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DATE GENERALE ASUPRA TESUTULUI SANGUIN

Tesutul sanguin este un tesut mezenchimal, format dintr-o componenta celulara si
dintr-o componenta de substanta fundamentala; se poate vorbi despre un compartiment
tisular, central, alcatuit din organele hematopoietice si un compartiment periferic alcatuit din
sange. Intre cele doud compartimente existd o circulatie permanentd ceea ce asigura
unitatea functionala a tesutului sanguin.

A. ORGANELE HEMATOPOIETICE

Sunt reprezentate de tesuturi cu concentrare a celulelor stem hematopoietice(CSH)
si a CS progenitoare (orientate) ale diverselor linii celulare mieloide si limfoide, cu capacitate
caracteristica de regenerare si diferentiere hematologica. Organele hematopoietice sunt
reprezentate de maduva osoasa pentru structurile eritromieloice si megacariocitare si
organele limfoide (timusul, splina, ganglionii limfatici si {esutul limfatic din amigdale, nodulii
Peyer, cel subendotelial si subepitelial) pentru celulele limfatice.

1. MADUVA OSOASA SI MIELOPOIEZA

Maduva osoasa este sediul principal de formare a elementelor sanguine: hematii,
granulocite, monocite, trombocite si limfocite neangajate. Tn structura ei intrd: o componenta
stromala (fibre de reticulind, celule reticulare nediferentiate cu rol trofic, celule grasoase,
fibroblasti), o componenta osoasa (lamele osoase, parte a scheletului de sustinere), o
componenta vasculara (arteriole capilarizate intr-o retea speciala laxa de vase sinusoide
cu pereti endoteliali discontinui, care colecteaza Tn venule) si o componenta
parenchimatoasa hematopoietica cu sediul extrasinusoidal (ea Tnsumeaza celule active in
proliferare mitotica si in diferentiere, de la celule blastice la celule adulte, caracteristice
fiecarei serii; raportul intre tesutul granulopoietic si cel eritropoietic este de 3:1).

La nivelul maduvei osoase se afla CSH din care vor lua nastere (fig.nr.1) doua CS
orientate una inspre seria mieloida (din care vor rezulta eritrocitele, granulocitele neutofile,
eozinofile si bazofile, monocitele si trombocitele), iar alta inspre seria limfoida (dand
nastere diferitelor tipuri de limfocite). Orientarea inspre una sau cealalta din linii este
determinata de microclimatul local si de stimuli de diferentiere; inductia diferentiata este
dependenta de conexiunile structurale ale micromediului: tesutul mieloic dependent de
structurile mezenchimale, conjunctivo-vasculare si ososase ale maduvei osoase, iar tesutul
limfoid de formatiunile epiteliale de origine endoteliala, intricate cu stroma mezenchimala a
timusului, a splinei si a ganglionilor limfatici.

Sistemul celular medular se distribuie intr-un compartiment de repaus, inactiv, in
care se afla 90% din CSP (in faza Gq a ciclului celular) si un compartiment de regenerare

celulara, activ (celule care din faza G, sub influenta unor factori epigenetici dependenti de

nevoile periferice ale organismului, au intrat in ciclul celular divizandu-se si diferentiindu-se
inspre elemente sanguine mature).

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 se traduce, la nivel celular prin
condensare cromatiniana si disparitie a nucleolilor (diminuare de ADN) si la nivel
citoplasmatic prin disparitia bazofiliei (scadere de ARN) si aparitia de diversi produsi de
sinteza: hemoglobind pentru linia eritroblastica, diverse enzime pentru linia granulocitara;
intre cele doua procese de maturare exista un sincronism nucleo-citoplasmatic.

Hematopoieza medulara este independenta si autointrefinuta. CSP au
capacitate de autoregenerare si de mentinere constantd a ponderii lor. In procesul de



diferentiere celulara, intre celulele tulpina pluripotente si celulele blastice cap de serie se
interpun celule progenitoare de linie (unipotente) care au capacitate redusa de
autoreplicare, dar au activitate proliferativa puternica.

Pe linie eritroblastica se disting, succesiv, urmatoarele tipuri de celule:
proeritroblast, eritroblast (Ebl) bazofil, Ebl policromatofil, Ebl acidofil, reticulocit si
eritrocit matur. Maturarea se coreleaza cu sinteza hemoglobinei, debutata in perioada de
proeritroblast si continuatd pana in etapa de reticulocit; hemoglobinosinteza la nivel
citoplasmatic se opreste obligatoriu la o concentratie corpusculard de 37%. In reglarea
eritropoiezei rolul esential revine eritropoietinei (sintetizate la nivel lizosomal in aparatul
juxtaglomerular renal). Eritropoieza mai este stimulata de catre hormonii androgeni,
glucocorticoizi, hormonii tiroidieni si de catre prostaglandine. Estrogenii au efect de inhibare
a eritropoiezei.

Pe linie granulocitara, stadiile succesive de maturatie sunt reprezentate de:
mieloblast, promielocit, mielocit, metamielocit, granulocite mature nesegmentate sau
segmentate. De la stadiul de mielocit sunt descrise granulocite neutrofile, eozinofile si
bazofile. Pana la stadiul de mielocit fiecare celula se divide (formand compartimentul de
proliferare), stadiile ulterioare cunoscand doar un proces de maturare (compartiment de
maturare). In cadrul maturérii granulocitare se produce o condensare a cromatinei nucleare,
incurbarea si segmentarea nucleului, iar la nivel celular apar, inca din stadiul de promielocit,
granulatii (primare, contindnd peroxidaze; secundare sau specifice continand fosfataza si
lactoferind) cu rol in apararea antiinfectioasa bacteriana. Pentru linia eozinofila sunt specifice
granulatiile confinand peroxidaze si fosfataze, iar pentru linia bazofila granulatii bogate in
heparina, histamina si enzime lizozomale

Granulopoieza este reglata de factori stimulatori sau inhibitori de colonii (cu actiune
asupra proliferarii, eliberarii si mobilizarii granulocitelor si monocitelor) sintetizati de catre
limfocitul T, macrofag, fibroblasti si celulele endoteliale; ei intervin si in controlul celorlalte linii
celulare hematologice (nu numai granulocitare).

Seria monocitara cuprinde ca stadii succesive monoblastul, promonocitul si
monocitul adult; ultimul circula Tn sange doar cateva ore, apoi trece in {esuturi unde se
transforma in macrofag.

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

2. ORGANELE LIMFATICE $I LIMFOPOIEZA

Dezvoltarea limfocitelor se face dintr-o celula stem limfoida sub influenta unor factori
locali de mediu, in afara oricaror contributii antigenice. Cele doua organe limfatice centrale
implicate in formarea de limfocite sunt timusul (pentru limfocitele T) si maduva osoasa
(pentru limfocitele B).

a. Limfocitele B se dezvolta la nivelul maduvei osoase. Dezvoltarea lor este
modulatd de citokine elaborate de catre celulele stromale ale maduvei osoase, si prin
interactiuni celula-celula.

Exprimarea unei imunoglobuline (Ig) pe suprafata limfocitelor este cruciala pentru
functia lor si incepe in stadiul de celuld pro-B. Interleukina 7 (IL-7) are un rol central in
dezvoltarea limfocitului B, de la celula pro-B la stadiul de limfocit pre-B, prin stimularea
directa a proliferarii; in acest stadiu exista aproximativ 8 diviziuni celulare. Parcurgerea
acestui stadiu de maturatie, pentru a ajunge in cele din urma la limfocit pre-B, este asociata
cu aparitia unei Ig mature pe suprafata limfocitului. Prim este IgM, urmata de IgD si mai
tarziu de 1gG sau IgA. Maturatia este asociata, de asemenea, cu o schimbare a densitatii Ig
mai putin mature.

Diferentierea finala a limfocitelor B are loc in organele limfatice periferice (de ex. in
zonele corticale din ganglionii limfatici si pulpa rosie splenica), in prezenta antigenelor, iar
dependent de acestea ia nastere o populatie functional heterogena de limfocite B. Viata



limfocitelor B este caracterizata de circulatia din tesuturi in sange si apoi inapoi in tesuturi. In
cele din urma, limfocitele B se diferentiaza in plasmocite care sunt capabile sa sintetizeze
anticorpi (IgA, IgG, IgM, IgD, IgE).

b. La nivelul timusului, celulele progenitoare antigeno-reactive, migrate din
maduva osoasa, sub influenta mediului epitelial timic, sufera transformarea morfologica si
functionala in limfocit T; in timus are loc "instruirea finala" a limfocitului pentru ca acesta sa
dobéndeasca proprietatea de imunocompetenta celulara.

Dezvoltarea limfocitului T incepe inca din zona subcorticala timica si este asociata
cu procesul de deplasare prin zona corticala si prin cea medulara timica. Markerii celulari de
suprafata identificati ca antigene CD (“cluster of differentiation”) caracterizeaza fiecare etapa
de dezvoltare si sunt reprezentati de proteine de suprafatd si de receptorul limfocitului T
(TCR) generat pe suprafata limfocitului T. TCR variaza in functie de programul de maturatie,
acesta putand fi de tip af sau y&. Expresia de combinare a TCR pe suprafata celulara si
diferitele molecule CD stabilesc ordinea de dezvoltare a limfocitelor T.

Tn cea mai mare parte, dezvoltarea limfocitului T are loc in timus, dar stadiile finale
in care are apar limfocitele T citotoxice sau limfocitele T helper are loc in sangele periferic.
Ca si in cazul limfocitelor B, si dezvoltarea limfocitelor T depinde de anumite IL (IL-7; IL-1, IL-
2 si IL-4) care au rol in diferentierea lor. Interactiuni specifice de aderare contribuie, de
asemenea, la diferentierea si migrarea lor prin timus.

Limfocitele T migreaza in sistemul limfatic periferic, in zonele timodependente
(zonele paracorticale ale ganglionilor limfatici, pulpa alba a splinei) si in sdnge (unde 80-85%
din limfocite sunt limfocite T). In prezenta antigenelor, aceste limfocite T periferice divin
celule efectoare si se diferentiaza (in urma acestei "educatji" imunologice) spre mai multe
subpopulatii celulare:

- limfocite T reglatoare ale raspunsului imun: unele amplifica raspunsul imun
(limfocite T helper) cooperand cu limfocitul B in producerea de anticorpi umorali, altele
inhiba raspunsul imun (limfocite T supressor) prin franarea actiunii limfocitului B si a
limfocitelor T efectoare; in mod normal, raportul Th/Ts este de 1,5-2 (el creste in bolile
hiperimune si scade, uneori devenind subunitar, in starile de imunodeficienta).

- limfocite T citotoxice sau efectoare: secreta limfokine si sunt raspunzatoare de
raspunsul imun celular (de reactia de hipersensibilitate intarziata, de fenomenul de
respingere a grefei sau de reactia grefa-antigazda). Acest subset limfocitar provine din
limfocitele T supresoare, in urma stimularii de catre interleukina-2. Actioneaza specific
asupra celulelor-{inta, dar numai in cooperare cu sistemul HLA clasa 1.

- 0 parte din limfocitele T devin "purtatoare de memorie" imunologica, iar altele intra
in stadiul G si recircula prelungit.

c. In cursul maturatiei limfoide poate apare o a treia populatie limfocitara (limfocite
tip NK = "natural killer"), fara markeri de limfocit T sau de limfocit B si dotate cu proprietati
citotoxice. Celulele NK lizeaza celulele tumorale sau cele infectate viral; citotoxicitatea lor
directa 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
lymphocyte").

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

Mai multe amanunte legate de filiatia si maturatia limfocitara, in cele doua etape
succesive (antigen-independenta si antigen-dependenta) vor fi prezentate la capitolul
care se ocupa cu limfoamele maligne non-Hodgkin.
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B. SANGELE PERIFERIC

Este un tesut complex, cu o componenta celulara si una lichidiana (plasma);
valoarea procetuala a celei dintai, exprimata prin hematocrit, oscileaza in limitele cifrelor de
35-50%, cu mari variatii in functie de varsta. Componenta celulara a sangelui este
reprezentata de elementele figurate sanguine, mature si functionale.

Seria eritrocitara este reprezentatd de eritrocite si reticulocite. Valorile
hemoglobinei oscileaza intre 12-16 g/100 ml, iar procentul reticulocitelor este de 1-1,5%.

Reprezentantii seriei leucocitare in sangele periferic sunt:

- polimorfonuclearele (PMN): cu diamentrul de 10-14p, nucleu cu 3-5 lobi,
cromatina grosolana, in gramezi, citoplasma roza cu granulatii specifice (neutrofile, eozinofile
sau bazofile);

- nesegmentatele sau PMN tinere, cu nucleu in forma de U sau cu lobi
rudimentari;

- monocitele: cu diametrul de 15-20u, nucleu rotund, oval sau lobulat, cu cromatina
fin distribuita si citoplasma albastra-gri, con{indnd numeroase granulatii fine purpurii.

- limfocitele: celule rotunde, cu diametrul in jur de 10 y, nucleu dens, cu cromatina
in gramezi, citoplasma albastra palida, adesea cu halou clar perinuclear.

Valorile normale ale leucocitelor sunt de 4000-8000/mm?; din acestea, 65-70% sunt
PMN neutrofile, 1-3% nesegmentate, 1-3% eozinofile, 0-1% bazofile, 4-8% monocite, 25-
35% limfocite.

Seria megacariocitara este reprezentatd de trombocite sau placute sanguine (in
circulatie au o forma plata): anucleate, cu diametrul de 1-2 microni, dispuse izolat sau n
agregate plachetare. Valorile normale sunt de 150000-450000/mmc.

Homeostazia elementelor sangelui periferic este consecinfa dinamica,
permanenta a unui echilibru intre rata de produciie si de distructie. Sistemul reglator de
baza, comun pentru toate liniile celulare, este un sistem "feed-back" de reglare a ratei de
productie; prin acest mecanism, compartimentul periferic informeaza si influenteaza, dupa
necesitati, prin semnale incomplet cunoscute, cel putin trei posibili receptori: celula tulpina
pluripotenta (CSH), celula tulpind angajata (orientata inspre o anumita linie celulara) si
celulele imature din compartimentul mitotic. Semnalul actioneaza si intre compartimente
reglandu-se in felul acesta precis rata de proliferare, diferentiere si maturare, in dependenta
de necesitati.

Considerarea tesutului sanguin ca un sistem unitar format din cele doua
componenete (centrala si periferica) cu interrelatii atat anatomice cat mai ales functionale
este un element important pentru o mai buna intelegere a variatelor suferinte hematologice si
pentru adoptarea unei atitudini terapeutice cat mai corecte.

[I. ANEMIILE

Prin anemie se intelege scaderea - sub o anumita limita - a cantitatii totale de
hemoglobina (Hgb) (transportorul de oxigen) din organism. Se manifesta prin scaderea
concentratiei Hgb si a numarului de hematii pe unitatea de volum sanguin. Lipsa cantitatii
corespunzatoare de Hgb (= pigment respirator) duce la tulburari in efectuarea schimburilor
gazoase in tesuturi si la o serie de modificari adaptative din partea circulatiei, metabolismului
si a functiei diverselor organe si sisteme. La simptomele si semnele astfel determinate, se
mai adauga si cele care {in direct (sau pe alte cai) de cauzele si mecanismele de producere
a anemiilor.

