE

Cadru nosologic, sistematizare
e Afectiuni caracterizate prin aparitia unui sindrom hemoragipar purpuric legat de o afectare a
peretelui vascular; purpura vasculara este reliefata si insotita de prurit.
e Clasificare:

- Imunologice: purpura Schonlein-Henoch; medicamentoase (aspirind, ampicilina,
sulfamide, penicilind, ampicilind, ioduri, chinind, antivitamine K, diverse sedative etc);
hiperglobulinemice ( MM, BW, LES, poliartrita reumatoida, crioglobulinemii in infectii virale
acute, ciroza hepaticd, sarcoidoza, amiloidoza);

- Infectioase: afectiuni bacteriene (scarlatind, meningococemie — purpurd fulminans,
endocarditd, septicemii etc), virale (rubeold, rujeold, gripa), rikettsiene sau cu protozoare
(malarie);

- Alterarea structurii vasculare sau perivasculare: ereditare (teleangiectazia ereditara);
sau castigate (scorbut, purpura senild, purpura mecanica, exces de corticosteroizi).

¢ PURPURA REUMATOIDA (SCHONLEIN-HENOCH)

- Apare la copii sub vérsta de 15-16 ani, rara la adulti; mecanism infectios-alergic;

- Clinic: purpura cutanatd maculopetesiald, simetrica, la nivelul gambelor, in pusee +
manifestéri articulare (artrite, artralgii) + manifestari abdominale (dureri, varsaturi, diaree,
hematemeza sau melend) + afectare renala (glomerulonefrita focald — hematurie, proteinurie);

- Laborator: teste de inflamatie acutd pozitive (Fbg, PCR, alfa-globuline), VSH
crescutd, leucocitoza, test ASLO pozitiv, semne de afectare renala;
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- Evolutie, de reguld, benigna; in afectarea renala — prognostic rezervat;
- Tratament: corticoterapie + penicilind (pana la normalizarea ASLO si a testelor
inflamatorii); tratament anticoagulant (heparind) pana la disparitia leziunilor cutanate.

e TELEANGIECTAZIA EREDITARA FAMILIALA (BOALA RENDU-OSLER)

- Transmitere autosomal dominantd; la nivelul microcirculatiei (arteriole, venule,
capilare) peretele vascular este redus la un singur strat de celule endoteliale, cu dilatarea
progresiva si ruperea acestor vase;

- Clinic: teleangiectazii (de 1-3 mm), culoare rosie, cu crestere progresiva in timp,
localizate pe mucoase sau tegumente (buze, pometii obrajilor, limba); malformatii arterio-
venoase pe mucoasa digestiva sau respiratorie, in ficat, creier; manifestdri hemoragice
(epistaxis, hemoptizii, hemoragii digestive), uneori cu caracter letal, care duc treptat la deficit
de Fe si anemie feripriva;

- Diagnostic: aspectul teleangiectaziilor, caracterul familial, asocierea hemoragiilor si a
anemiei feriprive; testele de hemostaza si fibrinoliza sunt normale.

- Tratament: hemostaza locala prin compresie, hemostatice locale, electrocoagulare sau
fotocoagulare cu LASER, excizia leziunilor sangerande digestive; tratamentul anemiei feriprive
(preparate de Fe, uneori necesar a fi administrat parenteral).

7.2. SINDROAMELE PURPURICE TROMBOCITARE

e Pot fi produse prin scaderea numarului trombocitar (trombocitopenie) sau prin deficit
functional trombocitar (trombopatie sau trombastenie), sau asocierea acestor mecanisme. Purpura
trombocitard este pland si nepruriginoasd, manifestarile fiind prezente si la nivelul mucoaselor.
Manifestirile clinice apar la scideri ale trombocitelor sub 50.000/mm? sau sub 30.000/mm?,

e Cauzele/clasificarea trombocitopeniilor:

- Deficit de productie (trombocitopenii centrale): 1. scaderea productiei de megacaricite
in aplazie medulard, inlocuirea MO hematogene (invadare neoplazica — leucemii, tumori solide),
agenti fizici sau chimici (iradiere, citostatice, alcool, clorotiazida, tolbutamid), infectii (HIV, VHC,
parvovirus, rubeola, oreion); 2. trombocitopoieza ineficienta (deficit de vitamina B12 sau acid folic,
sindroame mielodisplazice, HPN).

- Hiperdistructie periferica (trombocitopenii periferice: 1. imunologicd: autoimuna
primard (trombocitopenia imund sau PTI); autoimund secundard (limfoproliferari maligne — LNH,
LLC; LES, PR, tiroiditd autoimuna, carcinoame, infectia HIV; medicamentoasa — heparina, chinina,
sulfonamide, metil-dopa, citostatice, aspirind, fenilbutazona; sindromul HELLP — hemoliza, enzime
hepatice crescute, trombocitopenie); 2. neimunologicd: CID (consum exagerat), purpura trombotica
trombocitopenica (PTT), sindromul hemolitic uremic, sechestrare splenica (splenomegalii diverse cu
hipersplenism).

e TROMBOCITOPENIA IMUNA (PTI)

Apare la adult (mai frecventa dupa 60 de ani) sau copil, prin distrugere autoimuna a trombocitelor,
fara evidentierea unor conditii/boli cauzatoare;
Mecanisme patogenetice: hiperdistructie trombocitara prin Atc antitrombocitari (cu scdderea duratei
de viata a trombocitelor de la 8-10 zile, la 1-3 zile) + scaderea megacariocitopoiezei medulare (prin
aceeasi Atc) + diminuarea efectului supresor al limfocitelor T;
Tablou clinic:

- existd o formd acutd, mai ales la copii sub 10 ani, apare dupa infectii, vaccindri, medicamente;
se instaleaza, brusc, petesii, echimoze sau sufuziuni pe membre si trunchi, uneori confluente; pot sa
apard leziuni pe mucoase (bucald, gingivala, nazald, conjunctiva, tub digestiv) sau, mai rar, retiniene,
meningo-cerebrale, cu risc letal; de reguld, se vindeca fara sechele sau cronicizare.
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- In forma cronicd: debut insidios, adesea asimptomatica (depistatd intdmplator la examen de
laborator); manifestari clinice variabile, de la singerari usoare, la hemoragii severe; evolueaza in
puseuri repetate; se poate croniciza (numar scazut de trombocite si dupa un interval de 6 luni). Risc de
sAngerdri majore la Tr <10.000/mm?® Examenul fizic evidentiaza leziunile prupurice; prezenta
splenomegaliei infirma caracterul idiopatic al purpurei (semn de infectie virala).

- Examindri de laborator. hemoleucograma - trombocitopenie izolatd (de obicei sub
80.000/mm?3, frecvent sub 20.000/mm?3); frotiu periferic — trombocite de talie mare, anizotrombocitoz;
MO — numair crescut de megacariocite, cu predominanta formelor trombocitogene. TS prelungit. Se
testeazd pentru HIV, HBV, HCV si H. Pylori.

Diagnostic pozitiv: clinic (purpura) + hematologic (SP, MO) + excluderea altor cauze.
Diagnostic diferential:

- pseudotrombocitopenia: agregare dependenta de EDTA, satelism plachetar;

- trombocitopenia indusa de medicamente: dispare la orirea medicatiei; atentie TIH!

- sarcina: trombocitopenia gestationald (usoara, in trimestrul III); exacerbarea unei PTI?

- infectii: HIV, EBYV, alte infectii virale;

- hipersplenism: hepatopatii cronice, splenomegalii congestive;

- trombopenii prin hiperconsum: CID sau PTT.
Tratament: Pacientii asimptomatici sau cu numar Tr >30.000/mm? nu necesitd tratament. La un
numar mai scazut si la aparitia hemoragiilor pe mucoase se va recurge la:

- terapie de primd linie: corticoterapie 1-1,5 mg/Kg/zi, 2-3 saptamani, cu scadere progresiva (1-
3 luni); imunoglobuline i.v. 1g9/Kg, 2-4 zile:

- terapia de linia a doua: splenectomia (in lipsa raspunsului la terapia de linia 1);
imunosupresoare (Imuran, Ciclosporind); ciclofosfamida, vincristin sau vinblastin;

- medicatii noi: agonistii receptorilor de trombopoietina (romiplostim, eltrombopag).

- Tratamentul unor situatii de urgenta (hemoragii intracraniene sau gastro-intestinale): masa
trombocitara, imunoglobuline, metilprednisolon, factor VIla recombinant;

- Tratamentul PTI in sarcina: initiat la Tr <50.000/mm?3 si prezenta de sAngerdri spontane sau
daci este nevoie de interventie chirurgicald sau se anticipeaza nasterea, cu intentia ajungerii la
valori de 100.000/mm?® (necesard inclusiv pentru anestezia epidurald). Se administreaza
corticoterapie, la valori Tr <10.000/mm? se administreazd imunoglobuline i.v.(0.4 mg/Kg/zi,
3-5 zile) sau masa trombocitara (6-10 unitati).

e PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA (PTT)

PTT este o afectiune rara (3,5/100.000), cu evolutie fulminanta, in care persistenta unor molecule
mari de FvW (deficitul unei proteaze de clivare a FvW) induce agregare plachetara in
microcirculatie, cu consum de trombocite si fragmentari/distrugeri eritrocitare. Majoritatea PTT sunt
idiopatice; posibili factori etiologici: boli autoimune, sarcina, estrogenii, infectii (HIV, E. coli),
medicamente, SCT.

Tablou clinic: anemie hemolitici microangiopaticd; trombocitopenie severa; afectare neurologica;
afectare renala; febra.

Examinari de laborator: trombocitopenie, anemie, fragmente eritrocitare, sferocite, reticulocite
>15%. Cresterea LDH, bilirubinemiei indirecte, hemosiderinurie, proteinurie, hematurie; valori
normale ale fibrinogenului si PDF (diferentiere de CID).

Tratament: plasmaferezd cu schimbarea a cel putin un volum de plasma zilnic si administrare de
plasmd proaspata congelatd; diuretice; doze mari de corticoizi; antibiotice cu spectru larg
(teicoplanin); 1n cazuri refractare: vincristin, aspirind, heparina.

e TROMBOCITOPENIA INDUSA DE HEPARINA
Apare dupa 5-7 zile, la 1-3% dintre bolnavii supusi heparinoterapiei; complexul de anticorpi 1gG + F4
plachetar + heparind duce la activarea si agregarea trombocitard cu trombocitopenie, iar activarea
trombinei cauzeaza microtrombi cu ocluzii microvasculare.
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Apar tromboze, adesea cu gangrene progresive la membre, si trombocitopenie, uneori severd (Tr
<2.000/mm3). Diagnosticul este precizat prin testul ELISA.

Tratament: intreruperea heparinei; alegerea altui anticoagulant (oral): lepirudind, argatroban,
danaparoid.

e TROMBOPATIILE
Sunt afectiuni rare, in care alterari specifice in structura trombocitelor duc la tulburari functionale
plachetare in procesele de aderare, agregare sau secretie. Apare purpurd cutaneo-mucoasa din primele
luni de viatd, care se atenueaza cu varsta. Numarul trombocitelor este normal. TS prelungit.
Clasificare.

- Ereditare: sindromul Bernard-Soulier (deficit de GPI, cu deficit de aderare); trombastenia
Glanzmann (deficit de GP IIb/Illa, cu deficit de agregare); boala rezervorului de stocare (boala
granulelor alfa, deficit de stocare al ADP; boala granulelor dense delta, deficit de expulsie a ADP,
trombopatie aspirin-like); tulburarea metabolismului tromboxanilor.

- Castigate: boli mieloproliferative (LMC, TE, PV), gamapatii monoclonale (MM, BW), boli
renale (uremie, sindrom hemolitic-uremic), hepatopatii cronice, dupa aspirind, ingestie de alcool.
Tratament: nu existd tratament cauzal; Tn hemoragii severe se administreazd masa trombocitard sau
sange proaspat. Antiagregantele plachetare sunt contraindicate.

7.3. SINDROAME HEMORAGICE TN COAGULOPATII

Sindroamele hemoragice prin tulburari de coagulare se produc prin lipsa sau insuficienta unor
factori activatori si/sau excesul unor factori inhibitori ai coagularii.
Clasificare:

1. Deficiente congenitale: cu transmitere legata de sex (hemofilia A, hemofilia B); cu transmitere
autosomala dominantd (boala von Willebrand — vW, scdderea/alterarea fibrinogenului) sau
recesiva (complexul protrombinic — II, VII, X, sistemul proteind C - proteina S);

2. Anomalii castigate: deficit de vitamina K (afectarea FII, VII, IX, X): supradozare cumarinice,
icter mecanic, diaree grasoasa (sprue, TBC intestino-mezenteric), antibioterapie prelungita; boli
hepatice (hepatite cronice, ciroze, intoxicatii); graviditate; boli renale; paraproteinemii.

Deficitele congenitale ale factorilor de coagulare cauzeazia hemoragii care apar din prima copilarie,
intensitatea lor este proportionald cu gradul defectului. Clinic apar hematoame; purpura lipseste, cu
exceptia bolii vW, unde se asociaza cu hematoamele. Deficitele de inhibitori ai coagularii (AT III, PC,
PS) pot cauza accidente tromboembolice.

e HEMOFILIILE

Sunt afectiuni ereditare legate de cromozomul X pe care se gasesc genele FVIII si FIX; boala se
manifestad la barbati, femeile fiind purtatoare. Deficitul F VIII produce hemofilia A (85% din cazuri),
iar deficitul de F IX produce hemofilia B (5% din cazuri). Béietii hemofilicilor sunt sanatosi, iar fetele
obligator purtatoare. Sunt afectiuni rare (1/10.000 de persoane de sex masculin).

Aspecte clinice: identice in cele doud forme A si B, intensitatea manifestarilor depinzand de
nivelul F VIII, respectiv F IX. Principalele manifestari clinice: hemartrozele si hematoamele. Forme
clinice:

- forma severa (nivel factor: sub 1%) — manifestari hemoragice importante si frecvente din

primul an de viata, spontane sau dupa traumatisme minore;

- forma medie (nivel factor: 1-5%) — manifestari in copilarie, numai dupa traumatisme mici;

- forma usoarda (nivel factor: 5-25%) — manifestari aparute dupa traumatisme mari, extractii

dentare, interventii chirurgicale;

- forma inaparentdi (nivel factor: peste 25%) — manifestari rare, numai dupa traumatisme mari.

Hemartrozele: manifestari caracteristice, intereseaza articulatiile mari (genunchi, glezna, coate,
umir, mana); se insotesc de durere, tumefiere, impotentd functionala. In timp, ca urmare a leziunilor
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sinoviale repetate, apare artropatia hemofilicd cronica (anchiloze, redoare articulara, atrofie
musculard): Radiologic: pensarea spatiului articular, ulterior artroza constituita.

Hematoame musculare profunde: coapse, brate, spate, abdomen, ilio-psoas drept (simuleaza
apendicita acutd!), hematoame cu compresiune de nerv radial, median sau sciatic, sau compresive pe
pachete vasculare. Hematoame implicdnd un prognostic vital, prin localizare (perilaringiene, ale
planseului bucal, orbitare, intracraniene, intraoculare sau la nivelul urechii interne) sau prin consecinte
volemice (sangerari grave: traumatisme, interventii chirurgicale, extractii dentare, hemoragii digestive,
retro- si intraperitoneale). Mai putin frecventa — hematuria, cu colica renala prin cheaguri obstruante.
Teste laborator: aPTT prelungit; TQ, TT, TS — normale.

Radiografia articulatiei n artropatia cronicd: osteoporoza, pensarea si neregularitatea suprafetelor
articulare, geode osoase, pana la distructia totala articulara.

Diagnostic: pe baza manifestarilor clinice, anchetei familiale, testelor de laborator; dozarea F
VIII si F IX precizeaza tipul si gradul de severitate al bolii. Analiza genetica detecteaza purtatoarele
de tara hemofilica sau confirma diagnosticul prenatal (probe recoltate de la fat prin amniocenteza).

Tratament:

- in puseu hemoragic acut: repaus complet, pungd cu gheatd si comprese pe regiunea
hematomului. Medicatia antiagreganta trombocitara (aspirind, AINS, morfina) contraindicata;

- Tratamentul de baza este cel substitutiv, de refacere a nivelului de FVIII sau FIX; obiective
tintd: >30% 1in sangerdrile usoare, >50% 1in sangerari severe (hematoame musculare si
articulare), >80% pentru proceduri chirurgicale sau hemoragii cu risc vital.

- Necesarul de factor se calculeaza dupa formula:

Nr. unitati FVIII = % dorit de crestere FVIII x G(Kg) / 1,5.

- Preparate: plasma, crioprecipitat, concentrate plasmatice de FVIII sau FIX; riscuri similare cu
ale oricarei transfuzii (reactii alergice, transmitere virusuri HBV, HCV, HIV); preparatele de
FVIII sau FIX recombinant nu prezinta aceste riscuri.

- Tratamentul poate fi facut la cerere —,,on demand” (humai in caz de hemoragie) sau profilactic
(de la varsta de 1-2 ani, de 2-3 ori/saptamana, 20-40 UI/Kg concentrat de factor) cu evitarea
sangerdrilor si a dezvoltarii artropatiei cronice hemofilice invalidante.

- Tn principiu: pentru hemoragii “spontane” (articulatii, muschi) - 20-40 UI/Kg/zi, 2-4 zile; in
hematoamele cu sedii periculoase — cel putin 5-7 zile; in interventii chirurgicale — cu 1-2 zile
preoperator si cel putin 10-14 zile postoperator; Tn hematurie — pana la disparitia acesteia; in
tratamentul stomatologic — administrare inaintea interventiei si inca 8-10 zile post-extractie (risc
de fibrinoliza).

- Anticorpi inhibitori anti-FVIII sau anti-FIX — apar la cei tratati timp indelungat cu concentrate
de factori; tratament cu FVII activat, sau inducerea tolerantei imune.

- Tratamente adjuvante: corticoterapie (in hemartroze, hematurii, postextractional);
antifibrinolitice (EAC, 3-4 file/zi, per 0s) ih hemoragiile gingivale, epistaxis, alveolare dentare,
dar contraindicate Tn hematurie; antialgice (Paracetamol, Fortral).

- Alte aspecte: fizioterapie, gimnastica medicald, terapie de recuperare funcsationald; masuri
psiho-sociale si eductionale; sfatul genetic; conduita preventiva.

e BOALA VON WILLEBRAND

Boala von Willebrand (VW) este o afectiune congenitald transmisa autosomal dominant,
cauzatd de o mutatie la nivelul unor gene reglatoare responsabile de sinteza de cétre endoteliile
vasculare a factorului VII1-vW. Incidenta similara cu cea a hemofiliei A. Boala apare la ambele sexe.
Tablou clinic: variabil, asociazd sangerarile cutaneo-mucoase predominante (echimoze, hematoame,
epistaxis, gingivoragii, hemoragii digestive, meno-metroragii, exceptional petesii) cu hemoragii
profunde (hematoame); caracteristic - hemoragii retroamigdaliene. Hemoragii postoperatorii grave.
Examiniri de laborator: prelungirea TS; scaderea adezivitatii plachetare; afectarea patognomonica a
agregabilitatii plachetare la ristocetin; prelungirea aPTT; agregarea plachetara la colagen, epinefrina si
trombina sunt normale; numarul de trombocite §i retractia cheagului sunt normale;
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Trei tipuri de boala vW:

- tipul I — deficit partial de FvW, 70% din cazuri;

- tipul Il - deficit calitativ de FvW (20-30%); are 4 subtipuri: 1A, 11B, lIM; I1IN;

- tipul 111 — deficit complet de FvW; sangerari severe si hemartroze spontane.
Diagnostic pozitiv: hemoragii in antecedentele personale si familiale, tabloul hemofiloid al bolii,
examenele de laborator -afectarea patognomonica a agregabilitatii plachetare la ristocetin.
Evolutia si prognosticul sunt asemanatoare hemofiliei A, cu o nota insa mai mare de benignitate.
Tratamentul recunoaste aceleasi obiective, principii si mijloace terapeutice ca in hemofilia A. Se
poate administra crioprecipitatul (care contine FvW, FVIII, fibrinogen si fibronectind) sau FEIBA.
Estrogenii sunt utili Tntrucét cresc sinteza endoteliald de FvW. Medicatia antifibrinoliticd (EAC) este
utila indeosebi in meno-metroragii.

e COAGULAREA INTRAVASCULARA DISEMINATA

Coagularea intravasculara diseminata (CID) este un sindrom/complicatie ce apare in alte boli
primare. Este o coagulopatie de consum. De la o stare de hipercoagulabilitate, se ajunge la afectarea
organelor tinta prin tromboze si ischemie, ulterior la scaderea factorilor de coagulare si dezvoltarea de
sangerari si hemoragii cu pericol vital.
Etiopatogenie:

- patrunderea in circulatie de tromboplastina tisulara (traumatisme tisulare severe, interventii
chirurgicale laborioase, cancere, complicatii obstetricale, hemoliza intravasculara, poliglobulii,
leucemii acute);

- invazie de toxine bacteriene sau virotice (lezeaza endoteliul vascular, activeazd F.XII si
complementul, produc eliberarea de tromboplastina plachetard);

- conflicte imunologice (sensibilizarea la medicamente, soc anafilactic, respingerea grefei etc.);

- alterari endoteliale diseminate (vasculite, LES, embolie pulmonara, arsuri, circulatie
extracorporeald);

- deficitul clearance-ului hepatic in insuficiente hepatice acute si cronice;

- mari tulburdri ale circulatiei (stari de soc, hemangioame gigante, anevrism aortic).
Patogenetic: CID + consum factori de coagulare (1,V,VIII) si Tr + activarea secundard a fibrinolizei.
Tabloul clinic:

- semne ale bolii de bazai;

- manifestdari trombotice: leziuni cutanate: purpura necrotica extinsa, gangrena ischemici a
extremitatilor; leziuni renale: oligo-anurie (necrozd corticald); leziuni pulmonare: hemoptizie,
insuficientd respiratorie acuta; leziuni neurologice: coma; leziuni suprarenaliene: insuficienta
corticocuprarenala; leziuni pancreatice: pancreatita acutd; anemie hemoliticd microangiopaticd.

- manifestari hemoragice difuze (ca In fibrinoliza primara): cutaneo-mucoase (predominante):
purpura extinsd, echimoze cu contur neregulat si extindere rapida; din plagi chirurgicale sau din zone
de frictiune; hematurii; epistaxis; meno-metroragii.

- forme clinice: acute (predomina hemoragiile + anemie), subacute (predomina trombozele) si
cronice (de reguld, descoperiri de laborator) de CID.

Examinéri de laborator: APTT si TQ prelungite (scaderea F. I, II si V); trombocitopenie; Fbg<100
mg/dl; monomeri fibrind (MF) si PDF+; cresterea DD si scaderea TLCE (activarea fibrinolizei).
Diagnostic: coexistenta manifestarilor hemoragice si trombotice (in contextul altor afectiuni) +
modificari teste de laborator (coagulopatia de consum).
Diagnostic diferential:

- fibrinoliza primara: lipseste trombocitopenia, TQ este normal, MF absenti.

- insuficienta hepatocelulara: afectarea sintezei factorilor de coagulare, cu TQ si PTT prelungite,
trombocitopenie moderata, lipsa PDF si a MF, Fbg normal.

- PTT: anemie hemolitica microangiopatica, trombocitopenie, dar TQ, PTT siFbg normale.
Tratament

- tratamentul etiologic (de ex antibiotice Tn caz de sepsis);

- perfuzii cu plasma proaspetid congelatd, masd trombocitard, crioprecipitat (pentru mentinerea
Fbg >100 mg/dl), reechilibrare cu perfuzii de solutii saline. in formele usoare de CID - doar plasma
proaspéta asociata cu heparinoterapie
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- neutralizarea activitatii trombinei in plasmd: Heparind (300-500 U/ord) sau LMWH, pana la
disparitia CID.

- inhibarea activititii plasminogenului: acid EAC i.v., 4 g ca doza de atac, apoi 1 g/ord in
perfuzie lentd; contraindicat concomitent cu heparina.

- alte mijloace: in functie de simptomatologia specificd fiecarui caz, se impun tratamentul
socului, combaterea insuficientei renale etc.

7.4. SINDROAME HEMORAGICE PRIN TULBURARI ALE FIBRINOLIZEI

¢ Fibrinoliza primari este un sindrom rar, o stare clinica grava rezultata din dezechilibrul dintre
factorii activatori si inhibitori ai fibrinolizei.

o Activarea directa a sistemului fibrinolitic: plasmina formata in circulatie scindeaza Fbg
circulant si cheagurile de fibrina in fragmente cu actiune anticoagulanta, agravarea progresiva a
hemostazei fiind provocata si de proteoliza plasminica a unor factori de coagulare (V, VIII).

e Cauzele fibrinolizei primare:

- chirurgicale: interventii pe uter, prostata, plaman, pancreas;

- obstetricale: rupturd de placentd, molad hidatiforma, nastere laborioasd, embolie amniotica,
retentie de fat mort;

- medicale: insuficienta hepatica (hepatite si ciroze active), neoplasme (leucemii, metastaze -
prostata, pancreas, tub digestiv);

- terapeutice: supradozaj trombolitic (streptokinazd); antidiabetice orale, testosteron,
furosemid, complamin i.v. etc.

- diverse: stresuri (exercitii fizice violente, anxietate), socuri (traumatic, electric,

termic), muscaturi de serpi veninosi, moartea subita etc.

e Tablou clinic

- Hemoragii abundente, concomitent din mai multe surse situate la distanta.

- Echimoze violacee, intinse, sau sufuziuni cu contur neregulat in "hartd geografica”.

- Se asociazad: epistaxis, gingivoragii, sangerari gastrointestinale (melend), metroragie,
hematurie, sangerari la nivelul injectiilor.

- Postoperator: hemoragii abundente si continue pe tubul de dren.

- In final, sindromul hemoragic devine foarte grav (se asociazi si deficiente ale
hemostazei), reprezentand un pericol vital.

e Examinari biologice

- alungirea testelor TQ, TH, PTT prin scaderea factorilor V si VIII,
- scaderea fibrinogenului plasmatic;
- scurtarea TLCE;
- prezenta PDF cu TT alungit
- numarul trombocitelor este normal.
o Diagnostic diferential
1. CID - fibrinoliza secundara; numarul Tr si valorile Fbg sunt scazute, TMF pozitiv.
2. Hipofibrinogenemiile (mai ales cele castigate: hepatopatii grave, metastaze
carcinomatoase, TBC miliard), in care TLCE este normal.
e Tratament:

- tratamentul afectiunii cauzale;

- tratamentul antifibrinolitic: initial cu antiplasmine (Trasylol), dupa 1-2 ore putandu-se
apela la antiactivatori ai plasminogenului (EAC, 4x3-5 g/zi, i.v.). Dupa 2-3 ore de la administrarea de
EAC, in cazurile severe (Fbg sub 100 mg/dl) se poate administra tratament substitutiv (singe, plasma,
crioprecipitat). Dozarea Fbg plasmatic si a TT permit supravegherea eficientei terapeutice.
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8. ORIENTARI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE iN TROMBOFILII SI
STARILE DE HIPERCOAGULARE

8.1. TROMBOZA ARTERIALA
e Poate sa apara la vasele mari producand ocluzia acestora si avand ca rezultat: infarct miocardic,
accident vascular cerebral (AVC), ocluzie a vaselor periferice, ischemie/infarct intestinal; ocluzia
vaselor mici poate da ischemie digitala sau vasculita.
o Etiologie:

- asociata cu afectarea vasculara (diabetul zaharat, hiperlipidemii, hipercolesterolemii) sau cu
vasculite (boli de tesut conjunctiv, sindrom fosfolipidic).

- conditii hematologice: trombocitopenia indusa de heparina (HIT), PTT, sindromul hemolitic
uremic, boli mieloproliferative, purpura fulminans (in deficit homozigot de proteind C sau
proteina S).

- factori de risc: cresterea valorilor unor proteine sau aminoacizi, precum F.VII, fibrinogenul,
lipoprotein (a), homocisteina.

e Tratamentul este legat de sediul trombozei si de factorii etiologici/favorizanti:

-Tn sindromul coronarian acut, AVC, sau implantare de stent: combinare de agenti
antiplachetari - aspirina; ticlopidind sau clopidogrel; antagonisti de glicoproteina IIb/Illa
(tirofiban, abciximab) — cu anticoagulante (heparina standard, MGMM);

- In tromboza asociatd cu hiperhomocisteinemie: tratament cu acid folic.

8.2. TROMBOZA VENOASA
e Tromboza venoasa apare in situatii care diminui fluxul circulator venos (stazd venoasa):
injuriec venoasa cu reducerea fluxului, inhibarea sistemului anticoagulant, inducerea unui
raspuns inflamator. Se prezintd ca tromboza venoasa profunda sau ca embolie pulmonara.
e Cauze:

- deficite si/sau defecte ale unor factori proteici: factori implicati in trombofiliile ereditare
(a se vedea mai jos);

- boli hematologice: CID, HIT, sindromul antifosfolipidic, PTT, sindromul hemolitic
uremic, boli mieloproliferative (TE, PV).

- Factori de risc: imobilizarea prelungitd la pat, mai ales la varstnici (>60 de ani);
obezitatea; boli neurologice (AVC); boli cardiace (insuficientd cardiaca congestiva,
adesea asociatd cu un infarct miocardic); sarcina si perioada postpartum; contraceptivele
orale; interventii chirurgicale si ortopedice; bolile maligne (adesea manifestare initiala!).

e Tratament: Profilactic trebuie influentati factorii de risc, indeosebi imobilizarile prelungite.
Curativ se recurge la tratament anticoagulant: heparind clasica sau fractionata (HGMM)
parenteral, urmata de anticoagulare orald (Trombostop, Sintrom etc).

8.3. TROMBOFILIA

e Termenul de trombofilie defineste o stare patologica asociata cu cresterea riscului de aparitie
a trombozelor (in special venoase). Trombofiliile pot fi primare, datorate unor defecte congenitale a
mecanismelor naturale anticoagulante, sau, cel mai adesea, secundare, aparute in cadrul altor
afectiuni.

e Principalele trombofilii primare/ereditare sunt reprezentate de: deficitul de antitrombina III
(AT III), deficitul de proteina C (PC), deficitul de proteina S (PS), factorul V Leiden (prin mutatie
punctiformd In gena pentru F V), mutatia G20210A a genei protrombinei, cresterea inhibitorului 1 al
activatorului plasminogenului (PAI-1), hiperhomocisteinemia;

- existd un risc crescut de tromboza specific pentru fiecare din acesti factori, indeosebi pentru F
V Leiden; starea de homozigot este mai severa decat cea de heterozigot; prin asocierea mai multor
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defecte, riscul de tromboza creste; la fel, prin contributia suplimentara a altor factori de risc pentru
aparitia trombozelor arteriale si/sau venoase.

- trombofilia ereditard trebuie suspectatd la pacienti cu antecedente de tromboze/tromboembolii
repetate, tromboze venoase sub wvarsta de 40 de ani, antecedente familiale de
tromboze/tromboembolii venoase cu localizari neobisnuite (mezenterice, renale, hepatice, cerebrale);

- deficitele de PC, PS, ATIII, anticoagulantul lupic se asociaza, de reguld, cu tromboze arteriale;

o Trombofiliile secundare apar in multiple situatii patologice cu prezenta de factori de risc:

- sindromul antifosfolipidic (primar, sau in colagenoze — LES) cu prezenta de anticorpi
antifosfolipidici (anticoagulant lupic, anticorpi anticardiolipind);

- boli maligne: carcinoame, leucemii, limfoame; apar frecvent fenomene de CID (adesea
subclinice, sau evidente — LAM3), sau hipervascozitate in mieloproliferari acute si cronice
(hiperleucocitoza, poliglobulii, trombocitemii); chimioterapia sau hormonoterapia anti-tumorala pot
accentua fenomenele trombotice;

- sarcina: exista o crestere a factorilor II, IX, X, FvW, o scadere a activitatii fibrinolitice, staza
in abdomen si membrele inferioare. Dificultdti in aparitia starii de graviditate, avorturi spontane
repetate, moartea intrauterind a fatului, ridica suspiciunea unei trombofilii (de regula, ereditare).

¢ Trombofilia si sarcina:

- Riscul de TEV este de 4-5 ori mai crescut in sarcin;

- 8-15% dintre femei sunt purtitoare de gene de trombofilie, dar numai o mica parte dezvolta
tromboze in timpul sarcinii; totusi, 20-50% dintre cele diagnosticate cu TEV au trombofilie;

- Cel mai important factor de risc pentru TEV este prezenta trombozei in antecedente
(trombofilia fiind pe locul 2);

- Trombofiliie ereditare cu risc scazut: F V Leiden heterozigot, mutatia heterozigota
G20210A a genei protrombinei, deficitul PS, deficitul PC;

- Trombofiliie ereditare cu risc crescut: F V Leiden homozigot, mutatia homozigota
G20210A a genei protrombinei, combinarea FV Leiden heterozigot cu mutatie protrombina,
deficienta ATIII;

- Mutatia MTHFR (Methylene tetrahydrofolate reductase) duce la valori crescute ale
homocisteinei; importanta redusé ca factor de risc;

- Tratament profilactic (dupa diagnosticul sarcinii): HGMM subcutanat (ex. enoxaparin 0.4
ml), o data pe zi pe toatd perioada sarcinii si incad 6-8 sdptamani postpartum; se opreste cu
12-24 ore Tnainte de nastere (normala sau cezariand) si se reia la 12 ore dupa nastere.
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IV. DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL URGENTELOR HEMATOLOGICE

1. HIPERURICEMIA SI SINDROMUL DE LIZA TUMORALA

Sindromul de lizi tumoralda (SLT) = urgenta oncologica manifestatd prin complicatii
metabolice aparute in urma distrugerii masive a celulelor maligne, cu eliberarea in circulatie a unei
mari cantitati de potasiu, fosfat, acizi nucleici, acid uric. Insoteste, in principal, tumorile cu rati de
proliferare ridicatd, masa tumorald mare sau sensibilitate crescutd la citotoxice (leucemii acute,
limfoame agresive, dar si leucemii cronice).

Factori de risc:

e Caracteristici tumorale: rata ridicata a proliferarii celulare, incarcatura tumorald mare (boala
bulky sau leucocitozd 50.000/mm® Tn caz de LLC, sau >25.000/mm?3 dar mai ales
>100.000/mm?d, n cazul LA), valoarea LDH >2 x VN, chimiosensibilitate tumorala ridicata,
invazia medulard, infiltrarea organelor.

e Caracteristici ale pacientului: hiperuricemie, hiperfosfatemie, nefropatii preexistente,
expunerea la nefrotoxice, oligurie, urind acidd, deshidratare/hidratare insuficienta,
hipovolemie.

Manifestarile clinice oglindesc dezordinile electrolitice (hiperpotasemie, hiperfosfatemie,
hipocalcemie): greturi, varsaturi, diaree, anorexie, letargie, hematurie, crampe musculare, tetanie,
aritmii, insuficienta cardiaca, sincope, convulsii, posibil moarte subita.

Criterii diagnostice (schema Cairo-Bishop):

e Parametri de laborator (>2 prezenti inaintea chimioterapiei si in primele 7 zile de la initiere):
hiperuricemie (>8 mg/dl sau 25% crestere), hiperpotasemie (>6 mEq/l sau 25% crestere),
hiperfosfatemie (>1,45 mmol/l/4,5 mg/dl sau 25% crestere), hipocalcemie (<1,75 mmol/L/7mg/dl
sau 25% scadere).

e Parametri clinici: parametrii de laborator mai sus amintiti + unul sau mai multe din urmatoarele:
aritmie cardiacd/ moarte subitd, convulsii, leziune renala acuta (cresterea creatininei >1,5 x VN),
hipocalcemia simptomatica.

Profilaxie — adaptata riscului estimat

- hiperhidratare (orala si parenterala iv) — inaintea + in timpul + postterapie (pana la scaderea
semnificativi a incarcaturii tumorale. Se utilizeazi 3-5 I/m? solutii izotonice (glucozd 5%, ser
fiziologic 0.9%); atentie la supraincarcarea circulatiei, se monotorizeazd volumul urinarssi balanta
hidrica, la nevoie se adauga diuretic-furosemid.

- alcalinizarea urinii pentru cresterea solubilitatii acidului uric cu reducerea riscului de
precipitare renala: 40 mEq bicarbonat de Na adaugat la glucoza, sau acetazolamida, cu mentinerea ph-
ului urinar 7-7,5. Indicatd mai ales in caz de acidozd metabolicd; contraindicatd in caz de
hiperfosfatemie deoarece predispune la formarea depozitelor de fosfat de Ca la nivel renal, cardiac sau
alte organe.