Etiologia si patogenia anemiilor sunt foarte variate, iar la un caz concret de
anemie (mai ales cronica), de obicei concureaza mai multe cauze si mecanisme. De retinut
ca anemia nu este o boala, ci un simptom sau un sindrom, care are totdeauna o cauza
(sau mai multe); un tratament corect nu trebuie facut Thaintea clarificarii tipului de anemie, a



cauzelor si mecanismelor de producere a acesteia. Etiopatogeneza anemiilor va fi
prezentata odata cu diagnosticul etiopatogenetic.

A. DIAGNOSTICUL GENERAL AL ANEMIILOR

Se face in trei etape:
I. Diagnosticul de sindrom anemic
II. Diagnosticul tipului patogenetic de anemie
Il. Diagnosticul etiologic, de boala, in cazul dat.

I. DIAGNOSTICUL DE SINDROM ANEMIC

Sindromul anemic reprezinta 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. Astfel de manifestari comune tuturor anemiilor sunt:

a. Paloarea tegumentelor si mucoaselor vizibile (conjunctive, buze, mucoasa
sublinguala etc.); poate prezenta diferite nuante, daca se asociaza si o componenta
icterica de hemoliza sau pigmentari de alta natura; paloarea anemicilor trebuie diferentiata
de cea constitutionala (la unele persoane) si de cea produsa prin vasoconstrictie (in
insuficienta circulatorie, tulburari vasomotorii); tegumente mai colorate constitutional (fata
rosie, teleangiectazii) pot masca o anemie.

b. Tulburarile cardiovasculare sunt consecutive faptului ca pe unitatea de volum
de sénge fiind mai putin oxigen, pentru a se asigura aceeasi cantitate ca si in mod normal,
debitul cardiac si viteza de circulatie a sangelui trebuie sa creasca. Se exprima prin:
palpitatii, jena precardiaca (angina pectorala apare numai daca preexista o ateroscleroza
coronariana), tahicardie, hipotensiune arteriala, sufluri cardiace si vasculare (arteriale si
venoase) anemice, marirea (dilatarea) moderata a inimii, tulburari de repolarizare nespecifice
pe ECG etc.

c. Tulburari nervoase si senzoriale deoarece sistemul nervos este deosebit de
sensibil la lipsa de oxigen. Se exprima prin: astenie, oboseala fizica si psihica, indispozitie,
cefalee, ameteli etc.

Senzorial se pot constata: tulburari de vedere: vedere incefosata, cu pete negre in
campul vizual, tulburari acustico-vestibulare: tiuituri in urechi, vertij etc; tulburari
gustative: perceptie modificatd a unor gusturi, de unde adeseori inapetenta; tulburari
olfactive (putin importante); tulburari de sensibilitate cutanata: parestezii fara substrat
lezional nervos. Fenomenele nervoase si senzoriale se accentueaza mai ales la schimbarea
brusca a pozitiei (ridicarea in ortostatism) sau la efort.

d. Tulburari respiratorii: dispnee de efort, proportionala cu gradul anemiei.

e. Tulburari digestive: diminuare a apetitului sau chiar inapetenta, senzatie de
balonare epigastrica sau difuza abdominala postprandiala, constipatie etc.

f. Tulburari endocrine functionale: tulburari menstruale, sexuale, tiroidiene etc; in
general sunt de importantd redusa si sunt determinate adeseori si de alte cauze decat
anemia.

Examinari de laborator

Examinarile utilizate sunt variate si pot fi grupate In doua categorii: examinari
uzuale, de baza si examinari de specialitate, care pot fi efectuate numai in laboratoare dotate
in acest scop. Examinarile de laborator se fac prin studiul unor parametri din sangele
periferic si din maduva osoasa, la nevoie completate cu examinari de specialitate.

Examenul séngelui periferic ne ofera informatii referitoare la:

a. Numarul hematiilor. Normal, N: 4,5 milioane/mmc la barbati si 4 milioane/mmc
la femei. Tnanemii ugsoare N scade pana la 3 milioane/mmc, in anemiile medii intre 3 si 2
milioane/mmc; anemiile severe, grave sunt cele ih care N scade sub 2 milioane/mmc



(uneori chiar sub un milion/mmc). Determinarea concentratiei Hgb si hematocritul (Ht) sunt
mult mai fidele pentru aprecierea gradului de anemie.

b. Cantitatea si concentratia Hgb in sange. Normal, valorile Hbg sunt de 13-16
g/dl la barbati si de 12-14 g/dl la femei. Se considera anemii severe cele in care Hgb scade
sub 8g/dl.

c. Hematocritul (Ht) reprezinta acea parte de volum a séangelui care corespunde
totalitatii hematiilor. Normal, Ht este in jur de 45%. in anemii Ht scade uneori foarte mult (sub
30-20%).

Din aceste examinari de baza, se pot calcula niste indici derivati, importanti
pentru diagnosticul elementar al anemiilor:

- indicele de culoare (IC) sau valoarea globulara se obfine din raportul:
IC=Hgb%/2N (N= primele doua cifre de la numarul de hematii). Normal, IC=1. Cand este mai
mare decét 1, se vorbeste de anemie hipercroma; cand este mai mic decat 1, se vorbeste
de anemie hipocroma.

- volumul globular mediu (al unei hematii) se obtine din raportul Vg=Ht/N.
Normal este in jur de 90 microni cubi. In caz de valori mai mari, se vorbeste de macrocitoza
(anemie macrocitard); in caz de valori mai mici, se vorbeste de microcitoza (anemie
microcitara).

d. Examenul morfologic al hematiilor:

- Modificari de forma: ovalocite, drepanocite, anizocitoze, poikilocitoza, hematii
cu corpi Jolly, cu granulatii etc.

- Modificari ale diametrului hematiilor. Normal, valoarea medie este 7,2
microni. Se pot constata valori mai mari - macrocitoza- sau valori mai mici - microcitoza.

- grosimea hematiilor (normal in jur de 2 microni) si raportul dintre diametru si
grosime (normal 3,4) = normocitoza. In caz de hematii mai groase se vorbeste de
sferocitoza; in caz de hematii mai subtiri, de platicitoza.

e. Numararea reticulocitelor (reticulocitoza), adica a hematiilor foarte tinere, ce
contin inca un reticul; normal Rt =10-20 la mie (1-2%). Cresterea reticulocitozei indica o
hiperregenerare medulara a hematiilor (ca in hemoliza, dupa hemoragii, la Tnceputul
tratamentului unei anemii carentiale etc.). Scaderea reticulocitozei sub 10 la mie indica o
hiporegenerare medulara (ca in anemiile aplastice -hipoplastice sau in faza de stare,
netratate, a anemiilor carentjale).

f. Dozarea fierului seric (sideremia). Valorile normale sunt cuprinse intre 14-25
micromoli/litru; daca exprimarea se face in gama (mcg) atunci sideremia normala este de
100-120 gama% la barbati si 90-100 gama% la femei. Scade foarte mult in anemiile
feriprive; creste in anemiile megaloblastice si in multe din anemiile hemolitice; este usor
scazuta si in alte anemii.

Examenul frotiului medular obtinut prin punctie aspirativa (de regula sternala) sau
biopsie osoasa, in ceea ce priveste seria rosie, evidentiaza:

a) - raportul dintre numarul de elemente din seria alba si seria rosie este de 4/1 -
3/1;

b) - exista elemente de toate varstele (proeritroblasti, Ebl bazofili, policromatofili si
oxifili), elementele mai mature fiind in proportie din ce in ce mai mare.

La studiul maduvei osoase hematogene, uneori este necesara aprecierea prezentei
si abundentei granulatiilor de fier in eritrocite (siderocite) si in eritroblasti (sideroblasti) prin
coloratie Perls, precum si posibila prezenta a unor celule straine.

La diversele tipuri de anemii vor fi amintite si alte examinari de laborator necesare
unui diagnostic corect.

Il. TIPURILE PATOGENETICE DE ANEMII

Anemiile pot fi produse prin mai multe mecanisme principale. Pentru a intelege
clasificarea patogenetica a anemiilor, trebuiesc reamintite cateva notiuni despre geneza si
evolutia celulelor care, in final, dau nastere hematiilor, precum si evolutia acestora pana la
hemoliza.
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Hematiile se formeaza din CSH din maduva hematoformatoare. Diferentierea inspre
seria rogsie se face trecandu-se de la aceasta celula omnipotenta, prin intermediul unor
celule progenitoare orientate spre seria eritropoetica, celule care sunt eritropoietin-
sensibile si care evolueaza sub actiunea acesteia diferentiindu-se in proeritroblasti.

Proeritroblastul, celula cap de serie eritrocitara (fig.nr.2), este o celula relativ mare,
cu citoplasma relativ putina, bazofila, cu halou clar perinuclear, fara granulatii; nucleul este
mare, cu structurd reticulata find si cu nucleoli. Radiatiile ionizate, o serie de substante
chimice si medicamentoase, factori infectiosi precum si variate mecanisme imunologice pot
bloca diferentierea CSH sau a celor orientate spre seria rosie in proeritroblasti. Aceasta duce
la anemii hipoplastice sau aplastice, respectiv hiporegenerative sau aregenerative
(anemii "centrale", prin insuficienta sau disfunctie eritropoetica).

Proeritroblastii vor evolua (in diviziunile celulare urmatoare) in sensul transformarii
nucleoproteinelor, astfel incat celulele (eritroblastii) sa devina capabile de a sintetiza Hgb.
Procesul de transformare a nucleoproteinelor poarta numele de "maturatie" si depinde de
prezenta vitaminei B,, acidului folic si folinic gi a altor factori (in cantitati extrem de mici).

Maturarea se observa mai ales in aspectul nucleului eritroblastilor, care apar formati din
grunji mari (bazicromatind) colorati in albastru inchis, alterndnd cu zone mai clare
(oxicromatina), aspect comparat cu o "tabla de sah".

Blocarea maturatiei va duce la anemii prin deficit de maturatie, cu aparitia in
maduva a unor eritroblasti de un aspect cu totul particular: megaloblasti, de talie mare si
nucleu nematurizat, cu aspect reticulat-perlat persistent pana la capatul evolutiei seriei.
Aceste anemii se cunosc si sub numele de anemii megaloblastice. Uneori se constata doar
formarea de eritroblasti (cu aspect structural normal) si hematii de talie mare: macroblasti si
macrocite (anemii macroblastice si macrocitare).

Urmeaza (in succesiunea diviziunilor celulare) procesul de sinteza a Hgb si de
stocare a sa in citoplasma eritroblastilor. Pentru aceasta este necesara prezenta in maduva
a fierului si a celorlalti componenti ai Hgb: nucleii pirolici si globina, ca si un echipament
enzimatic corespunzator. Blocarea acestei faze de sinteza si stocare a Hgb da nastere
anemiilor hipocrome (fiind caracteristica scaderea indicelui de culoare) sau feriprive
(sideropenice), deoarece cel mai adesea se datoresc lipsei de fier.

In continuare, cand se produce incarcarea maxima (si in acelasi timp optima) a
hematiilor cu Hgb (=32% din hematie), se produce picnoza nucleului care va fi expulzat si
astfel eritroblastul s-a transformat (trecand prin stadiul de reticulocit) in eritrocit.

Ca atare, se poate rezuma existenta unei maturari morfologice (cu scaderea
treptata a taliei celulare si nucleare, cu eliminarea nucleului) si a unei maturari functionale
(reprezentata printr-o imbogatire treptata in Hgb) a celulelor seriei rosii.

Urmeaza diabaza, adica trecerea hematiilor din maduva in sangele circulant prin
"bariera" mielo-hematica, fenomen propriu numai capilarelor sinusoidale din maduva
hematoformatoare. Uneori mecanismul principal de producere al unei anemii poate consta in
inhibarea diabazei (ca de exemplu in hipersplenism).

Dintr-un proeritroblast, in urma diviziunilor succesive celulare, iau nastere 16
eritrocite, aspect care defineste eritropoieza eficienta.

Exista situatii in care, pe parcursul acestui proces, se pierde o mare parte din
celulele in curs de maturatie, dintr-un proeritorblast rezultand mai putin de 16 eritrocite; acest
aspect defineste eritropoieza ineficienta.

In circulatie, hematiile traiesc 24-36 de ore ca reticulocite, apoi pierd reticulul si
devin hematii adulte, care circula ih permanenta in marea si mica circulatie, timp de 90-120
de zile.

Urmeaza hemoliza, adica procesul fiziologic de distrugere a hematiilor imbatranite
si uzate. Hemoliza se poate face tisular (prin fagocitare de catre macrofage, mai ales in
splind) sau umoral (in sdnge). Hemoliza este, In mod normal, in echilibru perfect cu
regenerarea medulara: zilnic se produc atatea hematii cate sunt hemolizate (echivalentul a
aproximativ 100 ml de sange pe zi). Daca hemoliza se intensifica si daca ea depaseste
capacitatea de regenerare a maduvei, va aparea o anemie hemolitica.
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In fine, anemii acute tranzitorii (dar grave uneori) se pot produce prin pierderea
brusca a unei mai mari cantitati de sédnge: anemii posthemoragice acute.

> " CLASIFICAREA
_ ) HSC PATOGENETICA
Diagnosticul — : :
tIpU|UI : / — Anemii aplastice
patogenetic 'u‘ RX, virusuri, toxice
. Proe hrébl.;s
de anemie R o _ ,
<«— Vit B12, ac. folic Anemii ANEMII
B i > megaloblastice CELIJEZA
Ba:upl‘;‘i\ic CENTRALA
ervthroblast
. . ¥ Fier — Anemii
hipocrome
Polychromatophilic
ervthroblast
Orthochromatic
erythroblast ANEM”
! SPLINA Anemii
-4 J / hemolitice
—_
Reticulocyte = ‘ \ Anem ”

posthemoragice ac.

Fig. nr.2. Schema evolutiei seriei rogii i patogeniei principalelor
tipuri patogenetice de anemii

Din punct de vedere patogenetic, anemiile pot fi clasificate astfel:

A. Anemii de origine centrala
1. Anemii aplastice-hipoplastice (prin tulburarea proliferarii si diferentierii CSH)
2. Anemii prin deficit de maturatie (anemii megaloblastice sau
macrocitare):
- anemii prin deficit de vitamina B,
- anemii prin deficit de acid folic
- alte anemii megaloblastice si macrocitare
3. Anemii prin deficit de sinteza si stocare a Hgb (anemii hipocrome):
- anemii feriprive (prin carenta de fier)
- anemia cronica simpla (prin tulburari de repartitie a fierului)
- anemiile sideroblastice (prin tulburari in sinteza protoporfirinei)
4. Alte anemii centrale: - prin insuficienta diabazei; anemii nutritionale; anemii
mieloftizice; in endocrinopatii

B. Anemii de origine "periferica" (extramedulara):
1. Anemii hemolitice (prin hiperhemoliza):
a) - endoeritrocitare (corpusculare):
- prin anomalii ale membranei eritrocitare
- prin anomalii ale enzimelor eritrocitare
- in hemoglobinopatii
- hemoglobinuria paroxistica nocturna
b) - extraeritrocitare (umorale): imunologice si neimunologice.
2. Anemii posthemoragice acute (in hemoragii externe sau interne acute).
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Tabel nr.l. Rolul examindrii sdngelui periferic si maduvei osoase pentru orientarea in

diagnosticul unui sindrom anemic

1. EXAMENUL SANGELUI PERIFERIC:
a. Determinarea Hgb si Ht

b. Studiul morfologiei eritrocitare:

- an. regenerativa (nr. Rt crescut peste
2,5 - 3%) cu E tinere, policromatofile,
punctatii bazofle —— — » - an. periferica

(hemolitica, posthemoragica acuta)

an. hiporegenerativa (nr. Rt scazut)
cu E imbatranite - - an. aplastica

an. hiporegenerativa cu deficit de
maturatie:
- macromegalocite —» | - an. Biermer
- microcite, anulocite —» | - an. Feripriva

2. EXAMENUL MADUVEI OSOASE:

a. M.O. aplastica/hipoplastica —» - an. aplastica
b. M.O. hiperplastica:
- activa, regenerativa — - hemoliza
- sangerare
- cu deficit de maturatie ——» - megaloblasti: an. prin deficit de

vitamina B-12
- eritroblasti: an. hipocroma

lll.  DIAGNOSTICUL ETIOLOGIC AL ANEMIILOR
O alta modalitate de clasificare a anemiilor este cea etiologica; aceasta are in

vedere cauza sau complexul cauzal declansat al bolii. Cauzele care pot produce anemii se
pot grupa astfel:

1.

2
3.

o 01

Anemii carentiale (prin deficite nutritionale): anemiile megaloblastice, anemiile

feriprive.

. Anemii prin infectii cronice (prin retinerea Fe in macrofage).

Anemii prin reactii imunologice (in colagenoze, anemii hemolitice autoimune si

izoimune, anemii hipo- sau aplastice).

. Anemii prin intoxicatii (ex. saturnism etc): anemii hipo- sau aplastice, anemii
hemolitice prin deficit de G6-PD sau hemoglobine instabile.

. Anemii in tumori maligne: prin invadare medulara, paraneoplazice.

. Anemii in boli endocrine: panhipopituitarism, mixedem, insuficienta
suprarenaliana, insuficienta gonadica.

. Anemii In insuficienta renala (hemolitice, macrocitare).

. Anemii in cirozele hepatice (macrocitare, uneori hemolitice).
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9. Anemii In sarcina: megaloblastice (precoce), feriprive (tardive), hemoragice, uneori

hemolitice.

10. Anemii in hemoragii: acute (tranzitorii), cronice ( = anemii feriprive

posthemoragice cronice).

11. Anemii in parazitoze: hipocrome, megaloblastice.

Adeseori, la acelagi caz concureaza mai multe cauze, care trebuiesc deci cautate
spre a fi tratate. Numai asa se poate face un tratament etiopatogenic corect. Dintre multiplele
clasificari ale anemiilor (morfologica: macrocitare, normocitare, microcitare; functionala:
aregenerative, regenerative; patogenetica si etiologica), in practica cea mai utila este cea
patogenetica. Diagnosticul etiologic al anemiilor se bazeaza pe date clinice si paraclinice
specifice, prezentate la descrierea principalelor tipuri de anemii.

B. ANEMIA APLASTICA
Caracterizare. Delimitare nosologica

Definitie. Anemia aplastica (AA) se caracterizeaza prin pancitopenie in sangele
periferic si celularitate scazuta a maduvei osoase. Este o boala extrem de rara. Anemia se
caracterizeaza prin macrocitoza usoara, datorita eritropoiezei de stres si de nivele crescute
ale hemoglobinei fetale.

Anemia survine rareori singura (anemie aplastica pura), de obicei este insotita, in
grade variate, de o insuficienta si a seriei albe si trombocitare (pancitopenie, aplazie
medulara globala).

Anemia aplastica face parte din categoria mare a insuficientei medulare.
Insuficienta medulara poate fi completa (anemie aplastica propriu-zisa, cand nu se mai
formeaza practic deloc elemente ale seriei rosii) sau partiala, incompleta (anemii
hipoplastice, cand maduva mai formeaza elemente ale seriei rosii, dar in cantitate
insuficienta, mai ales in raport cu unele suprasolicitari: infectii acute, hiperhemoliza, etc.).

Desi, decenii in sir, termenul de anemie aplastica (sinonim cu termenul histologic de
aplazie medulara) a fost folosit pentru definirea tuturor starilor pancitopenice, indiferent de
natura lor, in prezent domeniul definit prin anemia aplastica este restrans la situatiile
de insuficienta medulara realizate de scaderea globala a maduvei active, prin
substitutia ei cu fesut grasos; sunt excluse cauzele prin ocuparea parenchimului
medular prin proliferarea unei anumite serii celulare (leucemii acute si cronice, mielom
multiplu, mielofibroza) sau prin invadare infectioasa (TBC miliara, infectii cu micobacterii).

Istoric. Paul Erlich, in anul 1888, a introdus termenul de anemie aplastica la o
gravida cu insuficienta medulara. in anul 1904, Anatole Chauffard a denumit boala anemie
aplastica. Etiologia imuna a fost suspicionata incepand cu anul 1970 cand s-a observat ca s-
a reconstituit hematopoieza autologa la un pacient cu transplant allogen care nu a grefat,
dupa conditionare cu efect imunosupresiv. Antigenul HLA-DR2 este exprimat in exces la
pacientii cu anemie aplastica (cel putin la cei din Europa si SUA), sugerénd si o
susceptibilitate genetica la boala autoimuna.

Epidemiologie. Incidenta este apreciata la 2 cazuri la un milion de locuitori. Nu
exista predispozitie de rasa, dispozitia pe sexe este egala si apare la toate grupele de varsta,
cu un varf la 20-25 de ani.

Etiopatogeneza

Incidenta anemiilor aplastice variaza considerabil cu fondul genetic si expunerea la
agenti aplazianti. Se constata o predispozitie genetica pentru boala (sustinuta prin survenirea
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concomitenta la gemeni univitelini, incidenta crescuta la rudele bolnavilor, consanguinitatea
la bolnavi).

Anemiile aplastice pot fi clasificate n:

1. Anemii aplastice idiopatice - peste 50% din cazuri; neelucidate inca din punct
de vedere etiopatogenic. Pot fi dobandite si congenitale. Diagnosticul diferential intre o
cauza ereditara si una dobandita este uneori dificil, dar se admite ca aproximativ 80% dintre
cazuri sunt dobandite.

2. Anemii aplastice secundare - cu cauze cunoscute. Desi reprezinta o minoritate
(sub 50%) totusi, prin anamneza, se urmari intotdeauna daca pacientul a fost expus la
solventi organici, factori fizici sau infectiosi si daca are istoric familial de anemie aplastica.

Factori etiologici. Anemiile aplastice secundare sunt forme dobandite de boala, in
care agentul etiologic este bine cunoscut. Cei mai importanti factori etiologici dovediti sunt:

1) Agenti chimici (medicamentosi sau nemedicamentosi): benzenul si compusii
sai, cloramfenicolul (antibiotic derivat benzenic), alfi agenti chimici: sulfonamide
(antibacteriene si hipogli-cemiante), fenilbutazona, saruri de aur, anticonvulsivante,
citostatice (agenti alchilanti, antimetaboliti), DDT, insecticide, antiinflamatoare nesteroidiene,
antitiroidiene, saruri de arseniu, colchicina, solventii organici etc.

2) Agenti fizici (radiatiile ionizate): razele X, razele gama si neutronii cu mare
penetrabilitate tisulara.

3) Agenti infectiosi:

a) virali: hepatita virala indeosebi cu virus B sau cu virus C (aplazie
ireversibild), virusurile gripale, citomegalovirusurile, mononucleoza infectioasa, virusul
imunodeficientei umane (HIV), parvovirus.

b) bacterieni: TBC miliara, microbacteriile, bruceloza.

4) Factori imunologici. Supresia maduvei osoase este data de limfocitul T (este de
tip celular, nu prin anticorpi), lucru dovedit experimental prin inhibarea culturilor celulare Tn
prezenta limfocitelor T si dezvoltarea lor dupa Tnlaturarea acestor celule. Aparifia anemiei
aplastice in timoame evidentiaza rolul timusului, iar Tn cursul unor colagenoze (LES,
dermatomiozitd) sau in boli cu deficit imunitar are la baza un pronuntat dezechilibru intre
toleranta imuna si raspunsul imun adecvat (cu aparitia autoagresiunii, respectiv a unor reacitii
"grefa contra gazda").

Limfocitele T CD8+ si HLA DR+ sunt prezente in numar crescut in sangele periferic
si maduva pacientilor cu anemie aplastica. Ele secreta citochine (interferon alfa si factor de
necroza tumoral alfa), cu efect imunosupresor asupra progenitorilor hematopoietici.

5) Corelatii cu alte afectiuni hematologice:

- hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) - in 20-25% din cazuri da nastere
unei anemii aplastice sau urmeaza unei anemii aplastice. Este o boala a celulei stem
pluripotente in care defectul membranar eritrocitar produce cresterea sensibilitatii acesteia la
actiunea complementului. Se crede in prezent ca aceste boli sunt inrudite deoarece clona
GPI negativa este rezistenta la mecanismul imunosupresor si se selecteaza, anemia plastica
evoluand spre HPN.

Patogenie

Hematopoieza normala depinde de interactiunea dintre mai multe tipuri de celule si
anume celulele stem hematopoietice (“semintele”) si celulele micromediului medular (“solul”).
Exista dovezi stiintifice de afectare atat a celulelor stem cat si a celulelor micromediului. Se
pune intrebarea care dintre aceste doua modificari apare prima si daca expansiunea
anormala a celulelor T determina reducerea numarului si uneori evolutia clonala a celulelor
stem. Modificarile primare ale celulei stem pot determina uneori modificari ale micromediului.
Faptul ca 30-80% dintre pacienti obfin remisiuni de lunga duratd dupa tratament
imunosupresor pledeaza pentru etiologia imuna a bolii. Cei care nu raspund la acest tip de
tratament fie au un defect primar al celulei stem fie au aplazie medulara indusa imun, cu
supresia totala a celulelor stem. Pacientii cu AA tratati cu tratament imunosupresor combinat
au un risc crescut de leucemie sau mielodisplazie secundara. Se admite in prezent ca o
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clona anormala de celula stem prolifereaza si declanseaza boala hematologica secundara,
acest eveniment urmand tratamentului si nefiind prezent de la debutul AA.

Simptomatologia

Debutul anemiei aplastice este de obicei insidios si evolutia progresiva.
Sindromului anemic (astenie, fatigabilitate, cefalee, dispnee si paloare) i se asociaza la
un moment dat infectiile (insuficienta seriei albe), predominant bacteriene, cu sediul cel
mai variat si sindromul hemoragipar (petesii cutanate si gingivo-labiale, echimoze,
epistaxis, menoragii (insuficienta seriei trombocitare).

Dupa gradul de severitate sunt intalnite forme foarte severe (AAFS), forme
severe (AAS) si forme de gravitate medie. In formele severe este prezenta pancitopenia
si cel putin doua din urmatoarele modificari in sangele periferic: neutrofile sub 500/mm3,
reticulocite sub 1% sau sub 10.000/mm? si trombocite sub 20.000/mm3. Tn maduva avem
hipocelularitate: celule hematopoetice sub 30% la pacientii sub 60 de ani sau sub 20% la cei
peste 60 de ani.

In formele foarte severe avem aceleasi caracteristici ca cele de mai sus plus neutrofilele sub
200/mm3. In formele moderate granulocitele sunt sub 1000/mm?3, hemoglobina sub 10g%,
trombocitele sub 50.000/mm? si reticulocitele sub 60.000/mm?3.

Examenul obiectiv evidentiaza paloare muco-tegumentara (uneori cu nuanta
galbuie, cand se asociaza un grad de hemoliza), manifestari hemoragice (petesii cutanate,
echimoze, sangerari gingivale) sau ulceratii pe mucoase (in formele cu neutropenie severa,
de obicei cu evolutie acutd). Nu se constata adeno-hepato-splenomegalie, existenta
acestora orientand diagnosticul inspre alte boli (leucemii, limfoame). Pot fi decelate leziuni
hemoragice retiniene. Tn general, sunt absente simptomele generale (sciddere ponderal,
febra, durere sau inapetenta), prezenta lor indicand un alt diagnostic.

In orice caz de anemie aplasticd se vor cduta la examenul clinic semne de
insuficientd medulara in boli ereditare: hiperpigmentarea pielii, deficit staturo-ponderal,
microcefalie, hipogonadism, retard mintal si anomalii ale scheletului. Pentru excluderea unei
discheratoze congenitale vor fi examinate orofaringele, méainile si patul unghial.

Investigatii de laborator

1) Examenul sangelui periferic indica o pancitopenie:
- anemie normocitara si normocroma la inceput, mai tarziu tinde spre usoara
hipercromie, uneori cu caracter macrocitar.
- reticulocitopenia este constanta; numarul reticulocitelor trebuie corectat
fatd de hematocritul foarte scazut al bolnavului, dupa urmatoarea formula:

Rt.actuale (%) xHt .actual

Nr.Rt.corectat (%) = Hitideal
.Idea

Indicele reticulocitar este intotdeauna mai mic decat 1%.

- de obicei exista leucopenie (granulocitopenie) constanta si trombocitopenie
precoce $i greu reversibila.

- frotiul de s&nge periferic este util pentru excluderea unei leucemii acute, unde in
general sunt prezente celule blastice, dar si a unei boli infiltrative a maduvei (eritrocite in
picatura si tablou leucoeritroblastic)

- fierul seric este usor crescut, nefiind utilizat.

- testul Coombs, biochimie renala, hepatica, LDH

- screening pentru boala autoimuna (FR, AAN)

- test Ham sau test de hemoliza la sucroza sau imunofenotipare pentru CD55 si
CD59, imnofenotipare FLAER pentru excluderea unei eventuale hemoglobinurii paroxistice
nocturne.
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- testul de ruptura a cromozomilor (30% din cazurile de anemie Fanconi nu au
stigmate clinice)

- tipizare HLA in vederea transplantului de maduva

- serologie virala pentru a exclude hepatitele virale B, C, test HIV, testare pentru
CMV, EBV

- cresterea uneori a hemoglobinei fetale

2) Maduva osoasa are un aspect macroscopic gras, in "floare de soc" (zone de
transformare grasa intre care se gasesc zone de celularitate variatd). Ea poate apare fie
"desertica" (aproape nu se mai vad celule hematice in frotiu), fie cu o celularitate mai
abundenta, dar seria rosie fiind foarte slab reprezentatd si predominadnd doar elementele
tinere, bazofile. La biopsia medulara fibroza excesiva este neobisnuita impunand excluderea
unei alte boli hematologice (mieloproliferare, alte hemopatii maligne). Maduva este
considerata hipocelulara daca celularitatea este sub 30% la persoane sub 60 de ani si sub
20% la persoane peste 60 de ani. Biopsia permite si diagnosticul diferential cu sindroamele
mielodisplazice, leucemii, metastaze medulare.