- agenti hipOuricemizanti:

e allopurinol — uricostatic, inhibitor de xantin oxidaza, preparat oral, in cazurile cu risc redus
sau intermediar. Dezavantaje: nu reduce hiperuricemia preexistenta (in aceste cazuri se prefera
rasburicaza), posibila hipersensibilitate de tip vasculitd, cresterea precursorilor xantinici cu
pericolul precipitarii renale, interactiune cu unele medicamente (citotoxice, antibiotice,
diuretice etc). Doze: 200-800 mg/zi, initiere cu 24-48 ore Tnaintea chimioterapiei, continuat
incd 3-7 zile sau pana la normalizarea uricemiei si disparifia indicatorilor SLT.

e rashuricaza — uricozuric, promoveaza degradarea acidului uric in metaboliti mai solubili;
scaderea uricemiei este mult mai rapidd si mai eficientd. Doze de pana la 0,2 mg/kgcorp/zi
(frecvent 3 mg/zi), administrare 0 dozd/zi, 1-2 zile sau pana la 4-7 zile. Dezavantaje: pret mai
mare, risc de hemolizd in caz de deficit de G6PDH, risc de methemoglobinemie (pe fond
predispozant), risc de reactii alergice severe, teratogenitate.

e febuxostat — uricostatic, inhibitor de xantin-oxidaza cu profil de eficacitate si siguranta
superior allopurinolului, dar cu costuri superioare (aprobat in guta, inca in studii in oncologie).

Tratamentul SLT:
In ciuda masurilor profilactice un procentaj din pacienti vor dezvolta totusi SLT; acesta poate
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apdrea si naintea chimioterapiei in cazul tumorilor agresive. Pacientii necesita tratament suportiv si
monitorizare intensivd cardiacd, a electrolitilor, acidului uric, a creatininei. Tratamentul este
multidisciplinar, cu implicarea importanta a serviciului de Nefrologie.

Tratamentul dezechilibrelor electrolitice si a insuficientei renale asociate SLT

Hidratare parenterald (5 I/m?) + diuretic (furosemid) — mentinere diureza 150-200 ml/or;

Hiperuricemia: hidratare + rasburicaza

Hiperpotasemia:

o Moderata si asimptomaticd, >6 mmol/l: excluderea aportului oral, parenteral, alimetar de K,
monitorizare ECG, rasini schimatoare de ioni — sodium polystyrene sulfonat (Kaexalate) -
15-30g oral, repetat la nevoie pana la 4 doze/zi, cu monitorizarea calcemie si magnezemiei
(risc de scadere).

o Severa (>7 mmol/l) sau/si simptomatica (modificari ECG, aritmii):

= fortarea intrarii K intracelular (solutie glucozata+insulina rapida, solutie bicarbonat de
Na daca este acidoza - 45-50 mEq PEV lenta 5-10 min, beta-agonisti in nebulizare -
salbutamol sau albuterol).

= stabilizare cardiacd — In caz de modificari ECG (largirea complexului QRS, absenta
undelor P, nu in caz de unde T Tnalte izolat), pentru evitarea aritmiilor severe: Calciu
gluconat 10%, 10 ml in PEV lenta, maxim 50-100 mg/min, eventual repetatd daca
modificarile persistd; nu se administreazd pe aceeasi linie cu bicarbonatul
(incompatibilitate). La nevoie hemodializa.

Hipocalcemia

o Asimptomatica. doar monitorizare

o Simptomatica: Calciu gluconic, lent in PEV, cu monitorizare ECG (vezi mai sus); calciul se va
evita in caz de hiperfosfatemie pentru a nu favoriza depunerile tisulare de fosfat calcic,
administrandu-se doar in caz de tetanie sau aritmii datorate hipocalcemiei.

Hiperfosfatemia:

o Hidratare cu solutii saline + controlul nivelului de acid uric

o Moderata: >2,1 mmol/l

= Excluderea fosfatilor orali, alimentari

» terapie de legare a fosfatilor — preparate orale, se iau la fiecare masa - Carbonat de Ca —
1-2g (ex Dicarbocalm), Acetat de Ca 2-3 tabl, carbonat de sevelamer 800-1600 mg,
Lanthanum carbonate 500-1000 mg la fiecare masa, pansamente gastrice cu continut de
hidroxid de aluminiu (Almagel) 300-600 mg.

o Severa: dializa

Hemodializa: indicata (cat mai precoce) in caz de anurie sau oligurie severd, supraincarcare

volemica necorectabild altfel, hiperpotasemie persistentd, hipocalcemie simptomatica secundara
hiperfosfatemiei, raport calciu-fosfat > 70mg/dl.

2. HIPERLEUCOCITOZA SI LEUCOSTAZA (CEREBRALA, PULMONARA)

Hiperleucocitoza - cresterea numarului celulelor leucemice circulante peste 50-100.000/mm?,
Leucostaza (hiperleucocitoza simptomatica): urgenta hematologica (diagnostica si
terapeutica), la pacienti cu LAM sau LMC in puseu blastic, la care hiperleucocitoza (de regula
>100.000/mm®) produce simptome cerebrale sau/si pulmonare. In lipsa tratamentului adecvat,
mortalitatea este foarte mare;
Particularitati legate de tipul leucemiei:
- LAM: hiperleucocitoza apare la 10-20% din cazuri (mai ales subtipuri FAB M4, M5 sau
M3 microgranular);
- LAL: hiperleucocitoza la 10-30% din cazuri, dar leucostazd mult mai rara (particularitati
ale blastilor); sunt mai frecvente SLT sau/si CID.
- LLC: hiperleucocitoza frecventd, dar leucostaza doar la valori leucocitare extreme, de
>400.000/mm?,
- LMC: leucostaza extrem de rard in faza cronica (doar la L >100.000/mm?3); poate apirea in
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puseele blastice.

Mecanisme patogenetice:

- hipervascozitate datorita deformabilitatii reduse a blastilor, cu formarea de ,,dopuri" in
microcirculatie si hipoxie locala;

- leziuni endoteliale mediate de enzimele catabolice si citokinele produse de catre sau in raspuns
la populatia blastica;

- migrarea intratisularad a blastilor cu leziuni subsecvente.

Tablou clinic
Semne de leucostaza sunt decelate histologic/necroptic in majoritatea organelor dar tabloul
clinic este dominat de manifestarile cerebrale si pulmonare.

e Manifestari pulmonare: dispnee, hipoxie; radiologic: infiltrate interstitiale difuze sau de tip
alveolar.

e Manifestari neurologice: cefalee, ameteli, tinitus, tulburari vizuale, tulburari ale constientei de la
stari confuzive, somnolentd pana la coma (datorita leziunilor ischemice). Riscul de hemoragie
intracraniana este crescut si dupa ce leucocitoza s-a remis, prin leziunile de reperfuzie in teritorii
anterior ischemice. Investigatiile imagistice cerebrale (CT sau IRM) sunt frecvent inidicate;
datorita alterarilor renale prin SLT sau/si deshidratare se va evita substanta de contrast.

e Manifestari mai rare: de tip ischemic (accident coronarian acut sau ischemie miocardica pe
ECG, insuficienta ventriculara stdnga, priapism, ischemie arteriald acuta, infarct intestino-
mezenteric), leziune renala acuta, pneumopatie acuta secundara lizei post-CHT a blastilor migrati
in tesutul pulmonar.

Examinari de laborator:

e hipoxie — se preferd evaluarea pulsoximetrica; O, din séngele arterial (ASTRUP) poate fi fals
scazut (hipermetabolismul blastilor);

e hiperpotasemie — poate fi si falsa datorita eliberarii in vitro din blasti (se dozeazd mai bine din
plasma heparinata);

e tablou de tip CID (40% din cazuri);

e SLT spontan, agravat dupa initierea chimioterapiei.

Prognostic: rezervat - peste 20-40% din pacienti decedeaza in primele 7 zile.
Tratament (urgenta medicala!):

o Citoreductie tumorald: medicamentoasd - chimioterapia de inductie sau Hydroxicarbamida (daca
chimioterapia nu se poate incepe); prin leucafereza (cand este contraindicata chimioterapia).

e Tratament suportiv:

o substitutie trombocitard si corectarea coagulopatiilor - mentinerea numarului de trombocite
intre 20.000-30.000/ul pana la remiterea hiperleucocitozei si stabilizarea clinica - deseori
cateva saptamani (risc ridicat de hemoragie cerebrald).

o hidratare iv (! pericol de supraincarcare volemicd cu agravarea simptomelor pulmonare) +
evitarea diureticelor;

o evitarea transfuziilor MER pentru a nu creste vascozitatea sanguind; dacd sunt absolut
necesare, se vor administra foarte lent (1 unitate in cateva ore);

o profilaxia + tratamentul SLT;

e Tratament simptomatic individualizat; terapie intensiva (inclusiv IOT-VM la nevoie).

3. NEUTROPENIA FEBRILA SI SOCUL SEPTIC

DEFINITII
a. NEUTROPENIA FEBRILA (NF) - starea febrila, de cele mai multe ori de cauza infectioasa,
la pacientii cu neutropenie. Apare, relativ frecvent, dupa tratamente citostatice agresive, dar poate fi
legata si de boala in sine (aplazia medulara, LA). Este insotita de morbiditate si mortalitate crescute.
e ,febra neutropenica" - cresterea temperaturii axilare >38,0°C la 0 masuratoare sau >37,5°C
la doud masuratori consecutive, la interval de 1-2 ore, cu neutropenie de gradul 3 (1000-
500/mm?3) sau 4 (<500/mm3);
¢ hipotermia (<36°C) are aceeasi semnificatie patologica cu febra;
e prezenta semnelor de sepsis la neutropenici, chiar in absenta febrei,impune aceleasi masuri;
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e in anumite situatii (ex. LA) daca se apreciaza cd gradul de neutropenie se va adanci in

urmatoarele ore/zile, se vor aplica aceleasi masuri §i la neutropenie mai usoara.

b. SEPSIS — raspunsul inflamator sistemic la infectie. NF este un factor important de risc pentru
sepsisul sever — sepsis + disfunctie organica, hipoperfuzie si hipo-TA, cu acidoza lactica, oligurie,
alterarea statusului mental etc.

c. SOCUL SEPTIC - sepsis + hipoTA, in ciuda resuscitarii volemice adecvate, TAs < 40mmHg
fatd de TA de baza, fara alte cauze. In cazuri avansate/severe se ajunge la sindromul insuficientei
multiple de organ de cauza septicd (MODS).

Evaluare initiala
o Montare cateter venos (central sau periferic), inspectarea atentd a celor preexistente pentru
posibila sursa de infectie
chimioterapia primita, profilaxia antimicrobiana, corticoterapie anterioara, alergii cunoscute,
infectii anterioare, mai ales a celor cu germeni rezistenti (din documentatia medicald).

e Examen obiectiv: atent si complet, pentru evidentierea surselor potentiale de infectie

o insertia cateterelor, tegumente, cavitatea bucald/orofaringe, regiunea perineald/organe
genitale/regiune perianala, aparat respirator, tract gastro-intestinal, sistem nervos
central etc.

o Monitorizare cardio-circulatorie si respiratorie: puls, TA, saturatic O2, ECG; masuri

prompte si viguroase de resuscitare la nevoie.

e Examindri paraclinice/de laborator

o hemograma, functii renale (uree, creatinind, ionograma), hepatice (transaminaze,
bilirubina etc);

o coagulograma (fibrinogen, timp de protrombina, APTT);

o proteina C reactiva (de preferinta cantitativ);

o radiografie toracicd;

o hemoculturi — minim doua testari, inclusiv recoltari din cateterul venos preexistent;

o dupa caz, culturi din localizarile suspicionate — uroculturd, examen de sputa,
corpocultura, secretie faringiand, leziuni cutanate etc;

o serologie virala, testare toxina Clostridium Difficile (in context clinic sugestiv);

o in caz de evolutie prelungitd (ex. febrd dupa antibioterapie 72 ore) sau dupd caz:

tomografie computerizatd (toraco-abdominala+/- sinusuri), lavaj bronho-alveolar
(cazuri selectionate), teste pentru infectii fungice invazive, punctie lombara cu examen
citologic, biochimc, bacteriologic din LCR, etc.
Evaluarea riscului de aparitie a NF: majoritatea regimurilor de polichimioterapie sunt asociate cu
perioade de neutropenie, de regula 6-8 zile. NF apare insd mult mai rar, de regula dupa chimioterapia
mai agresiva si/sau in conditii predispozante (varstd mai Inaintata, status de performantd alterat,
mucozite, comorbidititi cardio-vasculare sau respiratorii, infectie HIV etc). La fiecare pacient care
urmeaza chimioterapie se face o estimare a riscului de aparitie a NF, conform ghidurilor.
Evaluare prognostica: scoruri prognostice, exemplu scorul MASCC (Multinational Association of
Supportive Care in Cancer).
Profilaxie: indicata la pacientii evaluati a avea risc intermediar sau ridicat de NF: terapie
antimicrobiana (anti-pneumocistis - co-trimoxazol, antibacterian - fluorochinolona per oral), factor de
crestere granulocitara: filgrastim sau pegfilgrastim; antiviral (aciclovir); antimicotic (posaconazol).
Tratament
e Pacientii sunt de regula internati, pentru tratament §i monitorizare intensive. Pot fi tratate ambulator
numai cazurile cu risc scazut, in conditii de monitorizare clinica si de laborator foarte buna.
% Tratament antimicrobian
e Scheme empirice, antibioterapie parenterala, precoce, sub o ori (!) de la diagnosticul NF;
o se incepe cu scheme empirice; dupa rezultatele bacteriologice se vor ajusta schemele
terapeutice in functie de germenul incriminat.
o administrare intravenoasa, cu doze bactericide, antibiotice cu spectru larg, ce include
Pseudomonas aeruginosa (ex. cefalosporina de generatia a I1I-a sau mai mult + aminoglicozid
sau chinolond, carbapenemi +/- antistafilococice, combinatii cu inhibitor de beta-lactamaz, ex.
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piperacilina/tazobactam + aminoglicozid sau chinolona); preparatele sunt incluse Tn ghiduri
specifice, dar se va avea in vedere si contextul epidemiologic local, tulpinile mai frecvent
detectate in arealul respectiv.

Situatii particulare:

infectii bucale, perianale, abdominale, suspiciune de Clostridium — se adauga
metronidazol;

infectie la locul de insertie a cateterului venos, celulita, suspiciune de infectii cu Gram+:
vancomicina, teicoplanin sau linezolid;

suspiciune de aspergiloza (test galactomanann, CT toracic, ex. sputa, lavaj bronho-
alveolar): voriconazol,

candidemie sau suspiciune/dovadd de infectie fungica sistemicd: voriconazol,
caspafungina sau anidulafungina;

suspiciune de Pneumocystis carinii (aspect de ,sticlda matd" la CT): adaugare co-
trimoxazol po/iv;

suspiciune de meningitd/meningoencefalitd: punctie lombard (dacd este posibild),
citologie, culturd, RMN cerebral — antibiotice ce penetreazd in SNC (meropenem,
ceftriaxona, cefepime), eventual se adaugd antivirale (aciclovir) in caz de suspiciune de
encefalita virala.

Evaluare la 48-72 ore:

o Evolutie favorabila, infectie nedocumentata bacteriologic: se continud aceeasi terapie pana
la disparitia febrei pentru minim 72 ore, neutrofile >1000/mm3 constant.

o Evolutie favorabila, infectie documentata bacteriologic: se instituie tratament {intit.

o Evolutie nefavorabila, fara etiologie cunoscuta, persistenta febrei, dar stabil hemodinamic:
se adauga antifungic (voriconazol, caspafungind sau posaconazol) cu reevaluare.

o Evolutie nefavorabila, etiologie necunoscutd, instabil: se largeste spectrul combinatiei
antimicrobiene.

Mijloace adjuvate

Factori de crestere granulocitara (filgrastim): utili mai mult ca si profilaxie, mai putin cand a
aparut deja NF. Se pot utiliza in cazuri selectionate.

Imunoglobuline 1V: la pacientii cu hipogammaglobulinemie sau pneumonie CMV.

Socul septic:

impune masuri de terapie intensiva de monitorizare si tratament;

cateter venos central, monitorizare si mentinere PVC, plasma expanderi, terapie cu medicamente
inotrop-pozitive la nevoie;

monitorizarea puls-oximetrica, oxigenoterapie pe masca (la pO2 sub 95%), la nevoie cPAP sau
IOT+VM daca pO2 scade. Atentie la punctiile arteriale pentru ASTRUP, pacientii sunt de regulad
si trombocitopenici;

monitorizarea diurezei, hidratare corespunzatoare, la nevoie diuretic furosemid);

antibioterapie viguroasa, precoce, cu atentie la medicatia nefrotoxica.

4. SINDROMUL DE HIPERVASCOZITATE

Definitie: urgenta hematologica relativ frecventa; apare prin cresterea vascozitatii sangelui, ca urmare
a unor valori mari ale Ht sau a Ig plasmatice.

Boli: poliglobulii mai ales PV (cresterea Ht), macroglobulinemia Waldenstrém (cresterea IgM), MM
(crestere IgG sau IgA).

Tablou clinic:

lentoare psiho-motorie pana la coma;

cefalee, vertij, hipoacuzie, acufene, hipertensiune arterial;

tromboze arteriale: scaderea acuitatii vizuale (ocuzii ale arterelor retiniene), ischemie
cerebrala, mioardica, etc.
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Investigatii: hemograma, proteine totale, dozarea imunoglobulinelor implicate (IgM, IgA, 1gG),
masurarea vascozitatii sanguine/plasmatice cu vascozimetrul (hipervascozitate la valori de >1,8 cp,
simptomatica de regula la valori >4cp), examen fund de ochi.
Tratament:

o Poliglobulie:

o terapie de urgenta:. emisii izovolumetrice — 400-500 ml sange, utilizind o venda mai
mare (de reguld antecubitald) si Inlocuire simultand cu acelasi volum de solutie
izotond; procedura se repeta la 1-3 zile pana la un Htc <45%;

o ulterior: citoreductie citostatica (Hydroxiuree), antiagregant plachetar.

e Gamapatii monoclonale (hipergamaglobulinemie):
o Terapie de urgenta

= plasmafereza cu plasma-exchange — in principal in caz de simptomatologie
grava sau fund de ochi modificat (dilatari venoase, edem papilar, hemoragii
retiniene). Se repeta zilnic pana la rezolutia simptomelor.

= emisii de sAnge izovolumetrice;

= se evitd transfuziile de sange daca nivelul proteinelor este >11g/dl; daca sunt
strict necesare, transfuziile se vor administra foarte lent, cu stricta
supraveghere.

o Ulterior:

= corticoterapie in doze mari (ex dexametazona 40 mg/zi);
» chimioterapie specifica; in macroglobulinemia Waldenstrom se va evita, In
prima faza, rituximabul deoarece poate creste nivelul IgM.