Diagnostic pozitiv

Se bazeaza pe existenta unei pancitopenii (anemie, neutrofile sub 500/mmc,
trombocite sub 20.000/mm?, reticulocite corectate sub 1%), in absenta modificarilor
ganglionare sau hepato-splenice si pe aspectul de maduva "desertica" (hipocelularitate
severa, sub 25-30%), in focarele medulare nefiind prezente celule patologice.

Pentru diagnosticul pozitiv trebuie exclusa insuficienta medulara congenitala
(anemia Fanconi), iar la adulti sindromul mielodisplazic. Anemia Fanconi se exclude relativ
usor prin efectuarea testului de ruptura a cromozomilor. Testul se efectueaza prin expunerea
limfocitelor din sangele periferic la mitomicind. In anemia Fanconi celulele au numeroase
rupturi cromozomiale. Testul se efectueaza la copii, adolescenti, dar si la adulfi. Alte forme
congenitale de insuficentd medulara sunt mult mai greu de exclus. Sindromul mielodisplazic
se exclude prin efectuarea examenului morfologic si histologic al maduvei si prin examen
citogenetic.

In evaluarea pacientilor cu AA se efectueazi obligatoriu imunofenotiparea pentru
antigene legate de GPI (CD52, CD55, CD59), pentru excluderea unei hemoglobinurii
paroxistice nocturne.

Diagnostic diferential

1) Leucemiile acute pun probleme de diagnostic diferential in formele cu evolutie
mai acuta ale anemiei aplastice. Existenta sindromului anemic, infectios si hemoragipar in
prezenta unor celule blastice in sangele periferic si mai ales infiltrarea maduvei osoase cu
astfel de celule va preciza diagnosticul de leucemie acuta.

2) Sindroamele mielodisplazice - in care pancitopenia din sangele periferic este
insotita de o0 maduva osoasa bogata, hipercelulara, cu aspecte de "dismielopoeza”.

3) Alte cauze de pancitopenie: prin substitutia fesutului medular normal (leucemii
cronice, limfoame maligne, mielom multiplu, metastaze canceroase, tezaurismoze);
hipersplenism; dezordini carentiale (deficit de vitamina B,,, de acid folic sau de piridoxina);
infectii (TBC miliara, septicemie fulminanta, micoza sistemica); hemoglobinurie paroxistica
nocturna.

Evolutie si prognostic

Boala poate evolua cu aparitia unei clone GPI (glicozil fosfatidil inozitol) negative, cu
cresterea progresiva a LDH si a splinei, cu criterii de hemoglobinurie paroxistica nocturna.

Evolutia clonald spre mielodisplazie sau leucemie acutad este posibila si este mai
frecventa la pacienti cu tratament imunosupresor comparativ cu cei transplantati.
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Radioterapia nu se administreaza inainte de transplant de la donator compatibil inrudit
deoarece creste incidenta tumorilor solide.

Riscul de deces (prin septicemie sau hemoragie cerebrald) este cu atat mai mare cu
cat varsta la diagnostic este mai avansata, intervalul de timp pana la tratament este mai
mare si daca se utilizeaza alt tratament imunosuprsor decat ATG+Cs.

Tratament

Tratamentul este recomandat sa se faca in centre specializate, cu mare experienta
in aceasta boala rara. Rezultatele sunt mult mai bune daca tratamentul este instituit rapid
dupa diagnostic.

Pacientii cu boala usoara sau mai putin severa sunt doar urmariti si transfuzati la
nevoie.

Pacientji cu citopenie severa si foarte severa, dependenti de transfuzie sunt internati
si tratati fie cu combinatia globulina anti-timocitara+ciclosporina, fie sunt transplantati.
Ambele metode au rezultate mai bune daca se aplica cat mai precoce dupa diagnostic.
Pacientii tineri, sub 20 de ani, cu citopenie foarte severa sunt transplantati. La fel si cei intre
20- 50 de ani care sunt cu stare generala buna si fara comorbiditati. Cei mai in varsta, cu
numar de neutrofile mai mare sunt in general supusi tratamentului imunosupresor ca prima
linie de tratament.

Masuri generale:

- izolarea bolnavului Tn camere foarte curate, cu acces limitat (in formele grave);

- evitarea infectiilor cutanate (igiena riguroasa a tegumentelor) si respiratorii
(evitarea aglomerarii);

- evitarea traumelor fizice (aspirina, injectii i.m., tratarea leziunilor mucoase sau
tegumentare) pentru evitarea hemoragiilor.

Tratamentul de substitutie, indispensabil in formele grave (uneori ca o masura de
urgenta, salvatoare) cu anemie (sub 8 g Hb la 100 ml), granulocitopenie si trombocitopenie,
cel mai corect se face prin administrare de masa eritrocitara (la nevoie masa trombocitara).
Trebuie sa aiba in vedere riscul imunizarii, al supraincarcarii cu fier (hemocromatoza) si al
transmiterii hepatitei serice. Se prefera administrarea de produse sanguine deleucocitate si
iradiate. Se limiteaza la maximum numarul de transfuzii la pacientii care urmeaza sa fie
transplantati.

Tratamentul simptomatic:

a) Antibioterapia precoce (cu caracter de urgentd) trebuie sa fie intensiva ca
asociere, dozaj si durata de administrare. Este preferabil a fi adaptata antibiogramei.
Asocierea infectiilor fungice impune tratamentul cu Amfotericina, Posaconazol sau
Caspofungin.

b) Sindromul hemoragipar este influentat prin tratamentul substitutiv cu
concentrate trombocitare (standard sau recoltat prin afereza).

Tratamentul mielostimulator:

Pacientii care nu sunt dependenti de transfuzie, cu citopenie moderata (anemie
hipoplazica), sunt tratati ambulator cu steroizi anabolizanti si/sau steroizi in doza mica sau
ciclosporina. Corticosteroizii se administeaza 30-40 mg/zi timp de 4-6 saptamani
(Prednison sau echivalent). Androgenii cresc activitatea telomerazei in celulele CD34+ si au
astfel efect mielostimulator. Androgenii (steroizii anabolizanti) stimuleazd indeosebi
eritropoieza. Se utilizeaza androgeni de sinteza, cel mai eficient fiind Oximetolonul
(Anapolon, Plenastryl). Se administreaza 150 mg/zi (3 tablete), cel putin 3-6 luni. Poate fi
utilizat si Metiltestosteronul (500-1000 mg/zi). Au efecte secundare asupra cresterii Si
sexualizarii si sunt hepatotoxice.

Tratament imunosupresiv

Tratamentul imunosupresor este superior tratamentului suportiv, supravietuirea fiind
mai buna. Tratamentul imunosupresor combinat cu globulina anti-timocitara (ATG) de cal
si ciclosporina (Cs) ofera o rata mai mare a raspunsurilor si o incidenta mai mare a
supravietuirii fara boala, dar nu prelungeste supravietuirea comparativ cu tratamentul cu
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ATG. Raspunsul la tratament apare in medie dupa 120 de zile si de aceea nu se
administreaza un nou tratament mai devreme de 4 luni. Raspunsul complet se defineste prin
normalizarea hemogramei, iar raspunsul partial cel putin prin obtinerea independentei de
transfuzii. Prima linie de tratament va fi ATG de cal (Lymphoglobuline 15-40mg/kgzi)
+ciclosporina. In caz de lipsa de raspuns se administreaza, ca linia a doua de tratament ATG
de iepure (Thymoglobuline 2,5-3,5mg/kg/zi)+ciclosporina. ATG se administreaza lent,
intravenos, timp de 5 zile, cu premedicatie (prednison si antihistaminic) pentru reducerea
incidentei si severitatii reactiilor alergice. Doza de ciclosporina este de 5mg/kgc/zi si se
administreaza oral timp de 6 luni. Administrarea timp de 12 luni, cu reducerea dozei ulterior
n ritm foarte lent (cu 0,3mg/kgc/luna timp de inca un an) reduce riscul de recadere.

Daca se administreazd si G-CSF (factor stimulator al coloniilor granulocitare)
asociat la ATG si Cs riscul de recadere scade si mai mult. Doza este 5mg/kgc/zi subcutanat.
Tratamentul este extrem de costisitor. In caz de recadere, dupa o independenté de transfuzii
de cel putin 3 luni, se administreaza un nou ciclu de ATG.

Tratamentul imunosupresor este relativ usor de administrat, dar nu este curativ.
Sunt posibile recaderi de boala, uneori tardiv dupa un raspuns favorabil. Numarul de
neutrofile scazut nu mai este un factor de prognostic prost la pacientii tratati cu
imunosupresie combinata moderna. Se meniine insa valoarea prognostica favorabila a
varstei tinere si a intervalului scurt de la diagnostic la tratament.

Transplantul medular se face doar in formele severe si foarte severe, la ihceputul
tratamentului (evitarea imunizarii), indeosebi la copil si la adultul tdnar (sub 20 ani), dar si
intre 20-50 ani, fara comorbiditafi {si cu stare generala foarte buna. De asemenea este
indicat la cei refractari la tratamentul imunosupresor. Transplantul ofera remisiuni de lunga
duratd, fara riscul de a dezvolta sindrom mielodisplazic secundar. Necesita gasirea unui
donator compatibil, este costisitor si poate fi urmat de boalad cronica grefa contra gazda.
Varsta este cel mai important factor de prognostic al raspunsului la tratament. Rezultatele s-
au imbunatatit mult in ultimul deceniu, mai ales in cele in care se utilizeaza un donator
compatibil neinrudit, ih asa masura incat influenteaza decizia de tratament. La copii, sub 20
ani, se va cauta un donator compatibil inca de la diagnostic si vor fi transplantati cat mai
repede. Daca nu este exista donator compatibil se incearca tratamentul imunosupresiv si in
caz de rezistenta la tratament se va efectua transplant de la donator neinrudit. Peste 30 si
mai ales peste 40 de ani, rezultatele de pana acum nu recomanda efectuarea transplantului
de la donator neinrudit.

Supraviefuirea dupa conditionare cu ciclofosfamida 200 mg/kgc este de 91% daca
se transplanteazad maduva osoasa. Transplantul cu celule stem periferice are rezultate mai
slabe deoarece este mai frecventa GvHD. Profilaxia se face cu Cs si metotrexat (MTX).

Splenectomia se practica doar la bolnavii cu anemie aplastica cronica cu
hipersplenism. Efectul favorabil se explica prin indepartarea unei surse de distrugere
eritrocitara (macrofagele) si mai ales a limfocitelor T supresoare splenice (cu efect inhibitor
asupra maduvei osoase). Exista riscul unor complicatii infectioase severe postsplenectomie.

Practic in prezent supravietuirea la 10 ani este de 70% atat pentru pacientii tratati cu
imunosupresoare cat si pentru cei transplantati. Incercarea de a imbunétati rata de raspuns
la tratamentul imunosupresor standard (de exemplu prin adadugarea de sirolimus)
deocamdata nu a fost incununata de succes.

C. ANEMIILE MEGALOBLASTICE $I MACROCITARE
(Anemii prin deficit de maturatie; anemii prin tulburarea sintezei de ADN;
anemii hipercrome)

Anemiile megaloblastice sunt stari patologice caracterizate printr-o suferinta
celulara generala, a caror tulburare fundamentala este deficienta sintezei de acizi
nucleici; ca urmare, diviziunea si maturatia celulara sunt insuficiente. n majoritatea
cazurilor, ele sunt provocate de un deficit de vitamina B;, saulsi de acid folic.
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Hematologic se caracterizeaza prin transformarea megaloblastica a seriei rosii din
maduva, precum si o mielopoieza in general ineficienta. Suferinta celulara este general3,
in afara de tesutul hematopoietic fiind afectate si alte {esuturi cu rata de multiplicare rapida,
ndeosebi epiteliul tubului digestiv.

Aspecte patogenetice

1. Vitamina B, si acidul folic nu se sintetizeaza in organism, ele fiind aduse cu
alimentele. Absorbtia lor este activa; in cazul vitaminei B,,, ea are loc la nivelul ileonului si

este dependenta de cuplarea sa prealabila cu o glicoproteina secretata de stomac (factorul
intrinsec Castle). Acidul folic este absorbit in jejunul proximal. Ficatul constituie locul
principal de depozitare al celor doua vitamine (el contine 1-5 mg de vitamina B;, si 5-10

mg de acid folic); consumul zilnic relativ mic (2,5 micrograme de vitamina B, si 5-100

micrograme de acid folic) face ca aceste depozite sa fie suficiente timp de aproape 5 ani in
cazul vitaminei B,, dar numai de cel mult 3 luni pentru acidul folic.

Vitamina B;, precum si acidul folic si derivatii acestuia (folatii) sunt necesari
sintezei acizilor nucleici. Actiunea vitaminei B,, se exercita indirect, prin intermediul

ciclului metabolic al folatilor (fig.nr.8).
2. Vitamina Bj, (contindnd un ciclu tetrapirolic ca in hem, metalul fiind insa

cobaltul) se prezinta sub doua forme: ciancobalamina si hidroxicobalamina (dupa cum
atomul de cobalt se leaga de gruparea "cian" sau de cea "hidroxi"). Acestea se transforma in
compusi cu activitate de coenzime.

- Ciancobalamina este transformata in adenozilcobalamina (forma principala de
depozit a vitaminei B,, in tesuturi); aceasta asistd metilmalonilmutaza in calea de degradare

a acidului propionic prin ciclul Krebs. Absenta vitaminei B, blocheaza aceasta cale de

degradare, acidul propionic se va acumula si va cauza tulburari in metabolismul tesutului
nervos (se produce demielinizarea prin efectul toxic asupra tecilor nervoase). Acumularea
acidului propionic este raspunzatoare de eliminarea urinara a ac. metilmalonic.

- Hidroxicobalamina este transformata in metilcobalamina (forma predominanta
in circulatia plasmatica); aceasta va prelua gruparile metil de la acidul folic de depozit si le va
transfera pe homocisteina, cu eliberarea formelor active metabolic de acid folic
(tetrahidrofalatii).

Vitamina By, (factorul extrinsec) se absoarbe numai in prezenta factorului

intrinsec (al lui Castle) secretat in stomac de aceleasi celule care secreta acidul clorhidric si
pepsina; complexul vitamina B, - factor intrinsec este preluat de receptori specifici pentru

factorul intrinsec la nivelul ileonului terminal, unde are loc procesul de endocitoza in urma
caruia vitamina B,, este preluata de catre transcobalamina plasmatica si depozitata in ficat.

De aici ea este "repartizata" pentru toate celulele organismului si joaca un important rol
(indirect, prin intermediul folatilor) in sinteza de ADN.