5. HIPERCALCEMIA

Tn hemopatiile maligne, hipercalcemia este cel mai frecvent constatata, la diagnostic sau/si in
evolutie, in MM, dar uneori si Tn LNH agresive, leucemia/limfomul cu celule T al adultului, LAL.
Patogenie:

e resorbtie osoasd mediata osteoclastic
e hiperparatiroidism secundar
e absorbtie intestinala crescuta datorita unui nivel crescut de vitamina D (calcitriol).
Tablou clinic - dependent de nivelul calcemiei si viteza instalarii:
e Hipercalcemie usoara (<12mg/dl sau <3mmol/l): asimptomatica sau simptome nespecifice

(constipatie, astenie, depresie)

e Hipercalcemie moderata (12-14 mg/dl sau 3-3,5mmol/l): oligosimptomatica daca este

cronicd; simptome specifice in caz de crestere mai brusca

e Hipercalcemie severa (>14mg/dl sau >3,5mmol/l): simptome marcate.
Simptome/semne:

e renale: poliurie, polidipsie, nefrolitiazd, nefrocalcinoza, leziune renald (acuta sau cronica),
diabet insipid nefrogen;
gastrointestinale: anorexie, gsindrom dispeptic, constipatie, pancreatita, ulcer peptic;
musculoscheletale: dureri osoase, slabiciuni musculare;
neurologice: astenie, confuzie, tulburari cognitive, stupor-coma in cazuri severe;

e cardio-vasculare: bradicardie, scurtare QT, hipertensiune arteriala.
Examene de laborator:

e Calciul plasmatic este legat de albumina. Doar calciul ionic (nelegat) este activ fiziologic.

Pentru a evalua calciul ionizat se pot utiliza formule de corectie:

Ca ionizat = Ca seric total (mmol/l) + 0,02 x (albumina normala g/l — albumina pacientului g/l)
Ca ionizat = Ca seric total (mg/dl) + 0,8 x (albumina normala g/dl — albumina pacientului g/dl)
e La pacientii cu MM, nivelul calcemiei poate fi fals crescut datorita legarii unei mari cantitati
de Ca de Ig monoclonale (necesita evaluarea Ca ionizat).
Tratament:
o Hipercalcemie ugoard: dieta, evitarea diureticelor tiazidice, a deshidratarii si inactivitatii;
e Hipercalcemie moderata: hidratare eficienta, bifosfonati;
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e Hipercalcemie severd: Urgentd la Ca?* > 12 mg/dl sau >3 mmol/I!!

o hidratare parenterala: ser fiziologic 200-300 ml/h - mentinerea unei diureze de 100-150 mi/h;

o diuretic de ansa (furosemid) — creste eliminarea renala;

o bifosfonati: pamidronat 60-90 mg PEV 2 ore sau zolendronat 4 mg PEV 15 minute — efect in
1-2 zile;

o calcitonina 4UI/kg, repetata la 6-12 ore (in caz de Ca?* >14mg/dl) — efect rapid;

o prednisolon 20-50 mg/zi po/iv sau dexametazona — efect in 2-4 zile prin reducerea absorbtiei;

o hemodializa: la concentratii foarte mari (18-20 mg/dl — 4,5-5 mmol/l) cu simptome
neurologice sau/si insuficientd renald;

o tratamentul neoplaziei cauzatoare.

6. SINDROMUL COMPRESIV MEDULAR - PARAPAREZA

e MM (de la diagnostic sau 1n evolutie) se asociaza cel mai frecvent cu fenomene de compresie
medulara, prin fracturi/tasari vertebrale sau leziuni extinse la nivelul vertebrelor sau in zonele
adiacente. Compresiile medulare pot aparea si in alte hemopatii maligne (ex. LNH cu
determindri epidurale).

e Localizari frecvente: 60% toracice, 30% lombo-sacrate, 10% cervicale.

Tablou clinic
Diagnosticul precoce este capital pentru un tratament optimal si evitarea sechelelor ireversibile.
e Durerea:

o Primul simptom, precede cu saptdmani simptomele neurologice.

o Durere locald sau de tip radicular, crescand in intensitate (prin compresie neurald,
afectarea periostului, a nervilor durali, a cordoanelor spinale sau/si a tesuturilor moi
paravertebrale). Adeseori durerea este mai intensa noaptea (distensia plexului venos
epidural in decubit dorsal).

o Durerea prezentd doar la mobilizare sugereaza instabilitate spinala, element care impune
sanctiune terapeutica cat mai urgentd, posibil chiar chirugicala.

o Durerea de tip radicular este mai frecventd in localizdrile lombare; durerea radicularad
toracica este deseori bilaterala, iradiind in banda.

e Tulburari neurologice: afectare motorie si senzoriald, dependenta de localizare si amploare.
e Confirmarea diagnosticului:
o Imagistica: radiografii 0soase, rezonanta magnetica (a intregii coloane), mielografie;
o Histologie: biopsie tisulara (percutana sau intraoperatorie).
Principii de tratament
e Tratament paliativ: Dexametazona — cat mai precoce; de obicei in bolus 8-10 mg, apoi 16
mg/zi.
e Tratament definitiv — dependent de prezenta/absenta instabilitatii spinale, gradul compresiei
spinale, radiosensibilitatea prezumata a tumorii:
o Ameliorarea instabilitatii spinale
= Imobilizare (corsete speciale)
= Fixare chirurgicald; vertebroplastie si sau kyrolastie (Ortopedie)
o Decompresie spinald (neurochirurgie)
o Radioterapie locala: la cazurile non-candidate pentru interventie chirurgicala; post-
operator, dupd decompresia chirigicala.
o Chimioterapie sistemica — in functie de tipul hemopatiei si extensia bolii;
o Chemoembolizare tumorala — cazuri selectate.
e [n caz de repetare/recurente
o Radioterapie corporeala stereotactica
o Reluarea interventiei chirurgicale
o Chimioterapie sistemica adaptata.
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7. SINDROMUL DE COMPRESIE MEDIASTINALA

Definitie: totalitatea manifestarilor determinate de compresiunea formatiunilor mediastinale,

cel mai adesea prin procese tumorale.

Cauze: limfoamele maligne (50% din cazuri) — LH (mai ales subtipul histologic cu scleroza

nodulara dar si alte subtipuri), LNH (LNH primar mediastinal sau alte tipuri histologice cu adenopatii
mediastinale voluminoase); LAL (ex. cu celule T) sau in LLC (rar). Tumorile limfatice sunt localizate
de reguld in plan frontal mediastinul mijlociu si superior, respectiv in mediastinul anterior si mijlociu
n plan sagital.

Tablou clinic: determinat de localizarea compresiunii si amploarea acesteia:

Compresiunea traheei: dispnee, tiraj suprasternal, supraclavicular, cornaj, jena retrosternald;
compresiunea brongiilor mari: stridor, presiune retrosternalda, tuse uscatd/bitonala, raluri
bronsice;

Compresiunea esofagului: disfagie intermitentd sau progresiva, odinofagie, regurgitari,
varsaturi,

Compresiiunea aortei si a ramificatiilor: pulsatii suprasternale, supraclaviculare, puls
radial/carotidian scazut, inegal, asinncron;

Compresiunea venei cave superioare (sindrom de venda cava superioard): staza cerebrala
(cefalee, acufene, epistaxis), cianoza fetei, edem in pelerind; circulatie colaterala in functie de
localizarea deasupra/dedesuptul venei azygos: deasupra = staza cefalica + membre superioare,
fard circulatie colaterald superficiald, dedesupt = circulatie colaterala la baza toracelui, la
nivelul confluentei = circulatie colaterala pe torace si abdomenul superior;

Compresiunea venei cave inferioare: circulatie colaterala la baza toracelui;
Compresiunea/lezarea canalului toracic: chilotorace (rar Tn hemopatii maligne);
Compresiuni nervoase: dureri toracice; nerv frenic — pareza diafragmatica, sughif; nerv
recurent — disfonie, voce bitonald; nervi vagi: tahicardie, sialoree, tulburari respiratorii; lant
simpatic: sindrom Claude-Bernard-Horner sau Pourfour du Petit; plex brahial: brahialgii,
atrofii musculare.

Diagnostic:

Imagistic:
o Radiografie toracica (PA+LL) — imagini policiclice in mediastinul mijlociu/superior
(2/3 superioare, parahilar, uni- sau bilateral);
o CT sau IRM cu substanta de contrast;
Uneori sunt indicate si: esofagoscopia, bronhoscopia, angio-CT toracic;
Diagnostic de certitudine: biopsie prescalenica, prin toracotomie clasica (cu excizia masei
ganglionare tumorale) sau minima; preferabila biopsierea ganglionilor periferici.

Tratament

Radioterapie decompresiva de urgengd - indicata doar in rare cazuri, cu obstructie importanta
a cdilor respiratorii superioare sau edem cerebral

Corticoterapie sistemica - limfoproliferarile sunt in general corticosensibile;

Anticoagulare, tromboliza, stentare intravasculard - in caz de tromboza de vena cava;
Chimioterapie si radioterapie —n functie de tumora de baza.

8. EXTRAVAZAREA CITOSTATICELOR

Reprezinta o complicatie locala imediata a chimioterapiei intravenoase, responsabila de:

Flebita chimica — iritarea venei la administrarea medicamentului (ex antracicline);
Leziuni prin extravazarea medicamentului.

Dupa toxicitatea locala potentiala, citostatice sunt impartite in 2 categorii:

Vezicante: pot cauza necroza tisulara severa si persistenta a pielii si tesuturilor subcutanate, cu

potential invalidant semnificativ. Exemple: antraciclinele, alcaloizii de vinca.

Iritante: reactie inflamatorie si flebitd la locul de insertie al cataterului si pe traiectul venos;

simptome moderate, de duratd relativ scurtd, fard sechele. Exemple: bortezomib, bendamustin,
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bleomicina, carboplatin, cisplatin, cladribina, ciclofosfamida, cytarabina, dacarbazina, etoposid,

ifosfamida, antracicline liposomale, mitoxantrona, sarurile de platina.

e Unele citostatice iritante sunt vezicante la doze sau concentratii mai mari.

Masuri profilactice

e Linia IV sa fie recent instalata, In vena intactd, cu calibru suficient de mare; se verifica
eficienta liniei prin injectare de solutie izotona.

e Se evitd venele din fosa antecubitald, in zona articulatiei si cele de pe dorsul mainii (mai ales
pentru vezicante); de asemenea, regiunile cu circulatie incetinita (tromboza, sleroza, limfedem
sau cicatrici importante), ca si zonele iradiate.

e Branula se fixeaza bine la piele evitand acoperirea locului de insertie in piele. Pacientul este
instruit sa semnalizeze imediat durerea sau orice modificari locale;

e Citostaticul va fi diluat corespunzator; el se va injecta prin tubul trusei de perfuzie cu viteza
precizata, observand simptomele pacientului;

e In cazul citostaticelor vezicante se preferi cateterul venos central sau camera implantati;
acesta trebuie corect pozitionat (cu confirmare radiologicd) si intretinut in timp.

Tratamentul extravazarilor
Extravazare din calea venoasa periferici

e Intreruperea imediati a perfuziei; nu se forteaza linia, nu se exerciti presiune asupra zonei
extravazarii,

e Pozitie ridicata a extremitatii. Cateterul se va indeparta doar dupa aspirarea pe cat posibil a
substantei extravazate si injectarea antidotului (daca este posibil);

e Aplicarea intermitentd de comprese reci — prin vasoconstrictia locala se reduce extinderea
extravazarii si a lezarii locale, se reduce inflamatia si durerea locala. Se aplica la majoritatea
substantelor cu exceptia alcaloizilor de vinca (vincristin, vinblastin), a epipodophylotoxinelor
(etoposide) si a taxanilor la care frigul agraveaza leziunile — se preferd cildura locala,
vasodilatatia locala favorizand eliminarea toxicului.

e Antidoturi cunoscute:

o antracicline — dexrazoxan sistemic, dimethylsulfoxid (DMSO) local
o dacarbazina, cisplatin, mitomicina — tiosulfat de sodiu injectat local
o alcaloizi de vinca, ifosfamida, taxani — injectare locala de hialuronidaza

e Tratament chirurgical- chirurgie plastica- ih cazul leziunilor importante, a cazurilor mai
severe, complicate sau care nu raspund la tratamentul conservator.

Extravazare din cateter venos central: examinare CT, consult si tratament chirurgical.
Administrarea citostaticelor se realizeaza doar de personal calificat, bine antrenat,
Tndemanatic, cu respectarea cu strictete a tehnicii perfuziei intravenoase, sub supravegherea medicului.

9. CRIZELE HEMOLITICE

Criza hemolitici (sau hemoliza acuti) - hemolizd masiva, rapida si brutala. Insoteste, de
regula, sindroamele hemolitice intravasculare (distructie eritrocitara in interiorul vaselor sanguine), dar
poate aparea uneori si in hemolizele extravasculare, n principal in AH congenitale.

Cauze mai frecvente:

e hemoliza intravasculara acuta
o distrugere eritrocitard prin mecanism imun:
» reactii posttransfuzionale — incompatibilitate ABO
* hemoglobinuria paroxistica la rece, boala aglutininelor la rece

o distrugere eritrocitara prin trauma mecanica:
= pasajul eritrocitelor prin depozite de fibrind/microtrombi la nivelul

microcirculatiei - anemia hemoliticd microangiopaticd (purpura trombotica-
trombocitopenica, sindrom hemolitic-uremic, CID, sindrom HELLP)

o lezare termica — arsuri extinse

o lezare mecanica in capilarele de la nivelul picioarelor — Hb-nuria de mars

o lezare chimica — intoxicatii acute cu compusi intens oxidanti (ex cupru, gaz arsenic)

o lezare enzimatica —veninul unor serpi sau paianjeni
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o lezare osmotica - injectare intravenoasi de solutii hipotone,
o agenti infectiosi - sepsis cu Clostridium, malarie severa
o distructie mediatd de sistemul complement: hemoglobinuria paroxisticd nocturna
(boala clonala, din grupul bolilor celulei stem pluripotente)
¢ hemoliza predominant extravasculara sau duald, extra+intravasculara:
o anemii hemolitice congenitale (defecte eritrocitare intrinseci)
= deficite enzimatice deficit G6PDH —deficit sever <10% +consum de fasole
Fava sau medicamente oxidante (ex. aspirind, quinolone, albastru de metilen,
co-trimoxazol, chinind, chinidind, clorochina)
= Hb-patii — siclemie (criza siclemica), Hb instabile (factori declansatori)
= membranopatii - sferocitoza ereditara (forma severa sau infectii virale severe)
o anemii hemolitice dobandite:
=  AHAI (ex la medicamente)
* intoxicatii cu agenti oxidanti, mugcatura de sarpe sau paianjen
= agenti infectiosi (ex Babesia, Bartonella, febra hemoragica)
= tratament cu imunoglobuline intravenoase
= Dboli hepatice severe.
Hemoliza intravasculara severa este caracterizata prin:

e Hb-emie: ser hipercrom - roz (oxi-Hb liber3) pana la maroniu (met-Hb)

o Reducere marcatd (pana la nedetectabil) a haptoglobinei: Hb libera este legata de

haptoglobina, complexul fiind rapid captat de sistemul macrofagic

o Hb-urie: Hb nelegatd de haptoglobina se transforma din tetrameri in dimeri alfa/beta, care vor

fi eliminati in urina.

e Hemosiderinurie: hemul excretat urinar este captat de celulele tubilor renali si depozitat sub
forma de hemosiderina (detectare in sedimentul urinar, dupa episodul hemolitic)

Cresterea LDH, cresterea Bi indirecte

Frotiu periferic: E fragmentate, schizocite — in principal in AH microangiopatica

Afectarea functiei renale, leziune renald acuta (prin Hb-urie)

Clinic: febra, hipotensiune, dureri lombare, urini hipercrome (Hb-urie), plasma roz-maronie
(Hb-emie)

AH n general si criza hemolitica in particular pot fi acompaniate de manifestiri trombotice,
precipitate de Hb/hemul intravasculare, activarea protrombotica a membranei E, depletia NO etc.
Tratament

o de urgenti:

o hidratare, suport hemodinamic, prevenirea/tratamentul leziunii renale acute,

echilibrare hidro-electrolitica si acido-bazica, sustinere cardio-respiratorie

o plasmafereza cu plasma-exchange: in principal daca suspicionam o PTT
monitorizarea si tratamentul coagulopatiei asociate (ex. CID)
masuri terapeutice adresate factorilor cauzatori sau precipitanti
tratamentul anemiei severe
substitutie cu MER — poate fi necesara administrarea de eritrocite ,,spalate" si resuspendate sau
MER ,,aleasd" (genotipare)
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V. MIJLOACE SI MODALITATI TERAPEUTICE IN BOLILE HEMATOLOGICE
1. CHIMIOTERAPIA CITOSTATICA

e Tratamentele sistemice ale hemopatiilor maligne au menirea de a afecta supravietuirea
celulelor neoplazice din intregul organism; ele includ citostatice citotoxice, terapii biologice cu agenyi
moleculari tintifi, imunoterapie.

e  Chimioterapia (CHT) citostatica reprezintd un tratament sistemic al cancerului care se bazeaza
pe utilizarea unor substante care interferd metabolismul celular determindnd moartea celulei.

e Scopul principal al tratamentelor cu agenti chimioterapici este de a preveni ca celulele
maligne sa se multiple, sé invadeze si in final sa ucida gazda.

e CHT ideald ar trebui sa respecte principiul toxicitatii selective — sa ucida selectiv celulele
tumorale si sa nu afecteze celulele normale; citostaticele isi exercita insa efectele toxice asupra tuturor
celulelor cu rata rapida de diviziune (celulele mucoaselor, celule germinale, maduva hematogena etc);

e o caracteristica esentiald a CHT clasice este deci absenta unei specificitati absolute asupra
celulei neoplazice.

Concepte importante:

e CHT actioneaza in special asupra celulelor aflate in fazele ciclului celular, iar tumorile
maligne prezinta o fractie mai mare de celule aflate in ciclul celular.

e CHT citostatica este dependenta de cinetica cresterii tumorale, fiind mai eficace n tumorile
cu fractie de crestere crescuta. Citostaticele actioneaza printr-0 cinetica celulara de ordinul I
(moarte celulara logaritmica, ,,log-cell kill”). O anumitd dozd de citostatice determina
distrugerea aceluiasi procent de celule tumorale la fiecare administrare si nu a aceluiasi numar
de celule.

e Fractiunea de celule tumorale distruse este independenti de numarul initial de celule si nu
este niciodata de 100%.

e Un important corolar al cresterii tumorale este dezvoltarea rezistentei la drog rezultata ca
urmare a mutatiilor spontane care survine odatd cu proliferarea celulara, independentd de
rezistenta datorata heterogenicitatii cineticii tumorale.

e O singurd celula malignd poate da nastere prin diviziune unui numar de celule tumorale letal
pentru gazda tumorii.