3. Acidul folic, aflat indeosebi in vegetalele verzi sub forma de poliglutamatji,
respecta un traseu metabolic similar vitaminei B,,. Nu necesita o proteina protectoare pentru

absorbtje. Este depozitat in ficat sub forme metilate, inactive. Disponibilitatea de forme active
(tetrahidrofolq;i) este asiguratd in permanenta prin intermediul activitatii coenzimatice a
vitaminei B,,. In lipsa vitaminei B,,, eficienta ciclului folatilor scade (se produce "capcana"

metilfolatului), avand urmare incetinirea sintezei acizilor nucleici, element de baza in
aparitia megaloblastozei.
4. Ca atare, megaloblastoza poate avea doua mecanisme de producere:
- fie absenta disponibilitatii de acid tetrahidrofolic sub forma metilata;
- fie absenta vitaminei B,,, care impiedica producerea formelor active de folat.
5. Deficienta sintezei de ADN va avea urmatoarele consecinte:
- o0 disproportie cantitativa intre ADN (sinteza incetinitd) si ARN (a carui sinteza
decurge normal);
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- celulele nu pot parcurge numarul normal de diviziuni, creste cantitatea de ADN si
talia celulara; nucleul prezintd anomalii, ramane mare si cu aspect "tanar", reticulat-perlat;
apar mitoze atipice; apare inmugurirea nucleului si hipersegmentare (in seria alba), ca si
aspecte de cariorexis si resturi nucleare (corpi Jolly numerosi). Sinteza ARN nefiind afectata,
citoplasma se dezvoltda normal; in consecintd, se constatd un asincronism de maturatie
nucleo-citoplasmatica (pe langa aspectul megaloblastic);

- eritropoeza este ineficientd, se produce o hiperplazie eritroblastica, dar cu un
numar scazut de hematii in sénge (existd o distructie intramedulara crescuta a acestor
celule).

- tulburarile cantitative gi calitative amintite sunt prezente si la seriile
granulocitara si megacariocitara (ca de altfel si la alte sisteme celulare, indeosebi epiteliul
tractului digestiv).

Tabelul nr.ll. Metabolismul vitaminei B12 si acidului folic

Vitamina B, Folati
Aport alimentar Din proteine Din alimente de natura vegetala
animale (legume verzi, fructe, ciuperci) si
animala (ficat)
Necesitati zilnice 2-5ug 50 - 100ng
Rezerve 2-5mg 10 - 20 mg
Stoc hepatic suficient Stoc hepatic suficient
pentru 3 - 5 ani pentru 3-4 luni;
Stoc tisular 100-450 ng/ml E
Forme active Metilcobalamina Ac. dihidrofolic (DHFA)
Dezoxiadenosilcobalamina Ac. tetrahidrofolic (THFA)
Absorbtia - legata la nivelul stomacului de o
proteina R (,rapid®) apoi - Tn jejunul proximal,
de factorul intrinsec Castle prin mecanism activ

- absorbtie n ileonul terminal prin
mecanism activ, n prezenta unor
receptori specifici, a Ca**si Mg **

Transportul Numai legata de proteine - in parte liber, in parte
(transcobalamine - TC): legat de proteine
- TC Isi ll produse de granulocite
- TC lll produsa de ficat, singura - circula sub forma
care asigura distributia de monoglutamat
vitaminei B, la tesuturi.
Valori serice normale 200 - 900 pg/ml 5 -20 ng/ml
Etiologie

Anemiile megaloblastice (Am) reprezinta circa 10-12% din totalul anemiilor, fiind
mult mai rare decéat anemiile feriprive i hemolitice. Avand la baza deficitul de vitamina B,

sau de acid folic, in prezent anemiile megaloblastice si macrocitare se pot clasifica in
urmatoarele grupe etiologice:
[. Am. prin lipsa de vitamina B,:
A. "Primare" (anemia Biermer-Addison)
B. Secundare sau simptomatice:
1.Am. nutritionale - prin aport alimentar insuficient de vitamina B;, (la

vegetarieni, la unele secte religioase, la sugari hraniti cu lapte de capra etc.).
2. Am. gastrogene:

- in rezectii de stomac (largi sau dupa mai mulii ani de la operatie);

-in cancerul gastric infiltrativ (schiros), care inlocuieste mucoasa

secretanta de acid clorhidric si de factor intrinsec;

- In lues gastric etc.

3. Am. enterogene:
a) - prin scaderea absorbfiei intestinale:
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- in enterite si enteropatii mai severe si prelungite, cu sindrom de
malabsorbtie;

- in rezectii de ileon;

- In boala lui Crohn;

- in abuz de unele medicamente (colchicind, PAS etc);

- In sindromul Zollinger-Ellison;

- in sindromul Immerslund (boala ereditara in care lipseste receptorul
ileal de preluare a vitaminei B,, si se produce o malabsorbtie

selectiva a acesteia).
b) - prin consum exagerat:
- In unele disbacterioze intestinale (rezectii, anas tomoze cu anse
oarbe, diverticuloza, abuz de antibiotice per oral);
- in infestarea cu botriocefal (la consumatorii de peste); parazitul
consuma foarte multa vitamina B,,, sustragand-o gazdei;

- rar, in alte parazitoze intestinale severe, cu malabsorbtie.
4. Am. in sarcina, prin consum crescut de vitamina B,, si mai ales de acid folic;

apare in primele 3-4 luni de sarcina si cedeaza, de obicei, numai la
tratamentul cu acid folic.

5. Am. in boli neoplazice

6. Am. in leucoze acute, chiar in faze timpurii, inca inainte de a se manifesta
leucoza ca atare (aspect mielodisplazic).

7. Am. in mixidem (prin scaderea consumului de oxigen celular).

8. Am. in unele anemii hemolitice (apare ca un fenomen compensator
neadecvat, pe anumite perioade).

9. Am. in unele infectii cronice (colibaciloza, tuberculoza etc.).

10. Am. prin tulburari de utilizare a vitaminei B,,:

- prin unele defecte enzimatice congenitale
- prin inhibarea unor enzime in infeciii
- in afectiuni hepatice cronice ( se produc anemii macrocitare si nu
megaloblastice).
II. Am. prin lipsa de acid folic:
1. - prin deficit nutritional (asociat de obicei cu alte carente).
2. - prin scaderea absorbtiei intestinale a folatilor (adesea combinat si cu
scaderea absorbtiei vitaminei B,,: sprue, enteropatie glutenica, rezectji

jejunale, anastomoze jejunale, sindroame de malabsorbtie
3. - prin consum crescut:

- sarcina (transfer catre fat);

- in stari de hiperactivitate medulara (anemii hemolitice, eritropoieza
ineficienta, sangerari, leucemii etc)

-in boli neoplazice, mai ales mieloproliferative cronice si leucemii

acute, cu proliferare rapida;

- In dermatite exfoliative.

4. - prin tulburari de utilizare a folatilor:

- prin actiunea unor medicamente: antifolice (methotrexat),
tuberculostatice, antimalarice de sinteza, anticonceptionale orale,
fenobarbital etc.

- in alcoolismul cronic (mecanism mixt: scaderea absorbtiei

intestinale + afectarea unor procese biochimice celulare);

- in unele infectii (mai ales urinare);

- in ciroza hepatica (pe langa un consum crescut se asociaza o

captare hepatica insuficienta);

- in deficite enzimatice congenitale (aciduria orotica).
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ANEMIA MEGALOBLASTICA BIERMER-ADDISON

Boala Biemer este definita ca o afectiune caracterizata prin modificari de tip
megaloblastic ale celulelor din séngele periferic si maduva osoasa si prin leziuni
degenerative la nivelul mucoaselor tractusului digestiv si al sistemului nervos, datorita
absorbtiei deficitare a vitaminei B,,, prin lipsa factorului intrinsec, instalatd printr-un

mecanism autoimun pe un fond constitutional.

Este o boala care apare mai frecvent la femei (5:2). In patogenia ei este implicata o
lipsa genetica de glande gastrice acido-secretante (anadenie gastrica), de unde
aclorhidria si lipsa de factor intrinsec, care produc cu timpul carenta de vitamina B ,. In plus,

atrofia mucoasei gastrice este favorizata si agravata si de procese autoimune (anticorpi
antimucoasa gastrica, antifactor intrinsec). Defectul genetic interesdnd gena care
controleaza formarea factorului intrinsec va avea ca urmare o tulburare imunologica
constand dintr-o tolerantd imuna scazuta pentru celulele epiteliului gastric si apariia de
autoanticorpi.

Tablou clinic

Boala apare de obicei dupa varsta de 45-50 de ani (in cazuri rare poate apare si la
varste mai tinere). Simptomatologia cuprinde trei grupe principale de manifestari:
hematologice, digestive si neurologice.

1. Pe primul plan este o anemie progresiva si severa: tegumentele devin foarte
palide, adesea cu o nuanta usor galbuie - galben-pai (din cauza unui usor icter hemolitic
asociat); uneori exista o hiperpigmentare, eventual cu zone de vitiligo. Sindromul anemic
este raspunzator de starea de oboseala, de ameteli si palpitatii care pot sa apara pe
parcursul bolii. De mentionat Insa ca anemia, desi severa, este in general tolerata bine de
catre bolnavi (spre deosebire de alte tipuri de anemie cu grad similar de severitate). Starea
de nutrifie este buna, existd o hepato- si splenomegalie moderate; uneori existd edeme
(disproteinemice) si febra ("metabolica", neinfectioasa).

2. Fenomenele digestive sunt caracteristice si uneori pot preceda instalarea
sindromului anemic:

- glosita Hunter incepe de regula pe marginile si la varful limbii, cu depapilare a
mucoasei linguale prin lipsa de regenerare a epiteliului lingual; se manifesta cu usturime si
dureri in limba; limba este rosie, lucioasa cu aspect "lacuit".

- uneori sunt prezente si fenomene de atrofie a mucoasei faringo-esofagiene, cu
jena la deglutitie (ca in sindromul Plummer-Vinson din anemiile feriprive severe).

- mucoasa gastrica prezinta o atrofie neta, cu pliurile practic disparute (la
examenul radiologic si mai ales endoscopic). Aclorhidria gastrica histamino-rezistenta
este foarte caracteristica si conditie obligatorie pentru diagnosticul de anemie Biermer; ea se
exprima prin fenomene dispeptice: inapetenta, dezgust pentru carne, plenitudine epigastrica,
uneori greturi cu varsaturi cu miros fad (fara acid). In aproximativ 6% din cazuri coexista o
polipoza gastrica.

3. Fenomenele neurologice sunt si ele foarte caracteristice bolii. Ele se datoresc
degenerescentei produse prin demielinizarea fibrelor albe lungi (vitamina B, avand rol
esential in sinteza meilinei) si efectului toxic al acumularii de acid propionic. Se produce
"sindromul neuro-anemic" sau "mieloza funiculara" cu tulburari de sensibilitate
(degenerescenta cordoanelor posterioare ale maduvei, cu sindrom de tip pseudotabetic), de
coordonare a miscarilor (degenerescenta cordoanelor laterale) si apoi motorii
(degenerescenta cordoanelor anterioare, fascicolele piramidale). in cazuri grave se poate
ajunge la forme neuro-psihice (tulburari de atentie si concentrare, agitatie, stari depresive,
maniacale sau paranoide, halucinatii auditive, tulburari afective, uneori dementa). Sindromul
neurologic se poate instala uneori si Thaintea celui anemic.

Alte manifestari: pot apare insuficienfa cardiaca, leziuni hepatice, leziuni
pancreatice, atrofia si friabilitatea parului etc.
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Examinari de laborator

a) In sangele periferic se constatd anemie severa, adeseori sub 1 milion/mmc,
hipercroma (incarcarea cu Hgb este normala sau crescuta), cu anizocitoza, poikilocitoza, dar
mai ales cu macrocitoza si megalocitoza (o parte din hematii au 10-14 microni); curba Price-
Jones este deviata la dreapta, Pot fi prezente leucopenie (cu granulocitopenie) si
trombocitopenie moderate. Reticulocitoza este scazuta sub 0,7% (anemie
hiporegenerativd). Tn frotiul periferic se constatd modificari sugestive pentru diagnostic:
foarte multe macroovalocite si megalocite (aspect deja amintit), uneori eritroblasti sau chiar
megaloblasti. In seria alb3 existd o deviere la stanga (celulele mai tinere - metamielocit,
mielociti) dar si la dreapta (hipersegmentare granulocitara).

b) Examenul maduvei osoase este hotarator pentru diagnostic: se constata o
maduva in general bogata in celule (din cauza ca timpul de diviziune a fiecarei celule este
foarte mult prelungit); in seria rosie, in locul eritroblastilor apar megaloblasti: celule mai
mari, cu nucleu foarte mare si care raméane imatur (cu aspect reticulat-perlat) pana in stadii
avansate de diferentiere; adeseori nucleul prezinta inmuguriri, fragmentari, mitoze asimetrice
si coexista multiplii corpi Jolly; in seria alba se constata celule de talie mare, cu nuclei mari
(promielociti si mai ales metamielociti giganti), ca si pleiocariocite. Seria megacariocitara
prezinta megacariocite cu nucleu gigant, excesiv segmentat.

c) Semne bio- si citochimice (evidentiaza caracterul hemolitic al anemiei):
hipersideremie peste 120 gama% si cresterea hemosiderinei medulare (fierul seric nu poate
fi utilizat din cauza nematurarii megaloblastilor), hiperbilirubinemie neconjugata cu
urobilinogenurie, cresterea LDH. Hemoliza se produce atat in maduva osoasa (eritropoieza
ineficienta) cat si periferic (in splina).

d) La bolnavii tratati cu vitamina B,, sau acid folic nainte de precizarea
diagnosticului simptomatologia este mai stearsa. Megaloblastoza dispare la 8-12 ore de la
administrarea vitaminei B;,, diagnosticul punandu-se pe persistenta hipersegmentarii

granulocitare in sangele periferic si a metamielocitelor gigante in maduva osoasa.

e) Nivelul de vitamina B12 din sange (cobalamina serica). Valoarea normala este
200-900 pg/ml. La valori sub 150 pg/ml apare sindromul anemic si manifestarile neurologice.

f) Nivele crescute de homocisteina si acid metil-malonic. Homocisteina creste si
in deficitul de folati dar nu si acidul metilmalonic.

g) Atc anti-factor intrinsec si anti-celule parietale Tn 50% din cazuri.