Scopurile CHT:

e curativ: vindecarea bolii, prin utilizarea CHT, singura sau in asociatie cu alte modalitati
terapeutice.

e control: daca vindecarea nu este un obiectiv realist, se tinteste controlul bolii (oprirea
extensiei, a evolutiei) sau ameliorarea calitatii vietii (prevenirea unor noi probleme si
simptome).

e paliativ: cand nici vindecarea, nici controlul malignitatii nu este posibil, CHT poate fi utilizata
pentru reducerea dezvoltarii tumorii si a simptomelor secundare, pentru o crestere a calitatii
vietii sau beneficiu clinic (ameliorarea statusului de performanta, diminuarea simptomelor de
boald, crestere ponderala etc).

Contraindicatiile CHT:

e Absolute:

o boli n stadiu final, pacient ante finem;

o administrare la gravide (se initiazd dupa intreruperea sarcinii sau in anumite cazuri
dupd primul trimestru de sarcind);

o bolnavi casectici, comatosi, cu functie hematologica profund deprimata;

o cazuri demonstrat curabile doar prin excizie chirurgicala sau radioterapie locala;

o insuficientd medulara recenta.

e Relative:

o hemopatii maligne cu dezvoltare lentd, fara potential realist de vindecare, fard semne
evidente de progresie a bolii, la care beneficiul terapeutic este depasit de potentialul
toxic (exemplu fazele incipiente din leucemia limfocitard cronica, mielomul multiplu).
CHT va fi amanata pana la progresia bolii.

o pacienti cu debilitati severe, status de performantd precar, cu sperantd de viatd
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suficient de redusa pentru a nu beneficia de efectele citoreductoare tumorale;

o asocierea cu comorbiditati severe ca de exemplu insuficienta renald, hepatica, cardiaca
(dozele de citostatic se ajusteaza in functie de constantele biologice);

o pacienti necooperanti, cind nu exista posibilitatea evaluarii raspunsului la tratament si
a urmdri/trata efectele toxice secundare;

o asociere a unor afectiuni care pot fi agravate de administrarea anumitor CHT (ex
fibroza pulmonard agravatd de bleomicind, insuficienta cardiacd agravatd de
antracicline).

Rezistenta la CHT poate fi:

o Conjuncturald

o Celulele tumorale nu sunt rezistente, dar CHT nu poate atinge celulele tintd - sanctuare
farmacologice (SNC, testicol)

* marea majoritate a citostaticelor nu pot penetra bariera hemato-encefalica la dozele
uzuale. Pentru a trata neoplazia extinsa la nivel SNC (exemplu LAL, limfom cu
determinari  cerebrale) se administreazd anumite citostatice (metotrexat,
citosinarabinozida) direct in LCR (administrare intratecald) sau se administreaza doze
mari, care forfeaza penetrarea barierei hemato-encefalice (high-dose metotrexat sau
citosinarabinosida).

o Rezistenta prin modificarea cineticii celulare — tumorile voluminoase sunt in general mai
frecvent refractare la CHT, datorita scaderii fractiei de proliferare, cu cresterea celulelor in
faza GO sau prin scaderea vascularizatiei

e Permanentd

o intrinsecd, de novo: chimiorezisten{d, neresponsivitate initiala, de la inceput la CHT.
Mutatii spontane, care induc chimiorezistenta, pot aparea in subpopulatiile de celule
tumorale inca inainte de expunerea la CHT; crestereca acestor linii celulare va deveni
predominanta dupa ce CHT a eliminat liniile celulare sensibile.

o secundard, cdstigatd — aparitia unor mutatii, dupa un tratament initial de succes.

Agentii CHT se utilizeaza in:
e monoterapie
e asocieri — polichimioterapie (PCHT):

o Mai multi agenti CHT sunt administrati intr-o perioadd de timp cat mai scurtd posibil,
simultan — eficienta este mai mare decat administrarea secventiala.

o Combinatiile CHT rezultd din aplicarea principiilor cineticii celulare si a rezistentei la
drog, fiind intrate in practica curentd doar ca urmare a unor studii deosebit de serioase.

o Pentru o anumitd afectiune, anumite scheme de PCHT, se elaboreazid protocoale
internationale si nationale care sunt respectate cu strictete.

Principiile PCHT

e se utilizeaza CHT cu eficacitate dovedita in monoterapie;

e citostatice alese fard a-si suma toxicitatea, cu evitarea toxicitatii critice pe anumite organe;

e citostatice cu mecanisme de actiune diferite sau sinergice (atac simultan, la mai multe molecule
tintd sau pe cai biologice diferite, reducand posibilitatea de instalare a chimiorezistentei);
citostaticele alese au mecanisme diferite de aparitie a rezistentei;

e dose density + dose intensity:

- administrare in doze optime, ciclic, la anumite intervale (in general 15-21-28 zile) pentru a
optimiza intensitatea i densitatea dozei si a permite refacerea tesuturilor normale.

- dozele trebuie sa fie suficient de mari si suficient de dese pentru o eficientd terapeutica
optimala si scaderea rezistentei la drog dar, in acelasi timp, tratamentul trebuie sa fie tolerat,
iar intervalul dintre cure sd permita recuperarea toxicitatilor.

e dozele sunt individualizate (se calculeaza in functie de suprafata corporala a pacientului), tindndu-
se cont si de toxicitatea de organ (maduva hematopoietica, functii hepatice, renale).
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Clasificarea CHT dupa mecanismul de actiune:

|. Antagonisti ai acidului folic: Methotrexat, Antifolan.
Il. Analogi ai purinei: Fludarabina, 6-mercaptopurina (Purinethol, 6-MP), 6-Tioguanina

(Lanvis, 6-TG); analogi ai adenozinei (cladribina) sau ai pirimidinei: Citosin-arabinozida
(Cytarabin, Cytosar, Alexan), citarabina liposomala (DepoCyte).

[1l. Inhibitori ai acizilor nucleici: Hidroxicarbamid (Hidroxiuree), Procarbazin (Natulan),

Lomustin (CCNU).

IV. Inhibitori ai sintezei proteinelor: L-Asparaginaza (Crasnitin).
V. Agenti alchilanti: Ciclofosfamidd (Endoxan), Ifosfamida, Clorambucil (Leukeran),

Melphalan (Alkeran), Dacarbazin (DTIC).

VI. Interferenti ai transcriptazei: antracicline (Epirubicina, Doxorubicina, ldarubicina,

Doxorubicina liposomala-Caelyx), mitoxantrona.

VII. Cu actiune pe fusul mitotic si radiomimetica: alcaloizi Vinca (Vincristin, Vinblastin),

derivati de podofilotoxina (Etoposide, Vepesid, Teniposide), Bleomicina (cu efect radiomimetic).

VIII. Terapii tintite.
IX. Corticoterapia in doze mari (dexametazona, metilprednisolon) — se exploateaza efectul

proapoptotic

Efectul citostaticelor se datoreste interventiei lor asupra biochimismului celular,

interesand indeosebi acizii nucleici si proteinele, cu afectarea consecutiva a proceselor de biosinteza si
perturbarea aparatului genetic. Citotoxicitatea pote fi explicata prin:

¢ interferarea biosintezei acizilor nucleici (ADN si ARN) si proteinelor prin antimetaboliti;

e alterarea unor proteine din compozitia aparatului (fusului) mitotic, prin alcaloizii din Vinca;

e alterarea moleculelor de ADN preformate si Tmpiedicarea sau modificarea consecutiva a
proceselor de duplicare a ADN, transcriptie si traducere, sub influenta agentilor alchilanti, a
unor antibiotice si a epipodofilotoxinelor.

e unele citostatice sumeaza mai multe actiuni biochimice sau au mecanism de actiune la nivel
molecular incomplet precizat.

In ultimii ani s-au dezvoltat medicamente sau agenti care actioneazi pe anumite tinte

moleculare (“targeted therapy” = terapia tintitd). Acestea interactioneaza selectiv cu anumite cai
moleculare specifice intracelulare in vederea obtinerii unui efect antitumoral.

inhibitorii de tirozin-kinaze (TK) (Imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib, bosutinib) - in LMC, in
LAL Phl pozitiva;

inhibitorii de proteosomi (bortezomib, carfilzomib) - Tn MM, boala Waldenstrom, amiloidoza;

in neoplaziile mieloproliferative cronice Phl negative (PV, TE, mielofibroza primard) este
prezentd mutatia JAK2 care poate fi tinta pentru anumite medicatii precum Ruxolitinib (Jakavi®)
in limfoproliferarile cronice CD20+ (limfoame maligne, LLC) se utilizeaza, ca terapie {intita anti-
CD20, medicatii precum rituximab, obinutuzumab, ofatumumab sau medicatii directionate
impotriva kinazei Bruton (Ibrutinib) in LLC;

sunt in curs de evaluare o mulfime de alte medicamente cu actiune tintita atat asupra unor markeri
membranari de suprafatd, cat si Impotriva unor structuri ale caii de transmitere a semnalelor
intracelular.

Caile de administrare a CHT:

e Cale orala: putine preparate — chlorambucil, ciclofosfamida, procarbazida, idarubicina;

o Perfuzie endovenoasa: 30-180 minute sau iv bolus (cateter periferic, cateter venos central sau
camera speciald) - dependent de schema si preparat: marea majoritate;

e Subcutanat: cateva - bortezomib, rituximab, dozele mici de citosinarabinozids;

e Intratecal: doar anumite preparate - metotrexat si/sau citosinarabinozida, in doze si
concentratii bine stabilite ce nu pot fi depasite.
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Toxicititile postchimioterapie si managementul acestora

Efectele secundare ale CHT pot fi divizate in trei categorii, in functie de tipul de debut:

o efecte toxice imediate, care pot surveni in decurs de 30 de minute de la initierea CHT,;

o efecte toxice pe termen scurt, care survin intre 3 si 7 zile dupa debutul terapiei;

o efecte pe termen lung, adesea cumulative, survin dupa 7 zile - luni/ani de la tratament.
Exemple:

Efecte secundare imediate sau timpurii: mielosupresie, complicatii infectioase, greturi, varsaturi,

diaree, eruptii cutanate, stomatita, febra, caderea parului, cistitd hemoragica. Prin distructia celulard masiva
se poate produce nefropatie urica sau leziuni renale complexe prin eliminarea urinara de lizozim.

Efecte secundare tardive (pe termen lung): leziuni viscerale (hepatice, nervoase, renale,

miocardice, pulmonare, medulare); afectarea cresterii §i dezvoltarii; afectarea capacitatii de
reproducere; sechele psiho-sociale; riscul neoplaziilor secundare; leucemogeneza.

Efecte toxice in functie de drog:

e vincristin: constipatie, colici abdominale, alopecie, neuropatie periferica;

o methotrexat: megaloblastoza, ulceratii mucoase, cirozd hepatica, diaree, leucoencefalita,

leziuni pulmonare;

ciclofosfamida: cistita hemoragica, greturi, alopecie;

antraciclinele: ulceratii mucoase, alopecie, miocardotoxicitate;

citozin-arabinozida: toxicitate medulara, leziuni hepatice, tulburari gastro- intestinale;

bleomicina: pneumonita si fibroza pulmonara, reactii alergice si anafilactice, hiperpigmentare;

etoposid: depresie medulara, alopecie, stomatitd, greturi, varsaturi, urini si sclere albastre;
purinethol: ulceratii mucoase, leziuni hepatice;

L-asparaginaza: hepatita, pancreatitd, fibrinogenopenie, accidente alergice anafilactice.

fludarabina: depresie medulara, greturi, varsaturi, infiltrate pulmonare (virale, Pneumocistis),

reactivare virus herpetic, febra;

hidroxiuree: depresie medulara, rash cutanat, ulcer de gamba;

e imatinib: greturi si varsaturi, edeme, mialgii, diaree, crestere transaminaze; dasatinib:
revarsate pleurale, depresie medulard — trombocitopenie; nilotinib: ateroscleroza, tulburari de
ritm, hiperglicemie, dislipidemie;

e bortezomib: diaree, neuropatie periferica, rash, cefalee, trombocitopenie, astenie, febra,
anorexie, greturi, varsaturi, reactivare virus herpetic;

o [enalidomida, thalidomida: risc crescut de tromboze venoase, efect teratogen.

Toxicitatea hematologica

mielosupresia (sindromul anemic, neutropenia, trombocitopenia) contribuie la reducerea
dozelor sau la cresterea intervalelor de administrare, cu efecte negative asupra calitatii vietii
pacientilor si chiar a raspunsului la tratament.

Cel mai frecvent se constatd aparitia leucopeniei cu neutropenie, urmata de trombocitopenie si
anemie. Mielosupresia comportd un risc vital in cazul neutropeniilor <1000-500/mm? (risc de
neutropenie febrild si soc seprtic), trombocitopenii <10.000mm? (risc hemoragic).

Riscul neutropeniei severe poate fi redus prin utilizarea profilactica a factorilor de crestere
granulocitari (filgrastim, pegfilgrastim), indeosebi la schemele terapeutice cunoscute a avea un
potential de inducere a neutropeniei febrile mai mare de 20%.

Trombocitopenia nu poate fi prevenitd, dar va fi tratatd prompt prin substitutie de concentrate
trombocitare (concentrat standard sau obtinut prin citafereza).

Anemia postchimioterapie se poate trata cu eritropoietina sau substitutie de masa eritrocitara.

Pe termen lung pot aparea SMD sau chiar LA secundare (dupa agenti alchilanti, n principal).

Toxicitatea digestiva
a. Greturile §i varsaturile

Tipuri de greturi/varsaturi provocate de CHT:
o Anticipative — cu ore/zile inainte de CHT (de cauza psihogena)
o Acute — debut in primele 24 ore
o Tardive — aparute la peste 24 de ore
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e Trebuie cunoscut potentialul emetogen (mai crescut la dozele mari) al preparatelor administrate:
potential emetogen crescut (emeza la >75% din pacienti), ex dacarbazina, ifosfamida, cisplatinul,
doze mari de ciclofosfamida, dozele mari de citarabina sau metotrexat; risc emetogen moderat
(emezd la 50-75% din pacienti), ex antraciclinele, ciclofosfamida ih doza mai mica <1500mg,
etoposid; un risc emetogen redus (emeza la 25-50% din pacienti), ex procarbazina, mitoxantrona,
etoposid; risc foarte redus/absent (chlorambucil, melphalan, hidroxicarbamida, alcaloizi de
Vinca, fludarabina, cladribina, bleomicina).

¢ Risc mai mare de greturi/varsaturi:

o sex feminin, varsta sub 30 ani, anxietate, tulburari metabolice, constipatie, sindrom
emetic anterior asociat sarcinii sau rau de miscare.

o Preparate antiemetice utilizate:

o Antagonisti de SHT3 — ondansetron, granisetron, palonosetron

Antagonisti de receptori NK1 — aprepitant

Antagonisti dopaminici: metoclopamida, dromperidon

Fenotiazine: proclorperazina, ciclizina

Benzodiazepine: lorazepam, levomepromazina

o Corticosteroizi: dexametazona

b. Mucozita orala si gastrointestinali

Apare frecvent dupa tratamentul cu metotrexat ca si dupa administrarile high-dose de
citosinarabinozida sau in curele de inductie din LA.

Mucozita orali

Include: eritem, ulceratii, pseudomembrane, sangerdri, necroze, afectarea alimentarii si
hidratarii (masticatie, deglutitie) pana la necesitatea alimentarii parenterale exclusive.
e Profilaxie:

o igiena bucald, perie de dinti foarte moale, spalaturi bucale (solutii antiseptice, bicarbonatat);

o evaluare stomatologica Inaintea inifierii terapiei cu tratarea elementelor care pot agrava
leziunile (resturi radiculare, carii dentare, abcese dentare etc);

o stimularea secretiei salivare: solutii bucale cu pilocarpina/cevimelina/bethanechol, oxid de
zinc, bomboane mentolate fara zahar, glutamina, solutii topice fluorurate, agenti
remineralizanti etc;

o crioterapie bucala (fulgi de gheta tinuti in gura) — Tnainte + in timpul si 6 ore dupa CHT high-
dose Thainte de transplantul medular;

o factor de crestere a keratinocitelor-palifermin- utilizat profilactic in chimioterapia
mieloablativa anterioara transplantului medular;

e Management

o anestezice locale (sol Xilina, lidocaina)

o spalaturi bucale cu antiseptice (nu solutii alcoolice) si mucoprotectoare

o profilaxie antivirala si antifungica in cazul CHT marcat mielosupresiva sau la anumite

citotoxice (ex aciclovir la tratamentele cu bortezomib sau fludarabina); tratament eficient al
infectiilor supraadaugate (bacteriene, virale sau/si fungice)

o alimente lichide/semilichide, neiritante; alimentarea parenterala temporara.

o analgezie eficientd (la nevoie inclusiv opiacee), sustinere psihologica
Mucozita gastro-intestinala

Apare dupa CHT de inductie a LA sau dupa tratament cu metotrexat §i citosinarabinozida high-dose.

o Manifestari clinice
o (gastro-esofagiene: esofagita, gastrita;
o sindrom diareic variabil, posibila deshidratare, dezechilibre electrolitice, denutritie;
e Profilaxie
o antisecretoare gastrice (famotidina, ranitidind, omeprazol, pantoprazol) sau sucralfat,
mai ales in combinatiile ce contin corticosteroizi;
o alimentatie de crutare, cu evitarea alimentelor iritante, a condimentelor;
o asocierea de calciu folinat la high-dose metotrexat.
e Management
o hidratare corespunzatoare, echilibrare electroliticd; la nevoie alimentatie parenterala;

O
@)
O
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tratament simptomatic (antispatic, antialgic);
o sterilizarea tubului digestiv la nevoie (solutii vancomicina oral, ciprofloxacin);
o antidiareice: diosmectitd, loperamida, hydrasec, ceaiuri medicinale;
o detectarea si tratamentul prompt si eficient al suprainfectiilor (ex Clostridium difficile)
- toxina Clostridium din scaun, coproculturi repetate
Toxicitatea cardiovasculara

Toxicitatea cardiaca - Frecvent cronica si mai rar, acuta.

Unele citostatice determina injurii directe asupra fibrei cardiace sub forma leziunilor acute
(disritmii), sau alterari cronice asociate cu insuficientd cardiaca congestiva.

Cele mai cardiotoxice citostatice sunt antraciclinele (doxorubicin, daunorubicin si epirubicin).
Toxicitatea antraciclinelor: disfunctie cardiacad acuta, particular supraventriculard, sau tahiaritmii

(la administrarea n bolus); modificari ECG: ale segmentului ST, microvoltaj, unde T de flutter,

ectopie ventriculara si atriala; frecvent sunt tranzitorii.

Riscul de a dezvolta cardiomiopatie: in relatie cu doza totala cumulativa de antracicline, cu

iradierea mediastinala si Varsta avansatd.
Dozele mari de ciclofosfamida si ifosfamid pot duce la cardiomiopatie dilatativa.

Complicatii vasculare - de la cea mai frecventd manifestare - tromboza venoasa superficiala

acuta (TVA) la cele mai severe: tromboza venoasa profunda (TVP) si embolia pulmonara (EP).

e Riscul crescut de trombozi: cliberarea de catre tumord a factorului tisular (TF) declansator al
coagularii extrinseci, repausul prelungit la pat, utilizarea cateterelor centrale, interventiile
chirurgicale prelungite (TVP 10-50%, EP 1-15%), radioterapia (TVP 3-8%), CHT (TVP 2-30%).

e Unele CHT (talidomida) - risc crescut de tromboze (se asociaza anticoagulante/antiagregante);

o Numerosi agenti chimioterapici determina frecvent flebitd chimica si TVA.

e L-asparaginaza inhiba sinteza proteicd inclusiv a factorilor de coagulare determinand fie
hemoragie, fie tromboza. Pacientii cu tulburari ale hemostazei prezintd un risc particular crescut
de tromboza dupa tratamentul cu L-asparaginaza (aceasta scade activitatea AT-I11).

2. RADIOTERAPIA TN BOLILE HEMATOLOGICE

Radioterapia (RT) este utilizatd in complementaritate cu CHT, in principal Tn limfoamele
maligne, care sunt tumori cu mare radiosensibilitate.
Mecanisme de actiune:

o Se utilizeaza raze gamma sau X emanate din anumite surse, de catre particule subatomice
(electroni, protoni, neutroni), cu ajutorul acceleratoarelor de particule.

e In contact cu tesuturile se produc molecule ionizate care vor determina moartea celulelor din
tesutul tinta.

Modalitati de administrare

o lradiere externa, brachiterapie (implant cu substantd radioactiva - foarte rar utilizate in
hematologie) sau immunoradioterapie (izotopi radioactivi 13! sau Y® cupla{i cu anticorpi
monoclonali — Bexxar, Zevalin).

e Principiu de baza: iradierea unor regiuni cat mai reduse, utilizand doze cat mai mici pentru a
reduce efectele adverse si a proteja tesuturile/organele sanatoase, dar fara a impieta eficienta
tratamentului (doza suficienta, pe tot teritoriul invadat).

Tehnici de administrare
o Stabilirea cdt mai precisa a teritoriilor invadate (simulare) - la diagnostic, inainte de
chirurgie si CHT: CT cu substanta de contrast, PET/CT (positron emission
tomography/computed tomography), rezonanta magnetica, tomografie helicala;

o Definirea cdt mai precisd a teritoriului de iradiat (targeted volumes — dosimetrie, planning):
o GTV (gross tumor volume) — extensia tumorald, evaluata preterapeutic;

o CTV (clinical target volume) — zone posibil invadate, cu boald subclinica;

o ITV (internal target volume) — luarea in calcul a miscarii zonei targetate cu miscarile
respiratorii — simulare cu 4D-CT sau fluoroscopie;

o PTV (planning target volume) — CTV cu margini de 1 cm lateral (zona de siguranta);
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o OAR (adiacent organs at risk) — maduva spindrii, plamani, esofag, trahee, tiroida, sani,
originea coronarelor — zone pe care dozele sa fie cat mai mici posibil;
o [Fixarea pe piele a punctelor de reper — tatuaje cutanate
e Standardul actual
o Involved site radiation therapy (ISRT) — pe zonele nodulilor initial invadati (inainte de
orice tratament), crutarea organelor adiacente, neinvadate (plaman, os, rinichi, muschi etc)
o Intensity modulated radiation therapy (IMRT)
e Perspectiva:
o Highly conformal involved node radiation therapy (INRT) — exclusiv nodulii invadati
o Image guided radiation therapy (IGRT)
o Three dimensional conformal radiotherapy (3DCRT)

Hemopatii maligne in care se utilizeaza RT
Limfom Hodgkin (LH)
e Subtipul histologic LH nodular cu predominantd limfocitara, cazuri localizate:
o RT cu intentie curativa, posibil farda CHT asociata
e Alte subtipuri histologice —in asociere cu CHT(dupa aceasta), in stadii localizate, I-11:
o Consolidare dupa CHT (daca este RC), in principal pe tumorile mari (bulky);
o Pe tumora restanta dupa CHT.
Limfoame non-Hodgkin (LNH)
LNH primar ganglionare

e LNH indolente (ex LNH foliculare) in stadiu localizat (I): iradiere locala, posibil fara CHT, cu
intentie curativa,

e LNH agresive (ex. LNH difuz cu celule mari B, LNH cu celule T periferice):

o Stadii localizate — consolidare dupa imuno-CHT
o Pe tumora persistentd dupa imuno-CHT sau cu intentie paliativa (reducerea tumorii)
o Tratament de bazi 1n cazurile chimiorefractare sau care nu pot tolera CHT
o TInainte de transplantul medular, ca si reductie tumorala.
LNH extraganglionare:

e Rareori doar RT locala cu tintd curativa (ex limfom cutanat anaplazic cu celule mari, limfoame
NK subtip nazal) —in stadii localizate

e Tnasociere cu CHT, ca si consolidare sau pe tumora restanta

e In caz de histologie indolent, se iradiaza intreg organul (stomacul, glanda salivara, tiroida); in
alte cazuri (orbita, sdnul, plamanul, osul), sau dacd RT este consolidare dupa CHT, se iradiaza
mai tintit, doar partial, organul invadat.

Mielom multiplu
e (Casi unic tratament, cu intentie curativa, n plasmocitomul solitar
e Paliativ in compresia spinald, plasmocitoamele extramedulare, leziunile osoase mari (control al
durerii)
LA (mai ales limfoblastice)
e Iradiere cranio-spinala in caz de determinari SNC; mai putin utilizata.
Doze utilizate
o Dozele mult mai mici decat in alte cancere, datorita radiosensibilitatii acestora:
o LH stadiu localizat/low risk — 15-20Gy
o LNH: in general 30Gy, tumori rezistente 40 Gy
o lradiere cranio-spinala in LA — 12 Gy
o Casi comparatie: doze utilizate Tn cancerul mamar 50Gy, cancerul prostatic 78 Gy)

e Doza totald se administreaza fractionat 1,5-2Gy/zi, astfel tratamentul este mai bine tolerat,
tesuturile normale se pot reface, iar tumoarea se oxigeneaza mai bine, celulele dormande intra
in ciclul celular, in final creste radiosensibilitatea si eficienta terapiei.

Complicatii — prin lezarea organelor sanitoase de vecinatate
e Precoce (in timpul si pana la cateva saptamani post RT):
o astenie, modificari tegumentare (eritem, prurit), mucozite (oraganele prinse in campul iradiat-
mucozita bucald, esofagita, enteritd etc), supresie medulara (daca se iradiaza teritorii mari,

-91-



continand maduva hematoformatoare, ex pelvisul), infertilitate (iradierea pelvisului)
o Tardive (uneori dupd luni, ani de la RT):

o iradierea gatului: hipotiroidie, sindrom sicca, ateroscleroza carotidiana cu stroke;

o iradierea toracica: fibroza pulmonara, pericardita fibrinoasa, cancer pulmonar (mai frecvent
la fumatori), cancer mamar, fibroza endo/miocardica, scleroza coronariana (iradiere cord);

o iradierea craniana: cefalee, sindrom demential;

o iradierea abdomenului si pelvisului: stricturi intestinale, fibroza retroperitoneala;

o iradierea unor zone largi cu maduva hematoformatoare: SMD si LA.

3. IMUNOTERAPIA SI TERAPIILE TINTITE

A. IMUNOTERAPIA este 0 metodd nouda de tratament care foloseste anticorpi
monoclonali (un tip de proteind) care a fost conceput sa recunoasca si si se lege de o structura
specifica (numita antigen) care se gaseste in anumite celule din organism.

e Rituximab (Mabthera), anticorp monoclonal anti CD20, folosit initial in limfomul
folicular, este indicat Tn toate LNH CD 20 pozitive si in LLC. Rituximab a fost conceput sa tinteasca
un antigen numit CD20, care este prezent pe suprafata tuturor Ly B. Atasarea rituximabului de antigen
produce moartea celulei.

e Ofatumumab (Arzerra), anticorp monoclonal anti CD 20 de generatia a doua, folosit in
leucemia limfatica cronicd. Are doud indicatii momentan: de linia a I-a la pacientii neeligibili pentru
tratament cu fludarabina asociat cu chlorambucil (pacienti varstnici sau cu comorbiditati) si de linia a
I1-a asociat cu fludarabina si ciclofosfamida, la pacientii cu recadere sau refractari la chimioterapia
initiald.

e Obinutuzumab (Gazyvaro), anticorp monoclonal anti CD 20 de generatia a doua, indicat ca
prima linie in leucemia limfatica cronica la pacientii neeligibili pentru tratament cu fludarabina.

e Alemtuzumab (MabCampath), anticorp monoclonal anti CD 52, indicat la pacientii cu
LLC cronica cu deletie 17p sau 11q, de prima linie si de linia a doua la cei recazuti sau refractari. Risc
mare de reactivare a infectiei cu CMV (citomegalovirus).

B. TERAPII TINTITE - medicamente care blocheazd enzime/proteine sau cai metabolice
specifice doar celulei maligne, cu scopul de a distruge celula tumorala.

1. Inhibitori de tirozinkinaza - tratament tintit impotriva tirozinkinazei BCR-ABL care rezulta
din translocatia (9;22), cromozomul Phl. Sunt indicati pentru tratamentul pacientilor adulti cu LMC
cu cromozom Ph1l pozitiv in faza cronica, accelerata si blastica.

» Imatinib (Glivec) a fost primul inhibitor de tirozinkinaza cu rol esential in tratamentul LMC,
doza de 400 mg/zi po.

» Dasatinib (Sprycel) si Nilotinib (Tasigna) generatia a doua de inhibitori de tirozinkinaza
indicat astazi si ca prima linie de tratament.

» Ponatinib inhibitor de tirozinkinaza indicat la pacientii cu mutatie T315I sau atunci cand
apare intoleranta sau ineficienta la ceilalti inhibitori.
Toti acesti inhibitori se pot administra si in LA limfoblastica Ph! pozitiv.

= Bosutinib - eficienta similara cu a imatinibului, dasatinibului si nilotinibului.

2. Ruxolitinib (Jakavi) - este un inhibitor selectiv al JAK kinazelor — JAK1 si JAK2 — care
mediaza semnalizarea unui numar de citokine si factori de crestere celulara. Este indicat in tratamentul
mielofibrozei primare, mielofibrozei secundara policitemiei vera si trombocitemiei esentiale si la
pacientii cu policitemia vera rezistenti la tratamentul cu hidroxiuree(Hydrea).

3. Bortezomib - este un agent terapeutic extem de utilizat in tratamentul MM, face parte din
clasa inhibitorilor de proteazomi, structuri care regleaza degradarea intracelulara a proteinelor.
Acesta inhibd degradarea proteinelor implicate in proliferarea si supravietuirea celulara, inducand
inhibitie de crestere si apoptoza celulara.

4. Ibrutinib (Ibruvica) - inhibitor de Bruton tirozin kinazi, enzima exprimatd mai intens pe
suprafata Ly B maligne. In mod normal are rol in maturarea celulelor B si in transmiterea semnalului,
dar in LLC inhiba cresterea limfocitelor maligne.

Indicatii:
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= LLC - la pacientii carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara sau ca terapie de
prima linie in prezenta deletiei 17p sau mutatiei TP53 la pacientii la care chimioimunoterapia
nu este indicatd. Se administreaza oral 420mg/zi (3 tablete de 140mg)

= LNH cu celule de manta, recidivant sau refractar, doza de 560mg/zi.

5. Decitabina (Dacogen) - agent inhibitor de histondeacetilaze, este indicata la pacienti adulti
cu varsta de 65 de ani si peste, nou diagnosticati cu leucemie acuta mieloida, care nu sunt candidati
pentru chimioterapia standard de inductie, farda comorbiditati cardiace (insufi cientd cardiaca
congestiva severa sau boala cardiaca instabild).

6. Azacitidina (Vidaza) - 5-azacitidina, un analog citozinic care se incorporeaza in structura
ADN si ARN inhiband ireversibil metiltransferaza ADN. Este indicat in SMD si Tn leucemia
mielomonocitara.

C. ASPECTE ACTUALE SI DE PERSPECTIVA ALE IMUNOTERAPIEI
ANTICANCEROASE (inclusiv Tn hemopatii maligne: limfom Hodgkin, limfoame foliculare,
limfoame difuze cu celule mari B, mielom multiplu). Reprezinta, totodata, terapii tintite.

e inhibitori ai punctelor de control imune (immune checkpoints inhibitors): ai receptorilor
PD-1 (Programmed death receptor) (nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab) si ai
liganzilor PD-L1 si PD-L2 (avelumab, atezolizumab, durvalumab); ai proteinei CTLA-4
asociata limfocitului T citotoxic (Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) (ipilibumab);
pot fi utilizati in terapie combinatd (PD-1+CTLA-4; cu terapia citotoxicd; cu anticorpi
bispecifici);
vaccinuri (de ex. cu celule dendritice);
terapia celulara adoptiva cu CAR-T-cell (Chimeric antigen receptor T-cell);
anticorpi bispecifici;
virusuri oncolitice;

4. UTILITATEA FACTORILOR HEMATOPOETICI DE CRESTERE iN BOLI
HEMATOLOGICE

a. Eritropoetina (Epo): indicata in tratamentul anemiei la pacientii cu cancer la care se administreaza
CHT si in SMD.
e Seindica la Hb sub 10g/dl dar nu mai mica de 8g/dl
e Trebuie exclus defocitul de fier, folati si vitamina B12
e Existd mai multe forme:
1. Epo alfa 30.000-40.000UI sc/saptamana
2. Epo beta 30.000UI sc/saptaméana
3. Epo zeta 30.000-40.000UI sc/sapamana
4. Darbepoetina 500ug la 3 saptamani
¢ Se intrerupe tratamentul daca Hb > 12g/dl pe perioada tratamentului (risc de tromboza)
o Se poate administra pana la 4 saptdmani de la terminarea CHT
b. Factori de crestere granulocitari (Filgrastim sau Peg-Filgrastim/Neulasta): se administreza
pentru reducerea duratei neutropeniei si incidentei neutropeniei febrile la pacientii tratati cu CHT
citotoxica in boli maligne.
e Este indicat la neutrofile sub 500/mm?® sau si la valori mai mari dacd se administreaza o
schema terapeuticd cu risc mare de aplazie.
e Ideal sa se administreze incepand cu ziua 2-6 dupa CHT agresiva
e Se opreste la neutrofile peste 1000/mm?3
e Doza este de Sug/kg/zi sau doza unica 6 mg/cura pentru peg-filgrastim, subcutanat
c¢. Stimulatori ai receptorilor de trombopoetini- Eltrombopag/Revolade sau Romiplostim/Nplate
e Este indicat la pacientii cu purpurd trombocitopenicd imund care au recdzut dupa
splenectomie si care sunt refractari la alte tratamente (corticoizi, imunoglobuline) sau la
care splenectomia este contraindicata
e Romiplostim 1-10 ug/kg/saptamana sc
e Eltrombopag 50 mg/zi po, minim 25mg/zi, maxim 75 mg/zi
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e Se recomanda dozele cele mai mici posibile care mentin trombocitele peste 50.000/mm?®,

5. ALTE MIJLOACE TERAPEUTICE

a. Plasmafereza

reprezintd procedeul prin care se indeparteazd o anumitd cantitate de plasma cu
ajutorul unui separator automat in flux discontinu.

se utilizeaza cand 1n plasma exista componente cu efect patologic care produc sau
exacerbeazad o afectiune: anticorpi, complexe imune circulante, toxine, colesterol,
crioglobuline etc.

Indicatii: sindrom de hipevascozitate (MM si macroglobulinemia Waldenstrom),
cazuri grave de AHAI cu anticorpi la cald, purpura tromboticid trombocitopenica,
purpura posttransfuzionald, boala aglutininelor la rece, neuropatii paraproteinemice.

b. Leucafereza
e reprezinta procedeul prin care se indeparteaza din sdnge o cantitate de celule

apartinand seriei leucocitare (de regula, blasti leucemici).

Indicatii: Tn LA cu numar foarte mare de blasti pentru a evita sindromul de
leucostaza; in LMC si LLC cu cifrd foarte mare de leucocite, peste 400.000/mm?;
prezenta leucostazei (mai frecventd in bolile limfoide decat in mieloproliferari); in
sarcind, ca alternativa la chimioterapie in hemopatii de malignitate redusa.

simptomele si semnele de leucostaza: confuzie, afectarea constientei, hemoragii
retiniene, edem papilar, singerare, ischemie coronariana.

chimioterapia trebuie inceputd cat mai repede posibil dupa leucafereza (pentru a
preveni cresterea tip rebound a leucocitelor eliberate din maduva osoasa). Leucafereza
se va efectua zilnic pana la obtinerea supresiei medulare.

c. Splenectomia

poate fi cu scop diagnostic sau terapuetic

in limfomul de zona marginala splenic - in scop diagnostic si cu rol de a scadea
incarcatura tumorald.

Splenectomia de urgentd se indica 1n caz de infarct cu ruptura splenica.

Cu scop terapeutic este indicatdi 1n anemia hemoliticd automiund, purpura
trombocitopenica autoimuna si sferocitoza ereditara.

Risc de infectii postsplenectomie - Se impune vaccinarea preoperatorie cu vaccin anti
Pneumococ, anti Haemophilus si anti Meningococ.

d. Terapia intratecala

se indica la pacientii cu LA [limfoblastica si monoblastica, pentru profilaxia
recaderilor in SNC, sau terapeutic, in caz de recadere la nivel SNC. Afectarea SNC
este dovedita prin prezenta blastilor in LCR.

este indicata si in caz de LNH cu debut in SNC sau cu risc de afectare a SNC:
limfomul testicular, limfomul limfoblastic, limfomul cu debut in sinusurile paranazale
si nazofaringe.