Diagnostic

Diagnosticul de anemie Biermer se pune pe baza tabloului clinic (anemie severa
suportata relativ bine), a macrocitozei in frotiul sanguin, a maduvei osoase megaloblastice, a
aclorhidriei histamino-refractare. Poate fi utilizat si testul Schilling pentru confirmarea lipsei
factorului intrinsec (demonstrarea absentei absorbtiei intestinale a vitaminei B,, marcata cu
radiocobalt): se administreaza per os 0,5 microCurie de vitamina radio-activa, apoi la 2 ore, a
100 gama vitamina B, i.m. cu rolul de a impiedica fixarea vitaminei radioactive absorbite,

favorizand astfel eliminarea ei; la individul normal se elimina in urina de 24 de ore 10-40%
din radio-activitatea administrata, pe cand la biermerieni sub 6% (uneori sub 2%). Testul
mentinut pozitiv dupa administrarea impreuna cu vitamina B, si a unei cantitati de factor

intrinsec, pledeaza pentru originea intestinala a tulburarii absorbtiei, pe cand normalizarea
lui, pentru originea gastrica a acesteia. In cazul in care disbacterioza este cauza tuburarii de
absorbtie, testul se normalizeaza dupa un tratament cu antibiotice per orale.

Un element important in sprijinul diagnosticului de anemie Biermer il reprezinta
aparatia crizei reticulocitare dupa cateva zile de tratament (ziua 5-7).

Diagnosticul diferential

Anemia Biermer trebuie diferentiata de:

1) Anemiile megaloblastice prin deficit de acid folic. in aceste cazuri lipseste atrofia
gastrica si tulburarile neurologice. Nivelul de vitamina B12 este normal. Apare frecvent in
sarcina, alcoolism si la pacientii malnutriti;
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2) Anemiile hemolitice. Acestea sunt normocrome, normocitare. De regula
intensitatea icterului si splenomegalia este mult mai importantd. In caz de hemoliza
prelungitd apare deficitul de acid folic si maduva ia aspect de megaloblsatoza. In formele
autoimune testul Coombs se pozitiveaza;

3) Anemiile feriprive asociate unei megaloblastoze (in care insa, capacitatea totala
de legare a fierului este crescuta si nu scazuta ca in anemia Biermer);

4) Anemiile macrocitare simptomatice (dupa hemoragii, in hepatopatii cronice, in
hipotiroidie si in unele tumori etc).

in deficitul de vitamina B,, de altd naturd decat anemia pernicioasa, aciditatea

gastrica este prezenta.
Evolutia

Boala evolueaza in pusee lent-progresive cu anemie foarte severa, care cedeaza
usor la tratament, dar recidiveaza in cateva luni sau cateva saptamani daca se intrerupe
tratamentul. Tnainte de introducerea tratamentului cu ficat, extracte de ficat si mai ales cu
vitamina B;,, anemia era "pernicioasa" si ducea la exitus. Dupa introducerea tratamentului,

anemia Biermer a devenit forma de anemie cea mai usor tratabila, cu rezultate terapeutice
spectaculare.

In evolutie, existd riscul aparitiei polipozei gastrice si a neoplasmului gastric, dupa
un numar de ani de viata.

Evolutia si prognosticul celorlalte forme de anemie megaloblastica (in afara de
anemia Biermer) prin carenta de vitamina B, si de acid folic, depind de natura bolii de baza

si de administrarea corecta a tratamentului.
Tratament

Pe langa repaus si alimentatie bogata in proteine si vitamine, esential este
tratamentul cu vitamina B,,. Vitamina B;, se administreaza parenteral. Sunt preferate
dozele de atac mari (100 -1000 ug/zi) vizandu-se mentinerea unui nivel normal de vitamina Tn
ser si umplerea din nou a depozitelor. in prezent aceasta atitudine este preferatd celei care
recomanda de la inceput doze mici (motivata prin eliminarea vitaminei in exces). Dozele se
scad treptat pe masura corectarii anemiei. Se administreaza 50-100 ug/zi pana la
normalizarea numarului de hematii si a cantita{ii de hemoglobina; dupa aceea, se dau doze
de 100 yg saptaménal inca 2-3 luni, apoi 50-100 pg de 1-2 ori pe luna toata viata; eventual,
dozele se dau la intervale mai scurte in caz de infeclii, operatii, spre sfarsitul iernii etc.
Uneori este necesara asocierea fierului care se consuma intens in perioada de reparare a
anemiei; acesta se administreaza timp de 4-6 saptamani.

in caz de existenta a leziunilor neurologice, se incepe tratamentul cu doze foarte
mari de vitamina B;, (1000 pg/zi) care se administreaza timp de 6-8 luni de zile, dupa care

dozele se raresc. Uneori se poate recurge la administrarea de vitamina B, intrarahidian.

Sindromul neurologic cedeaza greu lasand uneori sechele.

Acidul folic poate ameliora modificarile hematologice, dar agraveaza modificarile
neurologice, de aceea este contraindicat inh caz de mieloza funiculara manifestata. Carenta
de acid folic se trateaza per oral (15-20 mg/zi; 1 tbl = 5 mg); durata administrarii este in
functie de severitatea manifestarilor si de persistenta factorului cauzal. In deficitul provocat
de drogurile antifolice este activ numai acidul folinic (leucovorin) administrat parenteral (24
mg/zi fractionate in patru prize).

Transfuziile de sénge sunt rareori necesare deoarece, chiar la cifrele joase de
hemoglobina, bolnavii au o adaptare buna la hipoxie.

Preparatele de factor intrinsec sunt incercate per oral, dar implica riscul formarii
de anticorpi. Se va administra si acid clorhidric cu pepsina ca substitutiv al sucului gastric
anacid.

Semnul cel mai precoce al eficientei tratamentului este cresterea rapida si marcata
a reticulocitelor ("criza reticulocitara™), fenomen care se produce in ziua a 6-a de la
inceputul administrarii vitaminei B,, si depaseste 10-20%. Criza reticulocitara este cel mai
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bun indiciu ca in cazul dat a fost o carenta de vitamina B, si este un criteriu terapeutic de

confirmare a diagnosticului. in zilele si sdptamanile urmétoare, reticulocitoza scade treptat
pana la normal.

Pacientii cu rezectii gastrice sau intestinale vor fi urmariti periodic pentru
surprinderea modificarilor hematologice cat mai precoce.

ALTE ANEMII MEGALOBLASTICE $I MACROCITARE

Etiopatogeneza lor a fost aratata la inceputul capitolului. De mentionat cateva
notiuni mai importante pentru practica:

1) In fata oricarei anemii megaloblastice trebuie cdutat in mod insistent un cancer
gastric, sau daca acesta se exclude, o polipoza gastrica sau un cancer cu alta localizare.

2) In orice anemie megaloblastica trebuie controlati "criza reticulocitara”; daca
aceasta nu se produce, trebuie cautata o alta cauza a anemiei (decéat boala Biermer) si mai
ales un cancer sau o leucoza.

3) In orice anemie megaloblasticd cu aciditate gastrica prezenta sau care nu
raspunde la tratament prin criza reticulocitara, trebuie cautat un cancer sau o leucoza. Mai
ales leucemiile acute n stadii incipiente, cu procesul hiperplazic limitat in unele sectoare
osoase inaccesibile investigarii (criptoleucoza), pot evolua cu tabloul unei anemii
megaloblastice (aspect "mielodisplazic") si leucoza sanguina sau medulara sa apara de abia
dupa céateva saptamani sau luni.

4) Tratamentul cu acid folic se va face numai in anemiile megaloblastice din sprue
sau din sarcina, rareori in alte cazuri in care exista argumente certe pentru o carenta de acid
folic.

5) Tratamentul cu acid folic nu se va face in cazurile de anemie megaloblastica cu
mieloza funiculara manifestata.

6) Orice bolnav cu anemie megaloblastica va fi controlat periodic tot timpul
vietii, existand posibilitatea dezvoltarii unui cancer sau a unei leucoze.

D. ANEMIILE HIPOCROME
(Anemii prin tulburarea sintezei de hemoglobina)

Anemiile hipocrome se caracterizeaza prin deficitul de sinteza si apoi de stocare a
hemoglobinei (Hgb) in eritroblasti. Concentratia Hgb eritrocitare este scazuta (eritrocite
hipocrome), eritrocitele vor avea dimensiuni diminuate (microcitoza, platicitoza). Fierul
seric este, in general, semnificativ scazut.

Sinteza Hgb in eritroblasti necesita: sinteza hemului (in mitocondrii) si a
hemoglobinei (in citoplasma). Sinteza hemului necesita sinteza de protoporfirina si legarea
acesteia de fier. Anemiile hipocrome pot apare deci in tulburari ale metabolismului fierului,
dar si in tulburari ale sintezei protoporfirinei si globinei.

In practica, cele mai multe anemii hipocrome se produc prin tulburari ale
metabolismului fierului.

Etiopatogeneza

Din acest punct de vedere, anemiile hipocrome pot fi clasificate astfel:
I. Tulburari in sinteza hemului:
A. Afectarea metabolismului fierului
1. Anemii hipocrome prin carenta de fier: anemia feripriva.
2. Anemii hipocrome prin repartitia anormala a Fe in organism:
a) stocarea Fe in macrofage (infectii si inflamatii cronice, neoplazii);
b) blocarea Fe in plamani: hemosideroza pulmonara;
c) lipsa transferinei transportoare (atransferinemia congenitala);
d) blocarea receptorilor eritroblastilor pentru Fe.
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B. Tulburarea sintezei protoporfirinei
1. Anemii sideroblastice ereditare (deficit de delta-aminolevulin-sintetaza si
coproporfirinogen-oxidaza);
2. Anemii sideroblastice dobandite:

a) Anemia sideroblastica idiopatica dobandita;

b) Anemii sideroblastice simptomatice: intoxicatii cu plumb, induse de
droguri (cloramfenicol, HIN), in neoplazii, hemopatii maligne, boli de
colagen, mixedem, uremie etc.

[I. Tulburari in sinteza globinei:
A. Prin deficit cantitativ_(bolile talasemice).
B. Prin deficit calitativ (hemoglobinopatii - Hgb C, Hgb F, etc.).
De mentionat ca anemia hipocroma este hiposideremica atunci cand este produsa
prin afectarea metabolismului Fe (IA) si hipersideremica in situatia producerii ei prin
tulburarea sintezei protoporfirinei sau a globinei (1B, I1).

1. ANEMIA FERIPRIVA

Anemia feripriva se defineste ca o stare patologica de tulburare a
hemoglobinosintezei, consecutiva scaderii accentuate a rezervelor de fier ale organismului,
exprimata hematologic prin anemie microcitara-hipocroma. Este cea mai frecventa dintre
anemiile hipocrome si cea mai frecventa forma de anemie.

Metabolismul fierului si aspecte patogenetice

Fierul este un element indispensabil tuturor celulelor si tesuturilor. El intra in
compozitia proteinelor si enzimelor care transporta oxigenul catre tesuturi; tot fierul
favorizeaza schimburile de electroni in procesele de oxido-reducere (Hgb, citocromi,
peroxidaze, catalaze), fixarea nitrogenului si sinteza ADN. Fierul are insa si un potential
toxic. Acesta rezida din capacitatea sa de a reactiona cu oxigenul, cu producerea unor
radicali liberi, extrem de nocivi.

In organism exista aproximativ 4-5 g de fier. Cea mai mare parte (circa 2,5 g, 2/3 din
total) se gaseste in Hgb iar alte 1,5 g sub forma de depozit. Cantitati mici (sub 4%) intra in
compozitia mioglobinei sau a fermentilor respiratori celulari (citocrom C, catalaza).

Proprietati biochimice
Atomul de fier are proprietati importante din punct de vedere biologic:
e in solutie, fierul este prezent in doua forme (Fe?* si Fe*) fiind, la pH-ul fiziologic, foarte
putin solubil, mai ales forma Fe®*;
e accepta si cedeaza foarte usor un electron (deci se reduce si se oxideaza usor), de la
Fe?" la Fe** si invers;
o formeaza usor legaturi covalente, fara a-si modifica valenta;

Fierul ionic liber este nociv; pentru a se evita efectele toxice, el este legat de proteine
suport. Tn acest fel devine posibil transportul in fluidele organismului, cel transmembranar si
de asemenea stocarea sa sub o forma nu doar non-toxica dar si usor de mobilizat.
Principalele proteine implicate in metabolismul fierului:

- feroportina — exportator de Fe din enterocit si din macrofage in circulatie;

- transferina — asigura transportul fierului in circulatie;

- feritina — asigura depozitarea Fe sub o forma care permite mobilizarea lui la nevoie

Absorbtia fierului in organism
Pentru a se compensa pierderile fiziologice de fier (prin exfolierea celulelor epiteliale,
minuscule pierderi digestive, sangerari fiziologice), la nivel intestinal sunt absorbite zilnic 1-2
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mg de fier. O dieta echilibrata contine aproximativ 13-18 mg fier/zi (circa 6 mg fier la 1000
de calorii). In alimente, fierul este prezent in carne (in compozitia mioglobinei) sau in
vegetale (sub forma de saruri anorganice). Fierul provenit din preparatele de carne (fier
organic, heminic) are o biodisponibilitate superioara; carnea este deci principala sursa
alimentara de fier. Fierul aflat in preparatele vegetale (anorganic) are o biodisponibilitate de
aproximativ 5 ori mai mica; fierul vegetal este puternic chelat si se gaseste sub forma
insolubila, trivalenta (Fe feric).

Absortia fierului alimentar are loc la nivelul duodenului si in portinea proximala a
jejunului, prin intermediul enterocitelor situate in zona varfului vililor intestinali. Fierul este
absorbit la nivelul polului apical al enterocitului, transferat in regiunea bazo-laterala a celulei
si ulterior transferat in plasma.

Fierul provenit din alimente nu poate fi absorbit din intestin daca se gaseste sub
forma oxidata Fe®*. El va fi redus la forma Fe?* de catre unele reductaze aflate in lumenul
intestinal; si ulterior transportat in enterocit prin legarea de un transportor transmembranar
specific. Hemul provenit din digestia mioglobinei (din carne) are capacitatea de a traversa
pasiv membrana enterocitului; n interiorul enterocitului hemul este metabolizat de catre o
hem-oxigenaza si Fe?* eliberat din compozitie.

Pentru a ajunge in circulatie, Fe?* are nevoie de o proteinad transportoare,
feroportina, care il va exporta din citoplasma enterocitului. In procesul traversarii
transmembranare, dinspre enterocit in circulatie, fierul purtat de feroportina va fi reoxidat la
Fe3"; la acest proces participa o feroxidaza transmembranara numita hefestina. O mica parte
din fierul absorbit ramane stocat in enterocit, legat de feritina, fiind ulterior eliminat odata cu
exfolierea fiziologicd a celulelor enterale. In circulatie feroportina va ceda Fe3* proteinei
transportatoare, transferina.

Reciclarea fierului eritrocitar

Fierul din componenta hemoglobinei (a hemului) este supus unei ,reciclari’. Acest
proces se realizeaza cu concursul macrofagelor tisulare, in principal la nivelul splinei, dar si
in maduva osoasd hematogend sau in celulele Kupffer hepatice. Tn cursul unei zile sunt
reciclate aproximativ 20 ml de eritrocite, 25-30 mg fier, cantitate ce va asigura necesarul
zilnic pentru eritropoieza.

Eritrocitele imbatranite sunt recunoscute de catre macrofage si ulterior fagocitate.
Prin intermediul unui complex enzimatic situat n reticulul endoplasmatic macrofagic are loc
degradarea acestora. Din catabolizarea hemului va rezulta fier, bilirubina si CO. Fierul va fi
pe de o parte transferat in plasma si, pe de alta parte, stocat in macrofag, sub forma de
feritina.