Se efectueaza prin punctie lombara, de preferat spatiul L3-L4.

Terapia constd in administrarea intratecald de dexametazona 8 mg, methotrexat 15
mg si citarabind 30 mg/m? (maxim 50 mg), conform schemei terapeutice. In functie
de boala de baza, se administreaza sdptdmanal sau de doud ori pe sdptdmana, pana la
disparitia blastilor din LCR. Administrea de methotrexat necesita si tratament cu acid
folinic.
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6. EVALUAREA REMISIUNII DE BOALA

1. Remisiune hematologica: disparitia semenelor si simptomelor de boald, normalizarea
parametrilor hematologici
a. Completa:
¢ neutrofile peste 1000/mm?3, trombocite peste 100.000/mmc, Hb peste 10g/dl
e fard blasti in sangele periferic si sub 5% in mdduva in caz de LA
e fard adenopatii sau organomegalii
e pacient asimptomatic
b. Partiala:
e Scéderea cu 50% a dimensiunilor adenopatiilor sau organomegalii
e Scaderea cu 50% a blastilor fata de valoarea la diagnostic, in leucemiile acute
2. Remisiune citogenetici: evaluarea raspunsului citogenetic la tratament; exemplu in LMC:
a. partiala: metafaze din maduva Ph+ 0—-35%
b. completa: metafaze din maduva Ph+ 0 %
3. Remisiune moleculari:

Evaluarea raspunsului molecular la tratament folosit in special la pacientii cu LMC, dar si in
alte hemopatii maligne atunci cand este depistatd o modificare moleculara (exemplu PML-RARA in
LA, FLT3n LA mieloblastica, JAK2 in mielofibroza primara etc.)

a. majoria: BCR-ABL/ABL <0.1 %
b. completi:
e RMM4 — BCR-ABL1 < 0.01%
e RMM4,5 - BCR-ABL1 < 0,0032
e RMM 5 - BCR-ABL1 < 0,001
4. Boala minima reziduala (Minimal Residual Disease - MRD):
e reprezintd numarul mic de celule tumorale care raman in pacient in timpul tratamentului
sau dupa aceea, atunci cand acesta este in remisie (fara simptome sau semne de boala).
e Este principala cauza de recadere.
¢ Poate fi determinata prin flow-citometrie si PCR (polimerase chain reaction).
Exemple: TEL/AML1 si BCR-ABL p190 in LA limfoblastica, FLT3, AMLI/ETO in LA
mieloblastica, PML-RARA Tn LA promielocitara.
e Prezenta MRD este factor de prognostic negativ coreldndu-se cu supravietuirea si
recaderea de boald (comparativ cu absenta MRD).

7. EVALUAREA STATUSULUI DE PERFORMANTA (WHO/ECOG, KARNOFSKY);
DETERMINAREA SUPRAFETEI CORPORALE SI A INDICELUI
DE MASA CORPORALA (BMI)

1. Status WHO/ECOG:

Indice folosit Tn aprecierea statusului de performanta (SP) al pacientilor oncologici,
important n stadializare si indicatia de CHT.

o SP ECOG 0 - Complet activ; capabil sa duca la bun sfarsit activitatile desfasurate inainte de a
se Tmbolnavi

e SP ECOG 1- Restrictii In indeplinirea activitatilor fizice solicitante, dar mobil si capabil sa
desfagoare munci usoare sau sedentare (ex. munca de birou)

o SP ECOG 2 - Mobil si capabil sa se ingrijeasca singur, dar incapabil s munceascd; treaz si
activ mai mult de 50% din timpul efectiv

eSP ECOG 3 - pacientul este incapabil sa desfasoare activitati casnice, este imobilizat in
fotoliu sau pat peste 50% din timpul zilei, necesita sprijin pentru ingrijirea de baza —igiena
si/sau alimentatie si/sau mobilizare

o SP ECOG 4- pacientul este complet imobilizat la pat, dependent total de alta persoana pentru
ingrijirea de baza (igiend, alimentatie, mobilizare)
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2. Status Karnofsky
¢ 100% - normal, fara simptome, fara semne de boala
¢ 90% - capabil de activitate normala dar cu semne minore de boala, fara restrictii
o 80% - activitate normala cu efort, unele semne de boald prezente
e 70% - capabil sa se ingrijeasca singur, incapabil de activitate normald sau de munca activa
¢ 60% - asistenta ocazionala in activitatile zilnice si Ingrijirea proprie
¢ 50% - necesita frecvent asistentd medicala
¢ 40% - invalid, necesita ingrijire speciala si asistenta permanenta
¢ 30% - invaliditate severa, necesita spitalizare
e 20% - foarte bolnav, spitalizare si tratament de sustinere
¢ 10% - muribund
¢ 0% - moarte

3. Indicele de masa corporala IMC: este un indicator intre greutate si inaltime, frecvent utilizat
pentru a identifica excesul de greutate si obezitatea. IMC = G/I?> Kg/m?.

18,49 sau mai putin - Subponderal

intre 18,50 si 24,99 - Greutate normala

intre 25,00 si 29,99 - Supraponderal

intre 30,00 si 34,99 - Obezitate (gradul I)

intre 35,00 si 39,99 - Obezitate (gradul 11)

40,00 sau mai mult - Obezitate morbida

4. Suprafata corporala: se calculeaza cu rigle speciale (normograma) sau cu o formuld matematica,
tinand cont de Tnaltime (cm) si greutate(kg). Este importantd pentru calcularea dozei de citostatice.

8. SCALA WHO PENTRU TOXICITATE HEMATOLOGICA

Parametru Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Hemoglobina >11 g/dl 9,5-10,9 g/dl | 8-9,4 g/dI 6,5-7,9 g/dI <6,5 g/dI

Neutrofile >2000/mm?3 1500- 1000- 500-900/mm?® | < 500/mm?3
1900/mm? 1400/mm?

Trombocite >100.000/mm3 75.000- 50.000- 25.000- < 25.000/mm?®
90.000/mm? 74.000/mm? 49.000/mm3

Hemoragii Niciuna Petesii Hemoragie Hemoragie Hemoragie

minima medie masiva
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VI. TRANSPLANTUL DE CELULE STEM HEMATOPOIETICE
1. ASPECTE GENERALE

Transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) se bazeaza pe capacitatea CSH de a

reconstitui hematopoieza dupa tratamentul mieloablativ.

Tipuri de transplant:
- autotransplant — utilizarea de CSH proprii.
- allotransplant — utilizarea de CSH de la donator HLA identic, inrudit sau nefnrudit.
Tn general, se aplica la pacienti sub varsta de 60-65 de ani, dar varsta poate fi mai inaintata in

autotransplant sau la pacienti cu allotransplant la care conditionarea se face cu intensitate redusa.
Aplicarea sa nu este posibila la pacienti varstnici datoritd morbiditatii si mortalitatii ridicate.

Barierele biologice si cronologice insa se schimba, pacientii intre 71 si 80 de ani avand cea

mai mare crestere a utilizarii transplantului in ultimul deceniu. Evaluarea pentru transplant se face cu
ajutorul unei scale geriatrice la acesti pacienti.

Indicatiile TCSH

TCSH este indicat in boli hematologice maligne si non-maligne. Uneori este indicat in boli
inflamatorii, pentru abolirea unui raspuns imun exagerat.

Pentru fiecare boald in parte se are in vedere vdrsta pacientului, dar si riscul de boald,
inclusiv riscul citogenetic; ex. in LAM la adult, cu risc citogenetic crescut este indicatie de
allotransplant 1n prima remisiune (au risc mare de recadere, de pana la 100%).

Indicatiile auto- si allotransplantului: 1n functie de noi evaluari ale factorilor predictivi sau
de risc sau daca existd donator familial compatibil disponibil (dacd nu are factor de risc
citogenetic si nici donator familial, transplantul de la donator neinrudit compatibil este
considerat prea riscant, avind mortalitate mai mare decat riscul de recidere si de aceea se va
efectua doar 1n caz de recadere, n a doua remisiune) sau chiar de preferinta pacientului.

Pentru transplant sunt selectati, In general, pacienti cu stare generala relativ buna.

La pacientii varstnici autotransplantul este indicat in MM si LNH, iar allotransplantul este
utilizat in LAM si in SMD.

Transplantul cu conditionare de intensitate redusd in LAM 1in remisiune si in SMD la
varstnici are aproape aceleasi rezultate ca si allotransplantul la tineri. Varsta in sine este totusi
un factor biologic de prognostic foarte important.

Pacientii transplantati care supravietuiesc 2 ani de la transplant, au 0 supravietuire la 5 ani de
70%. Expunerea la CHT duce la aparitia mai precoce a bolilor cronice, specifice varstei
naintate.

Indicatiile generale ale TCSH:

¢ Boli hematologice dobandite sau congenitale
e Tumori solide

e Boliimune

e Boli metabolice ereditare

Indicatiile transplantului alogenic:

e Imunodeficienta combinata severa (la copii)

Anemia aplastica severa (sub 40 de ani)

Anemia Fanconi

LAM 1in prima remisiune sau dupa recaderi ulterioare; SMD;

LAL 1in a doua remisiune completa (la copii sau adulti cu prognostic favorabil) si in prima
remisiune completa (la adulti cu prognostic nefavorabil)

LH si LNH refractare sau recadere dupa auto-transplant

LMC rezistenta la TKI; LLC (rar); mielofibroza (foarte rar);

Hemoglobinopatii (thalasemie)

e Extrem de rar, in tumori solide (pentru efectul grefa contra tumora).

Indicatiile transplantului autolog:
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e Limfom agresiv in prima remisiune, la tineri sub 60 de ani (limfom Burkitt, limfom
limfoblastic, limfom cu celule a zonei de manta)

Limfom difuz cu celule mari B in prima recadere

LH in prima recadere; refractar, la prima sau a doua recadere;

MM - transplant unic sau tandem in prima remisiune (sub 65 de ani)

Boli autoimune (LES, sclerodermie, vasculite)

Amiloidoza AL

Tumori solide (cancer testicular, ovarian, de san cu metastaze, neuroblastom)

2. TRANSPLANTUL ALOGENIC DE CELULE STEM

Scopul si efectele TCSH alogenic:

o Distrugerea celulelor maligne, inaintea efectuarii grefei, prin tratament mieloablativ agresiv
(CHT si/sau radioterapie agresiva);

e Tnlocuirea sistemului imunitar al pacientului, prin distrugerea celulelor gazdei de citre
celulele imunocompetente ale donatorului, cu efect grefa contra leucemie (benefic), dar si cu
posibila reactie grefd contra gazda - GVHD (efect toxic; LyT ale donatorului distrug celulele
somatice ale gazdei).

Etapele transplantului alogenic:

e Gisirea unui donator si tipizarea HLA

- Cel mai bun donator este cel Tnrudit genetic, un membru al familiei compatibil

genotipic HLA; daca nu se identifici un donator familial compatibil, se cauta un
donator neinrudit (din registrul de donatori). Compatibilitatea este denumitad 10/10
atunci cand prin analiza locusurilor HLA-A, -B, -C, -DRBI1 si DQBI, atat pacientul cat
si donatorul au aceleasi 5 alele pentru ambele haplotipuri.

- Compatibilitatea HLA: prin metoda serologica (microlimfotoxicitate), de rezolutie

joasa, si prin tehnica de tipizare ADN folosind tehnica PCR, de biologie moleculara.

e Prelevarea de CSH

o Sursele de CSH sunt:

- Mdduva osoasa: CSH CD34+ sunt localizate in maduva osoasa; recoltarea lor se
face prin punctionarea osului donatorului (creasta iliacd postero-superioard), fiind
necesare 2-4 x 108 celule/Kg.

- Sangele periferic: este folosit pentru prelevare Tn peste 90% din cazuri; CSH nu se
gasesc in sangele circulant, ele sunt mobilizate in SP cu G-CSF, fiind recoltate prin
2-3 sedinte de citafereza.

- Sange de cordon ombilical: este foarte bogar in CSH, dar nu intotdeauna pot fi
recoltate celule in numar sufficient pentru grefare eficienta.

o In cazul TCSH din sangele periferic grefarea are loc prompt, la fel ca in cazul
transplantului cu maduva osoasa, dar se constata o incidentd mai crescuta a GvHD.

Efectul concomitent de grefa contra leucemiei ar putea reduce recaderile si prelungi

supravietuirea.

e Conditionarea:

- Conditionarea are rolul de a distruge celulele tumorale, de a realiza un efect
imunosupresor si de a permite ulterior grefarea celulelor transplantate.

- Conditionarea mieloablativd sau conventionala constd iIn CHT si/sau radioterapie
agresivd; cele mai utilizate regimuri de conditionare folosesc ciclofosfamidd sau
busulfan.

- Condifionarea nonmieloablativa (RIC - reduced intensity conditioning) permite
realizarea transplantului la pacienti cu varsta mai inaintatd sau cu co-morbiditati.

- Scopul nu este eradicarea bolii prin CHT, ci prin efecte mediate imun.

- Se administreazd doza minimad pentru realizarea greférii, iar ulterior se
administreaza DLI (donor lymphocyte infusions) pentru a transforma un
chimerism partial in unul total.
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- Scheme de conditionare minima: fludarabina asociata cu alt citostatic (busulfan,
citosinarabinozida, idarubicind) sau cu radioterapie doze reduse.
e Administrarea CSH:
- Imediat dupa terminarea conditionarii se administreazd CSH 1n perfuzie intravenoasa.
o lzolarea si ingrijirea pacientului in perioada de aplazie:

- izolarea pacientului in camere sterile; manopere efectuate in conditii de sterilitate;

- Suport nutritional: nutritie parenterald totala pe cateter venos central pana la grefare,
pentru evitarea varsaturilor si agravarii mucozitei oro-faringiene; se administreaza din
ziua 1 posttransplant sau doar de cand mucozita devine severa si este continuata timp
de 2-3 saptamani, in functie de evolutia mucozitei;

cateterul venos central: necesar pentru administrarea medicatiei, transfuziilor,
tratamentului suportiv, pentru recoltarea de sdnge pentru analize; necesitd urmarirea
posibilelor complicatii: infectii (Stafilococ coagulazo-negativ), trombembolism venos,
obstructie mecanica, dislocare a cateterului, scurgere locala prin tractionare, largirea
orificiului cutanat si/sau venos;

- tratamentul leziunilor mucoaselor: mucozita se trateaza cu topice locale si tratament
sistemic; cavitatea bucala se dezinfecteaza la fiecare 4 ore cu bicarbonat de sodiu sau
clorhexidind; pana la neutrofile >1000/mmc nu se foloseste periuta de dinti;
indepartarea protezelor dentare; analgetice (narcotice) administrate sistemic.

- tratament antiemetic profilactic al greaturilor/varsaturilor provocate de regimul de
conditionare: antagonisti receptori serotonina — ondansetron, granisetron,
palonosetron; dexametazon 8-20mg/zi iv; lorazepam — reduce anxietatea si emeza
anticipativa; aprepitant — antagonist de receptor de neurokinina 1.

e Refacerea hematologica si imunologica dupa grefa:

- iesirea din aplazie se produce la 12-15 zile dupa grefa si se confirma prin cifre de
neutrofile >500/mm?3 la doud examindri succesive; refacerea hematologica (mai rapida
in grefa de CSH din SP) - fara necesar de transfuzii eritrocitare sau trombocitare cel
putin o saptdimand; trombocitele ajung la cifre normale dupa 3-4 saptdmani, iar
refacerea imunologica dureaza 6 luni- ani de zile.

- riscul infectiilor virale (herpes, CMV) in primele luni dupa grefa, iar al infectiilor cu
bacterii, fungi, protozoare persista un an dupa grefa.

3. TRANSPLANTUL AUTOLOG DE CELULE STEM

Etapele transplantului autolog:

- Prelevarea CSH periferice autologe: mobilizarea celulelor cu ajutorul factorilor de crestere
hematopoietici (singuri sau in asociere cu CHT); recoltarea CSH prin citafereza si separarea
celulelor mononucleate;

- Conservarea celulelor stem prin crioprecipitae si stocare in azot lichid;

- Eliminarea celulelor maligne (purjarea) din grefon — cuplarea celulelor CD34+ cu anticorpi
monoclonali (neutilizata in LA — are celule maligne CD34+);

- Conditionarea — utilizarea unui agent alkilant in doze mari;

- Adiministrarea celuleor stem — la 24-48 de ore dupa terminarea conditionarii; decongelarea
CSH si transfuzarea lor imediata pacientilor.

- Aplazia postgrefi

- Refacerea hematologici: numar granulocite >500/mm? (dupa 10 zile) si Tr > 20000/mm?
(dupa 14-16 zile).

4. COMPLICATIILE TRANSPLANTULUI

COMPLICATII PRECOCE ALE TCSH
- sunt efectul dozei marl de CHT si radioterapie din regimul de conditionare.
- cele mai frecvente: greata, varsaturile, mucozita si durerea (amintite mai sus);
- mai putin frecvente:
Cistita hemoragica:
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o efect direct al citotstaticelor pe uroteliu — ciclofosfamida (in primele zile)
o prin infectie virald — virus polioma (dupa 30 de zile)
o tratament: hidratare, concentrat trombocitar, irigarea vezicii (ser fiziologic).
Complicatii vasculare:
o prin lezarea endoteliului vascular (zilele 30-60 post-transplant)
boala veno-ocluziva hepatica
sindromul de scurgere capilara (capillary leak syndrome)
sindromul de grefare
hemoragia alveolara difuza
microangiopatia trombotica
sindromul pneumoniei idiopatice
sindromul de insuficientd multipla de organ

O O O O O O O

INFECTII:

= cauza principald de mortalitate, mai ales dupa allo-SCT.

®» Tn autotransplant - incidenta mai mare decit cea a CHT de inductie.

» in primele zile dupa conditionare, pana la revenirea neutrofilelor, predomina infectiile
bacteriene, risc de infectii fungice (aspergiloza), pot aparea infectii virale (herpes simplex);
mortalitate prin septicemia bacteriand, pneumonie si infectii fungice.

» de la grefarea mdaduvei pind in luna 3-4. deficientda a imunitatii mediate celular (scaderea
celulelor citotoxice); apar infectiile virale (CMV, adenovirusuri, enterovirusuri sau virusuri
respiratorii).