Exportul Fe?* din macrofag este mediat, similar celui din enterocit, de feroportina. In
plasma, Fe?* oferit de feroportina va fi oxidat la Fe** de catre ceruloplasmina si apoi preluat
de proteina plasmatica transportoare, transferina.

Transportul fierului in circulatie

Fierul circula in plasma legat de o proteina transportatoare, transferina (siderofilina),
proteind sintetizatd de ficat; aceasta asigura mentinerea Fe®' in stare inerta si livrarea
acestuia la tesuturi. In conditii fiziologice, transferina fixeaza specific aproximativ 100
micrograme de fier, ceea ce reprezinta aproximativ 30% din capacitatea sa totala de
saturatie; restul de 2/3 este etichetat drept "capacitate latenta de legare a fierului". Nivelul
plasmatic al transferinei este denumit si capacitate totala de legare a fierului (CTLF) si
cuprinde transferina nelegata de fier+transferina care leaga fierul (valori normale 300-360
microg/dl). Procentul de transferina saturatd cu Fe3* se numeste saturatia transferinei; el
sa calculeaza dupa formula: sideremie/CTLF x 100 = saturatia transferinei.

Fierul transportat de transferina reprezinta doar 0,1% din totalul fierului din organism
(in total 3-4g ) dar este un compartiment cu un turnover accelerat. Concentratia normala a
fierului in ser (sideremia) este de 60-150 microg/dl, reprezentata intr-o masura majoritara de
fierul legat de transferina.
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in conditii patologice, daca cantitatea de fier plasmatic este crescuta, mai intai se
satureaza transferina. Daca capacitatea acesteia de legare este depasita, o cantitate de fier
va fi preluatd de albumine, alta va fi legata de citrati, ulterior fierul poate aparea sub forma
libera in plasma. Fierul nelegat de transferina detine capacitatea de a patrunde usor in
fesuturi, mai ales in ficat si cord, devenind un element cu important potential toxic
(hemocromatoza).

Utilizarea fierului la nivel medular

Aproximativ 40-90% din fierul care intra in organism este depozitat in "rezervele" din
maduva hematoformatoare, la care apeleaza pe masura ce produce eritroblastii maturati
(care pot sintetiza Hgb). In mé&duva fierul este depozitat (sub forma de feritind si
hemosiderina) in macrofage. Acestea, impreuna cu eritroblastii care o inconjoara, formeaza
asa-numitele "insule eritroblastice", in interiorul carora fierul trece de la macrofage (celule
"doica") in citoplasma eritroblagtilor (repartizdndu-se in mod uniform). Aproximativ 40-60%
dintre eritroblasti contin, Tn mod normal, fier intracitoplasmatic si se numesc "sideroblagsti”.
Cercetarea hemosiderinei medulare (a fierului din macrofage si din eritroblasti, cu ajutorul
coloratiei Perls) constituie cea mai utila metoda de evaluare a rezervelor de fier in organism.

Patrunderea complexului fier-transferina in celule este mediatd de un receptor
membranar specific (transferrin receptor-TfR), prezent pe suprafata marii majoritati a
celulelor. Sunt descrise 2 tipuri de TfR (TfR1 si TfR2); TfR1 detine in conditii fiziologice rolul
principal. Tn mod logic, precursorii eritroizi medulari vor exprima pe suprafata celulard un
numar foarte mare de TfR (aproximativ 1 milion TfR/celula). Dupa legarea de TfR, complexul
fier-transferind este internalizat prin endocitozd. Tn endosom, Fe® se desprinde de
transferina (care ramane atasatd de TfR1), este redus la Fe?* si apoi transferat in citosol
si/sau livrat mitocondriei, pentru a fi utilizat in sinteza hemului. Dupa eliberarea fierului,
transferina se separa de TfR si este secretata in plasma, pregatita pentru a capta alta
cantitate de Fe®*" (,kiss and run”).

Depozitarea fierului

Rezervele de fier ale organismului raman, in conditii normale, aproape toata viata
neschimbate, fierul eliberat in urma proceselor celulare si metabolice fiind reutilizat pentru
noi sinteze.

Stocarea fierului este realizata cu concursul feritinei. Hemosiderina este o feritina
partial degradata, detectata la nivelul macrofagelor. Fierul depozitat in feritina este usor de
mobilizat acolo si atunci cand este nevoie. Hemosiderina este 0 madalitate de stocaj cu
biodisponibilitate mult mai redusa. In circulatie existd o cantitate mica de feritind, provenita
din depozite. Nivelul acesteia este important deoarece este direct proportional cu depozitele
de fier.

Toate celulele au depozite de fier dar cea mai mare cantitate de fier stocat se gaseste
la nivelul maduvei, ficatului si splinei. Depozitele hepatice sub forma de feritina sunt
principala sursa de fier ,de rezerva”.

Depozitele medulare de fier pot fi evidentiate (din aspirat medular sau biopsie osteo-
medulara) cu ajutorul unor coloratii speciale (albastru de Prusia sau coloratia Perls). Fierul
stocat in macrofage ca si hemosiderind apare ca si mici granule albastre in citoplasma.
Peste 40% din eritroblasti au mici depozite de fier in citoplasma (sideroblasti); celulele
eritrocitare care si-au expulzat nucleul si la care se evidentiaza depozite de fier sunt
denumite siderocite.

Eliminarea fierului din organism

Pierderile fiziologice sunt reprezentate de mici sangerari mucoase, descuamarea
celulelor epiteliale, caderea parului, sdngerari menstruale, etc. Cantitatea de fier pierduta de
organism va fi recuperata prin absorbiie intestinala din alimente.

Organismul nu dispune de mecanisme care sa asigure eliminarea eficienta a unui
eventual exces de fier. Supraincarcarea cu fier poate fi insa prevenita prin reglarea
absorbtiei intestinale si a reciclarii macrofagice.
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Reglarea metabolismului fierului

In reglarea metabolismului fierului sunt implicati factori multipli si numeroase
mecanisme. Homeostazia fierului este un proces supus unui control complex, menit sa evite
atat deficitul cat si supraincarcarea cu fier a organismului (hemocromatoza). In ansamblul
mecanismelor reglatoare, nivelul intracelular de fier este principalul semnal pentru un
complex de proteine citoplasmatice (iron regulatory proteins-IRP) si secvente ale ARNm (iron
responsive elements-IRE).

In ficat se sintetizeazad o proteina specificd denumitd hepcidina, cu rol crucial in
reglarea nivelului fierului plasmatic. Ea se leaga de feroportina, indeosebi la nivelul
enterocitelor si al macrofagelor, induce degradarea acesteia, cu scaderea trecerii fierului din
celule in plasma, astfel nivelul plasmatic al fierului va scadea. Scaderea capitalului de fier a
organismului, anemia si hipoxia subsecventa determina scaderea produciiei de hepcidina.
Nivelul de feroportina va fi mai ridicat, va fi crescuta absorbtia intestinala a fierului si de
asemenea si eliberarea acestuia din macrofage. In inflamatii cronice, infectii, neoplazii
sinteza hepcidinei este crescuta, determinand o diminuare a absorbfiei intestinale de fier si
retentia acestuia in macrofage.
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Figura nr.3. Metabolismul si reciclarea fierului

Etiologie

Anemia feripriva este cea mai raspandita forma de anemie de pe glob, fiind
semnalatd la ambele sexe (mai frecvent la femei) si la toate varstele. Tulburarea
fundamentala a anemiei feriprive este scaderea cantitatii de fier din organism. Anemia
feripriva este intotdeauna secundara. Cauzele care duc la depletia fierului sunt:

A. Pierderi crescute de fier
1. Séngeréari mici, dar cronice sau repetate:
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e la nivelul tractului digestiv: esofagita, hernie hiatala (cu exulceratii), ulcer (gastric,
duodenal), gastrita, duodenita, boli inflamatorii intestinale, boala hemoroidala,
polipoze, diverticuloze, neoplazii (esofagiene, gastrice, colon - mai ales %2 stanga,
angiodsplazie, teleangiectazie ereditara, etc

e genitale la femei: menstruati prea abundente (peste 80 ml) sau metroragii

(hemoragii uterine intre menstruatii) in afectiuni inflamatorii, fibroame, cancer,

tulburari hormonale;

urinare: hematurie in tumori, litiaza, polipi etc;

pulmonare: hemoptizii in TBC, bronsiectazie, stenoza mitrala, neoplasme;

epistaxis abundent, frecvent;

hemoragii factitioase (in tulburari psihice, asociate ce tendinte de autoflagelare,

automutilare)

e hemoragii chirurgicale mari

Toate hemoragiile de mai sus pot fi cauzate si de sindroame hemoragipare:
trombocitopatii, vasculopatii, tulburari de coagulare. De retinut ca la barbafi sediul cel mai
frecvent al hemoragiilor este tubul digestiv, iar la femei sfera genitala.

2. La donatorii de sange, in caz de prize mari, repetate si/sau pe un fond de "rezerve"
de fier reduse.

3. Hemoliza intravasculara cronica: hemoliza cronica asociata protezelor valvulare
cardiace mecanice, hemoglobinuria paroxistica nocturna, (in care anemia rezultda din
sumarea lizei eritrocitelor si pierderii cronice de fier).

B. Consumul exagerat de fier:

1. Perioada de crestere din copildrie (primul an de viata, intre 4-6 ani, varsta scolara)
si adolescenta (cand la fete se adauga si menarha); in aceste perioade necesarul de fier
este mult crescut. Existenta unei cantitati reduse de Fe in depozite de la nastere, fie pentru
ca mama a fost anemica, fie la prematuri (Fe se depoziteaza in SRE al fatului in ultimele 3
luni de sarcina), reprezinta un factor care se sumeaza celui anterior amintit.

2. Sarcina gi alaptarea au nevoie de o cantitate mult mai mare de fier (cresterea
masei sanguine, formarea rezervelor fatului, pierderea de Fe la nastere, pierderea a 0,5-1
mg Fe/zi in cursul lactatiei). Doua treimi dintre gravide au un deficit de fier in ultimul trimestru
al sarcinii.

C. Reducerea aportului de fier:

1. Deficitul de Fe Tn alimente: la adult, situatia se realizeaza doar in cazurile extreme
de infometare (in tarile subdezvoltate, prizonierat, vegetarism, etc). Exista o relatie direct
proportionala intre numarul de calorii din alimentatie si cantitatea de fier con{inuta. La sugar
se poate produce prin alimentatia excesiva cu lapte acidulat (acizii organici blocand fierul din
lapte).

2. Aclorhidria poate produce lipsa de ionizare si reducere, deci si de absorbtie a
fierului; situatia poate aparea in cazul gastritei atrofice (autoimune sau asociate infectiei cu
Helicobacter Pylori), in cazul utilizarii prelungite a inhibitorilor pompei de protoni (omeprazol
pantoprazol lansoprazol, etc).

3. Absorbtia deficitara de fier in duoden si intestinul subtire prin:

e rezectii gastro-duodenale (gastrectomie totala sau partiala).

e scurtcircuitari ale duodenului, tranzit accelerat prin duoden si jejun

¢ sindroame de malabsorbtie cu atrofie a mucoasei intestinale (ex sprue), boala
celiaca (chiar si in absenta altor manifestari clinice).

4. Tn unele parazitoze intestinale (de obicei, in cadrul unor sindroame de
malabsorbtie).

Daca se cauta atent si sistematic toate aceste cauze, ele pot fi depistate in
majoritatea covarsitoare a cazurilor de anemie feripriva, ramanand putine cazuri in care
cauza nu poate fi precizata clinic.
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Tablou clinic

Debutul anemiei feriprive este insidios. Boala poate evolua catva timp latent, fara
anemie manifesta (stadiul deficientei latente de fier); apoi, ea devine manifesta clinic prin
prezenta anemiei hipocrome, moderate sau severe (stadiul de anemie feripriva). Indiferent
de cauza, compartimentele metabolismului fierului se resimt incepand cu rezervele si
terminand cu utilizarea.

Simptomatologia clinica se grupeaza in trei categorii:

1. Semnele bolii de baza;

2. Semnele anemiei: acestea se coreleaza mai putin cu severitatea anemiei, cat mai
ales cu ritmul ei de instalare. Cel mai adesea, anemiile feriprive se instaleaza lent si se
accentueaza progresiv. Bolnavii prezinta fatigabilitate pronuntata, palpitatii, dispnee de efort,
acufene, cefalee. Paloarea este in general "albd" sau cu aspect de "portelan”, fiind insa
caracteristicd nuanta albastruie a conjunctivelor bulbare. Starea clinica este mai severa
decat ar fi de asteptat dupa numarul de eritrocite din circulatie, deoarece acestea au o
capacitate redusa de transport de oxigen (continut redus de Hgb).

3. Semne ale suferintei tisulare generate de carenta fierului:

a) Indeosebi la nivelul epiteliilor, tractul digestiv fiind cel mai des afectat. Stomatita
angulara se manifesta prin ulceratii sau fisuri (ragade) comisurale; aceste modificari depind
si de carenta de vitamina B, (ariboflavinoza). Uneori existd o glositd, data de atrofia
epiteliului (papilelor) mucoasei linguale, cu arsuri Th limba si aspect mai rosu si lucios al
limbii. Atrofia epiteliului esofagian poate da disfagie si arsuri la deglutitie (sindromul
Plummer-Vinson). Tn cazuri severe si mai ales la copii, anemiile feriprive se insotesc de o
gastrita atrofica, manifestata cu inapetenta si alte tulburari dispeptice, precum si de o atrofie
a mucoasei duodeno-jejunale.

b) modificari caracteristice ale pielii si fanerelor. pielea este mai uscata, cu
descuamatie superficiala fina; parul este mai decolorat si sfaramicios, cade in cantitate mare
si creste incet; unghiile devin mai moi, friabile (se rup usor), striate, eventual cu mici excavatji
(aspect de degetar) sau cu concavitate mare n loc de convexitate (koilonichia - unghie Tn
lingurita).

c) alte manifestari: atrofia mucoasei nazale cauzeaza ozena prin lipsa de fier; uneori
(mai ales la copii) s-a descris sindromul pica (comportament anormal cu tendinta de a ingera
var, pamant, caramida, gheata etc.); splenomegalia poate fi intalnita, insa foarte rar (5% din
cazuri); deficientele imunitare (secundare carentei de fier) induse de scaderea ponderii
limfocitelor T, a capacitatii de fagocitoza a macrofagelor precum si pierdea intestinala de
imunoglobuline explica infectile mai frecvente; menoragiile (initial factor cauzal) pot fi
accentuate de modificarile de troficitate ale mucoasei genitale; in formele prelungite si
severe pot fi prezente tulburari neurologice (aspect pseudotabetic, ca Th anemia Biermer).