= perioada tardivd post-transplant, dupd luna 4. depinde de severitatea GVHD si de deficitul de
1gG2; susceptibilitate la infectii cu bacterii incapsulate (pneumococ, hemofilus); majoritatea
infectiilor apar in primele 6 luni dupa transplant.

BOALA GREFA CONTRA GAZDA:

e este cea mai frecventd complicatie dupd transplantul allogenic (30-50% din pacienti).

e Poate sa apara chiar si cand tratamentul imunosupresor este administrat profilactic la un
transplant de la donator inrudit “perfect” compatibil (este absentd doar la transplantul intre
gemeni monozigoti).

e Este consecinta interactiunii dintre celulele prezentatoare de antigen ale primitorului
(pacientului) si limfocitele T ale donatorului.

e  GvHD era consideratd ca acutd dacd debuta sub 100 de zile de la transplant, sau cronica daca
debutul era mai tardiv.

e In prezent este propusi o clasificare care este bazati pe specificitatea semnelor si simptomelor
si mai putin pe momentul aparitiei.

1. Boala acutdi clasica, cu debut sub 100 de zile, cu trasaturi de boala acuta, fara caracter de
boald cronica;

2. Boala acutd persistentd, recurentd, cu debut tardiv, cu debut peste 100 de zile, dar cu
caracter de boala acuta;

3. Boala cronica clasica, cu debut inainte sau dupa 100 de zile, cu semne si simptome de
boald cronica;

4. Sindromul intermediar (overlap syndrome), cu debut indiferent ca timp, cu trasaturi de
boala acuta si cronica;

A. Boala grefa contra gazda acuta(aGvHD)

e Manifestarile clinice sunt: cutanate, la nivelul tubului diugestiv si ficatului.

e Stadii dupa gradul de afectare:

- stadiul 1: piele (rush cutanat) <25% din suprafata; bilirubina 2-3mg%; diaree
>500ml/24h sau greatd persistenta;

- stadiul 2: piele (rush cutanat) 25-50% din suprafata; bilirubina 3-6mg%,; diaree
>1000ml/24h;

- stadiul 3: piele (rush cutanat) <50% din suprafata; bilirubina 6-15mg%,; diaree
>1500ml/24h;
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- stadiul 4: piele — eritrodermie generalizata; bilirubina >15mg%; dureri abdominale
intense, cu sau fara ileus.

In functie de afectarea organelor tintd exista 4 stadii clinice de gravitate a bolii;

Tratament: corticoizi si globulind antitimocitara.

B. GvHD cronica
- este principala cauza de morbiditate tardiva si de mortalitate fard recadere de boald la
pacientii care supravietuiesc transplantului.

a. Are trasaturile unei boli autoimune si este similara sclerodermiei, sindromului Sjogren, cirozei
biliare primare, sindromului consumptiv, brongiolitei obliterante, citopeniei imune,
imunodeficientei cronice.

b. Tratamentul standard: asocierea de ciclosporina cu prednisolon 1-1,5mg/kgc/zi cel putin
doud saptdmani, apoi se scade doza treptat. Chiar si la pacientii la care se remite boala,
tratamentul este continuat pana la 12 luni.

COMPLICATII TARDIVE ALE TCSH
e Adoua neoplazie
o Boli limfoproliferative post-transplant
o Tumori solide
e Complicatii non-maligne:
o Oculare - retinopatie microvasculara, edem al discului optic, complicatii hemoragice,
retinitd infectioasa
- cataracta, kerato-conjunctivita sicca
o Pulmonare — boald pulmonara restrictiva, boala pulmonara obstructiva
o Oase si articulatii — necroza avasculara, osteoporoza
o Endocrine — disfunctie tiroidiana, insuficienta a gonadelor la adulti, hipogonadism la
copii, infertilitate.

e Dupa transplant se urmareste boala minima reziduald, pentru controlul raspunsului la
tratament, dar si pentru diagnosticul cat mai precoce al unei posibile recaderi.

e De asemenea se urmareste chimerismul, termen care se referd la proportia de celule ale
donatorului si ale pacientului care se gaseste in primitor la un moment dat dupa allotransplant.
Sunt descrise 4 categorii:

= Chimerism al donorului — toate celulele sunt de origine de la donator;
= Chimerism mixt tranzitor — 1-5% dintre celule sunt ale primitorului, dispare dupa
aproximativ 6 luni de la transplant, trecand in chimerism al donatorului;
= Chimerism mixt stabil — 1-20% si se mentine constant;
= Chimerism mixt progresiv — creste cu timpul la peste 10% celule ale primitorului.
Factorii de risc pentru evolutia dupi transplant
o Pentru auto si allo-transplant:
o Stadiul de boala
o Varsta pacientului
o Intervalul de timp de la diagnostic pana la transplant
e Pentru allo-transplant:
o Histocompatibilitatea donor-primitor;
o Sexul donatorului-primitorului (mortalitate crescuta si supravietuire mai mica la pacienti
barbati, cu donator feminin).
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VII. TRANSFUZIA DE SANGE

¢ Transfuzia sanguind este un mijloc terapeutic important prin care se Inlocuieste sangele sau doar
0 componenta sanguina deficientd la un moment dat.

e Scopul transfuziei este restabilirea calitatilor sangelui atunci cand, din cauza unor sangerari
acute sau cronice, hemolize acute sau cronice sau a unei productii deficitare are loc scaderea
parametrilor cantitativi ai sdngelui pana la un nivel care pune in pericol viata pacientului.

Grupele de singe (antigenele eritrocitare, leucocitare si trombocitare) si semnificatia lor Clinica:
e Antigenele eritrocitare de grup sanguin sunt structuri proteice sau de carbohidrati
localizate pe suprafata membranei eritrocitare.
e Au fost descrise mai mult de 300 de antigene de grup sanguin, majoritatea cuprinse in
30 de sisteme diferite de grup sanguin.
o Sistemele ABO si Rh sunt cele mai importante, dar incompatibilitatea Tn alte grupe
sanguine (Kell, Duffy, Kidd, Lewis) poate produce reactii transfuzionale hemolitice.

1. Sistemul ABO este cel mai important sistem de grup sanguin deoarece anticorpii dobanditi
naturali (indusi de bacterii din tubul digestiv si nu prin expunere la antigen absent pe eritrocite, nu
prin imunizare) de tip IgM anti-A si anti-B pot produce hemoliza intravasculard severa a
eritrocitelor incompatibile.

e Cele 4 grupe sanguine:

- grupa O (nu exprima antigene, nici A si nici B, dar exprima anticorpi anti-A si anti-B,
Tmpotriva antigenelor care lipsesc);

- grupa A (exprima antigenul A si anticorpi anti-B, cel care lipseste);

- grupa B (exprima antigenul B si anticorpi anti-A);

- grupa sanguind AB (care exprima si antigenul A si antigenul B, dar nu exprima
anticorpi Tn ser).

e Testul de hemaglutinare — testeaza antigenele eritrocitare in sistemul ABO si Rh; screening-
ul anticorpilor si testul de compatibilitate. Determinarea fenotipului extins de grup
sanguin este indicata la pacienti politransfuzati, deoarece teoretic pot fi imunizati.

¢ Anticorpii care apar prin imunizare la antigene proteice, cum sunt cele din sistemele Rh, Kell,
Kidd si Duffy sunt de tip IgG, reactioneaza la 37° Celsius si pot fi detectati prin testul
Coombs indirect (testul indirect antiglobulind).

2. Sistemul Rh este determinat genetic de trei perechi de gene alelice, mostenite ca triplete pe
fiecare cromozom, cate una din fiecare pereche de gene, de exemplu CDE/cde. Antigenele C si c
si E si e nu au mare semnificatie clinica.

e Prezenta sau absenta antigenului D determind dacd o persoana este Rh pozitiv sau
negativ. Existenta antigenului d nu a fost demonstratd. Toate cele 4 grupe sanguine din
sistemul ABO pot fi fie Rh*, fie Rh".

e Pacientii Rh", dupa expunere la antigenul Rh(D), vor dezvolta anticorpi anti-Rh(D) de
tip IgG, responsabili de reactii hemolitice la transfuzie si de boald hemolitica a nou
nascutului.

e Pentru transfuzie se determina grupa sanguina a pacientului in sistemul ABO si Rh.

e Testul de compatibilitate presupune testarea serului pacientului contra eritrocitelor
donatorului suspendate n ser fiziologic prin tehnica aglutindrii directe pe lama dar si prin
test Coombs indirect.

e Imunizarea prin transfuzie (de grup sanguin) este declansatd atunci cand un individ este
expus prin transfuzie sau sarcina la un antigen care ii lipseste; formarea de alloanticorpi
Tmpotriva antigenelor eritrocitare non-self va fi responsabila de reactie intarziata la transfuzie,
cu hemolizd si boala hemoliticaA a nou-nascutului. Mult mai rar, cauza imunizarii este
realizarea unui transplant.
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COMPLICATIILE TRANSFUZIEI DE SANGE:

1. Imunologice — alloimunizare prin incompatibilitate la:
a. Eritrocite
= Reactie hemoliticd imediata la transfuzie
= Reactie hemolitica Intarziata la transfuzie
b. Leucocite si trombocite
= Reactie febrila la transfuzie (non-hemolitica) — imunizare la antigene HLA
= Purpura post-transfuzionala
= Supravietuire redusa a trombocitelor si granulocitelor transfuzate
= Reactie grefa contra gazda
c. Proteine plasmatice
= Urticarie
= Soc anafilactic
2. Non-imunologice
a. Transmiterea de infectii: hepatita; HIV; alte virusuri — CMV, EBV, HTLV1; paraziti —
malarie, toxoplasmoza; sifilis.
Supraincarcare de volum cu insuficienta cardiaca
Transfuzarea de singe contaminat cu bacterii (stafilococ, etc.)
Supraincarcare cu Fe prin transfuzii multiple
Tromboflebita (la locul de abord venos)
Embolism aeric
g. Transfuziile masive: trombocitopenie cu sangerare si modificari electrolitice
Chimioterapia in general, dar mai ales cea in doze mari si din regimurile de conditionare
pentru transplant, este intens mielosupresiva. De aceea este, deseori, necesar un suport
transfuzional, realizat cu componente sanguine.
Testarea sangelui donat pentru markeri de boali infectioasa
Un mare numdr de infectii se pot transmite prin sange; se testeazd in mod obligatoriu pentru:
hepatita B — AgHBs; hepatita C — Ac anti HCV; virusul HIV —Ac anti HIV 1 si 2; virusul HTLV -Ac
anti HTLV 1 si 2; sifilis.
Sangele mai poate fi testat pentru:
Ac anti HBc
GPT (ALT)
HCV-ARN prin PCR pentru hepatita C
Antigenul p24 pentru HIV-1
Ac anti-CMV. Pacientii seronegativi pentru CMV care fac TCSH sau la care se are in
vedere efectuarea transplantului Tn viitor vor primi transfuzii care au risc minim de
transmitere a infectiei CMV:
- produse de sange de la pacienti CMV negativi;
- produse de sange deleucocitate (CMV se transmite prin leucocite).
Transfuzia cu produse deleucocitate:

e Leucocitele continute in concentratele eritrocitare sau trombocitare produc imunizarea
pacientilor transfuzati pentru antigenele HLA de clasa 1.

e Celulele dendritice ale donatorului sunt responsabile de imunizarea HLA.

e Utilizarea preparatelor deleucocitate reduce mult incidenta aparitiei imunizarii HLA ;
sunt si cauze non-imune pentru imunizarea HLA (febra, splenomegalia, CID,
tratamentul cu amfotericina).

o Deleucocitarea efectuatd in centrele de transfuzie este mai eficientd decat filtrarea
sangelui la patul bolnavului in momentul administrarii (utilizarea de truse de
transfuzie cu filtru de leucocite).

Indicatiile transfuziei cu produse sanguine deleucocitate:

e Tnainte de transplant, in anemia aplastici severd pentru a reduce probabilitatea de

respingere a grefei;

o o0 C
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e Inainte si dupa transplant pentru a preveni reactiile transfuzionale febrile non-
imunologice;

e Inainte si dupa transplant pentru a minimiza imunizarea HLA si lipsa de rispuns la
transfuzia de trombocite;

e (a alternativa la utilizarea produselor seronegative pentru CMV.

Iradierea gamma a produselor sanguine

e Se utilizeaza pentru a minimiza riscul de transmitere a infectiilor virale, mai ales la
pacientii cu tratament imunosupresor puternic (de ex. fludarabina).

e La pacientii cu transplant leucocitele incompatibile pot grefa si initia o reactie imuna
de tip GvHD asociata transfuziei.

Leucocitele donatorului sunt iradiate cu raze gamma in doza de 2500cGy.

e Administrarea de produse sanguine iradiate se face din momentul inceperii regimului
de conditionare si pana la 6 luni post-transplant sau pana cand numarul de limfocite
creste peste 1000/mm?® in absenta GVHD.

e Alte indicatii ale utilizarii produselor sanguine iradiate sunt:

- toti pacientii cu LH 1n orice faza a tratamentului;
- toti pacientii cu imunodeficiente congenitale.

TRANSFUZIA DE COMPONENTE SANGUINE

Separarea produselor sanguine este necesara deoarece concentratul eritrocitar (CE) se
pastreaza la frigider, la temperaturi de 2-4 grade Celsius, concentratul trombocitar (CT) se pastreaza la
temperetura camerei, pe agitator, la 22-24 grade Celsius, iar plasma proaspata congelata (PPC) la
congelator, la mai putin de -20 de grade Celsius. Unitatea de sange recoltat (sangele total) are 450mL.

1. Concentratul eritrocitar:

e Sunt eritrocite separate prin centrifugare de plasma, resuspendate in solutie de conservare si
ntr-o mica cantitate de plasma
e Pot fi pastrate pentru 35-42 de zile
e Indicatiile transfuziei cu CE sunt corectarea anemiei din:
o Insuficienta medulara (boli infiltrative ale maduvei osoase, leucemii, etc)
o Hemoragie
o Hemoliza
o Reguli de transfuzie:
o Eritrocitele se transfuzeaza izogrup ABO si izo Rh
o In functie de fenotiparea extinsi la pacienti politransfuzati, care au format prin
imunizare alloanticorpi antieritrocitari
o Se transfuzeaza in general la Hb <8g/dL
o La adulti o unitate de sange transfuzat creste Hb cu 1g/dL
2. Concentratul trombocitar:
e Sunt preparate
o din sange integral, prin centrifugare; pot fi administrate individual sau unificate intr-o
pungd, de obicei de 6
o prin afereza, de la un singur donator
o perioada de stocare este de 5 zile la 22 £+ 2°C; daca se face screening bacterian si sunt
declarate sterile, pot fi stocate 7 zile n total.
o reguli de transfuzie
o se transfuzeaza profilactic la numar de trombocite sub 10x10%/L
o trebuie sd fie compatibile ABO si Rh ori de cate ori este posibil, deoarece
incompatibilitatea ABO reduce cresterea asteptatd cu 10-30%
o cele de grup O vor fi testate pentru titru mare de anticorpi anti-A si anti-B; daca este
crescut vor fi transfuzate doar la pacienti cu grup O
o pacientii cu febra, septicemie, splenomegalie sau cu alte cauze de consum crescut de
trombocite vor fi transfuzati la numér de trombocite sub 20x10%/L
o pacientii cu hemoragie vor fi transfuzati indiferent de numarul de trombocite

-105-



o pentru manevre invazive (montarea unui cateter venos central) se transfuzeaza pentru
a avea un numdr de trombocite peste 50x10%/L
o sunt contraindicate la pacientii cu PTT (purpura trombotica trombocitopenica)
o rezultatele transfuziei cu trombocite se urmaresc prin:
= oprirea hemoragiei
* numdrarea trombocitelor a doua zi (sub 20x10%L = lipsa de rispuns).
3. PPC si crioprecipitat
PPC se poate administra pentru corectarea anomaliilor de coagulare din boli hepatice cronice,
din afectarea hepatica din GvHD, in PTT si CID;
Se administreaza uneori si in supradozajul de antivitamine K sau pentru substitutie volemica in
hemoragii acute;
PPC se prepard prin centrifugarea sangelui integral, separarea plasmei si congelarea ei 1n
primele 6 ore de la recoltare, pastrand astfel activitatea factorilor de coagulare; nivelul de
factor VIII trebuie sa fie mai mare de 70Ul/mL; pastreaza toti factorii labili de coagulare,
contine factorii II, V, VII, VIIL, IX, X si XI;
Crioprecipitatul se obtine prin decongelarea PPC la 4°C si separea precipitatului care se
formeaza intr-un volum de plasmad de 20-30mL; acesta este apoi recongelat; continutul de
fibrinogen trebuie sa fie mai mare de 140g/dL iar cel de factor VIII peste 70Ul/mL, contine
facorii VIII, I, XIII si fibronectina; nu consine factorul IX, nu se administreaza in hemofilia B
PPC si crioprecipitatul se pot pastra 12 luni la -30°C
Indicatii de transfuzie:
o InPTT laefectuarea plasmaferezei, cu schimbarea plasmei;
o n boli hepatice severe;
o In hemoragii acute, ca substitutie volemici, dar si pentru a preveni coagulopatia de
dilutie, prin aport de factori de coagulare;
o Crioprecipitatul este indicat in CID severa, cu nivel de fibrinogen <100mg/dL sau in
hemofilia A atunci cand nu sunt disponibile concentrate de factor VIII.
Réspunsul la tratament se urmareste prin corectarea timpului de protrombind si a aPTT; in
CID fibrinogenul trebuie sa creasca peste 100mg/dL.
4. Concentratul de granulocite
Se prepara din stratul de leucocite care separd dupa centrifugare eritrocitele de plasma
Se poate obtine si prin afereza
Se foloseste extrem de rar, este imunogen, greu tolerat
Este indicat la pacienti neutropenici, cu neutrofile sub 0,2x10%L, febrili, care nu raspund la
tratamentul antibiotic si antimicotic dupa cel putin 3 zile de tratament.

TRATAMENTUL REACTIILOR POSTTRANSFUZIONALE

Se intrerupe transfuzia imediat; nu se scoate acul pentru a mentine abordul venos; se schimba
trusa, se administreaza solutii cristaloide de hidratare; mentinerea TA;

Administrarea de corticosteroizi, antitermice

Monitorizarea pulsului, tensiunii, arteriale, diurezei

Alcalinizarea urinii cu bicarbonat de sodiu

Fortarea diurezei, inclusiv cu furosemid daca permite tensiunea arterialad

Se urmareste hemograma, ureea si creatinina, indicii biochimici de hemoliza

Hemodializa la nevoie.
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