In trecut, in cadrul anemiilor feriprive, erau descrise o serie de entitati clinice
particulare: cloroza tinerelor fete si cloranemia achilicad Schulten. Prima era descrisa ca
aparand in perioada pubertatii, iar cea de-a doua, la femei intre 30-50 de ani si asociata cu
aclorhidrie gastrica. in prezent nu mai sunt considerate forme "primare" de anemie feripriva;
in producerea lor sunt incriminate, ca principal factor etiologic (pe langa un aport alimentar
insuficient si depozite tisulare de fier reduse) pierderile prin meno-metroragii. Aclorhidria este
secundara hipoxiei anemice si atrofiei mucoasei gastrice.

Etapele deficitului de fier

1. Deficitul latent de fier. Daca cantitatea de fier absorbit este depasita de cea a
pierderilor este mobilizat mai ntai fierul aflat in depozite. Va aparea scaderea
hemosiderinei medulare (lipsa fierului din macrofage, cu ajutorul coloratiei Perls, cu
fericianura de potasiu) si a feritinei serice. Evaluarea fierului medular este in continuare cea
mai valoroasa examinare. Determinarea nivelului feritinei serice ofera informatii valoroase
privind cantitatea de fier din depozite — la 1 pg/l feritina serica corespunde la 8-10 mg fier
aflat in depozite. Sinteza feritinei este crescuta de unii mediatori ai inflamatiei (independent
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de cantitatea de fier din depozite) ca si in afectiuni asociate cu lezarea celulelor hepatice (cu
eliberare plasmatica a feritinei din celulele hepatice).

Pe masura ce stocurile de fier sunt tot mai mici, eritroblastii vor exprima pe
membrana tot mai mulii receptori pentru transferina (TfR); o cantitate din acegtia vor fi
eliberati si in plasma, unde pot fi cuantificati. Deficitul de fier va fi deci urmat de o crestere a
concentratiei plasmatice al TfR. Aceasta crestere nu este ihsa specifica deficitului de fier,
ea poate aparea si alte stari asociate cu o hiperplazie eritroida (hemoliza, megaloblastoza)
sau Tn unele sindroame mielodisplazice. Pentru cresterea specificitatii celor 2 examinari de
laborator, feritinemia (scade in deficitul de fier dar poate fi normala sau crescuta in prezenta
unei starii inflamatorii) si concentratia TfR (creste in deficitul de fier si este normala in starile
inflamatorii) se utilizeaza raportul dintre acestea (raport TfR/feritinemie), care s-a dovedit
util in screeningul populational al deficitului de fier si, de asemenea, in evaluarea eficientei
tratamentului de substitutie cu preparate de fier.

Tabelul nr. 1l . Stadiile deficitului de fier

Deficit An. feri- Anemie
Normal latent priva st. feripriva
initial
Depozite de Fe normale absente absente absente
Fe plasmatic (ng/dl) 80-120 <80 < 80 <50
Feritina serica (ng/ml) 60-100 <12 <12 <12
Saturatia transferinei (%) 20-60 35 <16 <16
PEL (npg/dl E) < 100 30 > 100 > 100
Hb (g/dl) >12 >12 >12 <12
Hipocromia, microcitoza absenta absente absente prezente
(100 %)

(PEL=protoporfirina eritrocitara libera)

2. Odata ce stocurile de fier au fost epuizate (deficit latent de fier) va aparea
scaderea sideremiei, cresterea transferinei nesaturate (capacitatea totala de legare a
fierului-CTLF) si scaderea saturatiei transferinei.

3. Dupa ce saturatia transferinei a scazut sub 16% apare anemia feripriva in stadiu
initial, cu scaderea numarului de eritrocite, a hemoglobinei, o scadere a numarului de
reticulocite, scadere si mai marcatda a sideremiei. Hematiile sintetizate in conditiile
deficitului de fier sunt mai mici (microcite), in consecinta apare o crestere a indicelui de
distributie celulara (red cell distribution width-RDW), asociat de obicei cu valori sub 12g/dl a
hemoglobinei

Pe masura ce numarul microcitelor este tot mai mare, apare si scaderea volumului
celular mediu (MCV), de regula asociind valori ale hemoglobinei sub 10g/dlI.

Examinari de laborator in anemia feripriva

1. La examenul séngelui periferic:
e anemie (pana la cel mult 2 milioane/mm?3), Hgb foarte scazuta;
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e hematiile sunt mici (microcitoza - sub 7p diametrul si sub 80u® volumul) si plate
(platicitoza), cu saturatie deficitara in Hgb (hipocromie - concentratia medie de
Hgb pe hematie este sub 30%). in formele severe de anemie, eritrocitele au
aspect inelar (anulocite) si de celula {inta.

e reticulocitele sunt normale sau usor scazute;

¢ leucocitoza si mai ales trombocitoza pot fi expresia unei sangerari latente.
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Fig.nr. 4. Aspecte ale metabolismului transferinei cu rol in diagnosticul diferential al
anemiilor hipocrome. (CTLT = capacitatea totald de legare a transferinei,
CS = capacitatea de saturatie, CL = capacitatea latenta, CTLT = CS + CL)

2. Maduva osoasa este bogata celular, cu predominanta eritroblastilor; acestia sunt mici,
cu citoplasma redusa, zdrenfuita (predomina formele bazofile si policromatofile).
Hemosiderina medulara (la coloratia Perls) este absenta din macrofage, iar numarul de
sideroblasti este scazut sub 10%. Acesta este testul cu cea mai mare valoare diagnostica
pentru anemia feripriva.

3. Fierul seric (sideremia) este mult scazut;, capacitatea totala de legare a fierului
este crescuta, iar saturarea transferinei (calculata dupa formula: Fe seric/CTLF x 100) este
intotdeauna sub 16%.

4. Cresterea zinc-protoporfirinei: Tn absenta fierului zincul este fincorporat in
protoporfirina si poate fi masurat.

Diagnostic diferential

A. Anemia feripriva trebuie diferentiata de celelalte anemii hipocrome. Trebuie
retinut ca anemia feripriva este singura forma de anemie hipocroma care se insoteste de
hiposideremie, de cresterea CTLF si de scaderea fierului medular (absenta lui din macrofage,

sideroblagti sub 10%).

e In talasemii poikilocitoza este foarte marcata; eritrocitele sunt mult mai subtiri -
microplaticite (o hipocromie marcata la valori ale Hgb de peste 10 g/100 ml orienteaza
diagnosticul inspre talasemie), RDW este normal sau putin crescut. Sunt prezente
eritrocite cu punctatii bazofile si hiperreticulocitoza; se constata hipersideremie si
hemosiderina medulara crescuta. Diagnosticul este confirmat (in laboratoare speciale)
prin studiul migrarii electroforetice a Hgb anormale (Hgb A2 crescuta).

e Anemiile sideroblastice evolueaza cu sideremie si feritinemie crescuta, iar maduva
confine numerosi sideroblasti inelari (caracterizati prin dispozitia perinucleara a
granulocitelor de fier, ca un "inel").

e Anemiile din infectii si inflamatii cronice sau din cancere sunt diferentiate de aspectul
repartitiei fierului in maduva osoasa: fierul este blocat in macrofage (hemosiderina
prezenta in cantitafi crescute), iar sideroblastii sunt absenti sau foarte redusi ca numar.
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Atat sideremia cat si CTLF sunt scazute, feritina serica este crescuta, concentratia TfR
este normala. Determinarea initiald a feritinemiei si a proteinei C reactive (PCR) este
obligatorie pentru orientarea diagnostica intre cele doua tipuri de anemii hipocrome.

Tabelul nr .1V. Diagnosticul diferential al anemiilor hipocrome

NORMAL TALASE- ANEMIE ANEMIE BOLI
MIE FERIPRIVA SIDERO- CRONICE
BLASTICA
Masa E Normala Scazuta Scazuta Scazuta Scazuta
Rezerve Fe Normale Crescute Absente Crescute Crescute
Fe seric (ng/dl) Normal Crescut Scazut Crescut Scazut
(60 - 100) (100 - 200) (< 60) (> 120) (< 60)
CTLF (ng/dl)
250 — 400 250 — 400 >400 250 — 400 < 250
CST (%)
20 — 60 50 — 60 < 16 20 — 60 < 20
Feritina (ng/ml)
60 — 100 60 — 100 <12 >100 >100
PEL (ng/dl E)
< 100 < 100 >100 < 100 >100
Hb A,
< 3,5% Crescuta Scazuta Scazuta Normala

B. Anemia feripriva trebuie diferentiata si de celelalte grupe de anemii: hemolitice,
megaloblastice sau aplastice; diferentierea nu pune probleme deosebite {indnd cont de
aspectul frotiului de sange si de aspectul metabolismului fierului.

Tratament

1. Tratamentul etiologic consta in depistarea si inlaturarea cauzei care a produs
dezechilibrarea balantei fierului (a se vedea aspectele etiologice).

2. Tratamentul patogenetic este esential si consta in substitutia cu fier in vederea
readucerii la normal a nivelului Hgb circulante si a fierului tisular precum si a refacerii
rezervelor de fier (care sa poata fi mobilizate la nevoie). Cresterea consumului de alimente
bogate in fier (cresterea consumului de carne) este utila dar singura nu poate corecta o
anemie feripriva deja instalata.

A. Tratamentul cu preparate orale

Produsele medicamentoase cu administrare orala reprezita optiunea terapeutica de
prima intentie, atat din punctul de vedere al eficacitatii cat si din cel al costului. Sunt preferati
compusii bivalenti: Fe sulfat, gluconat, fumarat sau complexe fier-polizaharide (ex fier
polimaltozat). Doza ideala este de 200 mg fier elemental/zi, administrate cu 2 ore inainte sau
dupa alimentatie (pe ,stomacul gol’). in cazul in care tratamentul este greu tolerat (la
aproximativ 10-20% din pacienti poate aparea constipatie, diaree, greturi, pirozis, balonari)
se poate incerca un alt tip de preparat, scaderea dozei sau administrarea postprandiala.
Dozele mai mici decat 200 mg/zi au eficienta terapeutica, dar raspunsul va fi mai lent si
durata tratamentului mai lunga. intrucat tratamentul cu fier este de lunga durata (2-4 luni) se
va recurge la administrarea de preparate cu confinut crescut de fier elemental pe tableta
(peste 100 mg) care pot fi luate intr-o singura priza: Ferrogradumet, Tardiferon, Sorbifer
etc. De asemenea administrarea preparatelor de fier impreuna cu alimentele va determina
scaderea absorbtiei fierului la o treime, cu consecinte asupra eficientei tratamentului si a
duratei acestuia. Pentru copii sau adulfi cu probleme de deglutitie sunt disponibile preparate
lichide.

Se recomanda administrarea preparatelor pana la atingerea unei valori normale a
Hgb (cateva saptaméani) continudndu-se Tnca 1-3 luni, pentru a asigura si umplerea
depozitelor. Se va avea in vedere faptul ca odata cu corectarea anemiei, scade si rata
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absorbtjei fierului administrat. Pentru a evalua umplerea rezervelor macrofagice se poate
urmari nivelul feritinemiei sau raportul TfR/feritina.

Absorbtia fierului este scazuta de medicamentele care scad aciditatea gastrica -
antiacide (lichide alcaline-,pansamente gastrice”), inhibitori H2 (ranitidina, famotidina,
nizatidind), inhibitori ai pompei de protoni (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, etc),
preparate contindnd enzime pancreatice, colestiramina, calciu, bifosfonati, ceai (negru sau
verde). Administrarea preparatelor de fier va scadea absorbtia antibioticelor quinolonice
(norfloxacina, ciprofloxacina, pefloxacina, ofloxacina, etc), a bifosfonatilor, cefdinirului,
levodopa, carbidopa, methyldopa, tiroxinei, penicilaminei, micofenolatului mofetil
(medicament imunosupresor, des utilizat post-transplant), a sarurilor de cupru si zinc.

Pentru a evita deficitul relativ de acid folic, datorat eritropoiezei mai intense ce apare
dupa administrarea de fier, se administreaza preparate de acid folic, 5-10 mg/zi, 7-15
zile/luna.

B. Tratamentul cu preparate parenterale

Tratamentul cu preparate injectabile de fier este indicat n caz de:

e intolerania la administrarea orala (chiar dupa schimbarea preparatului per oral), de
exemplu pe parcursul sarcinei;

o pierderi de sange care depasesc posibilitatea de compensare numai per oral (ex
sangerari genitale, anemie severa postpartum)

e prezenta unor boli digestive: gastrite severe, ulcer activ, hemoragii digestive recente,
colita ulceroasa - care pot fi agravate de fierul per oral si in care terapia martiala "per
oral" este contraindicat3;

e malabsorbtie intestinal3;

e necooperarea bolnavului (in cura de atac sau in cea de intretinere, dupa remisiune);

e tratamentul si profilaxia anemiei feriprive pacientii cu insuficien{a renala hemodializati,
care urmeaza tratament cu eritropoietina si nu tolereaza preparatele orale de fier

Daca se alege calea de administrare parenterala, este necesara calcularea dozei de
fier necesare, care poate fi calculata cu urmatoarea formula:

(Hgb ideala - Hgb actuala )/Hgb ideald x greutatea corporala (kg) x 30

la care se adauga 500-1000 mg fier necesar pentru umplerea rezervelor. Astfel pentru un
pacient de 70 kg, cu hemoglobina 10 g/dl, la care intentionam obtinerea unei valori a Hgb de
14g/dl, va fi necesar un total de 1100-1600 mg fier.
Exista 2 principale categorii de preparate:
a) preparate cu administrare inframusculara
b) preparate cu administrare in perfuzie endovenoasa
a. Fier polimaltozat si fier dextroza cu adaus de fenol (Ferrum Hausmann):

administrarea intramusculara prezintd inconveniente - reactii anafilactice/anafilactoide
sistemice, adenite regionale, tatuarea locala a pielii in injectarea superficiala, riscul aparitiei
unor flegmoane musculare, riscul aparitiei unui sarcom muscular la locul injectiei, etc. Din
aceaste motive administrarea intramusculara a preparatelor de fier nhu mai este
recomandata.

b. Preparate de fier cu administrare intravenoasa
Sunt complexe de fier cu diversi carbohidrati; in plasma aceste complexe sunt

fagocitate de elemente ale sistemului reticulo-endotelial (macrofage), carbohidratul este
degradat, fierul este predat feritinei si ulterior va urma calea obignuita de transfer in plasma
si utilizare la nivel tisular. Principalele preparate:

e fier — dextran — 2 tipuri de preparate

- preparat cu masad moleculard mare (denumiri comerciale DexFerrum, Imferon) -
deoarece administrarea sa a fost asociata cu reactii anafilactice severe s-a renuntat la
utilizarea acestui preparat;
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- preparat cu masad moleculard micd (denumiri comerciale INFeD, Cosmofer) — 100
mg/fiola; reactile adverse de tip anafilactic/anafilactoid sunt mult mai rare dar totusi
administrarea se accepta doar dupa testare si in conditiile accesibilitatii imediate a tehnicilor
de resuscitare si de tratament al socului anafilactic (,black-box”). Ultilizarea este astazi
redusd datorita aparitiei pe piata a preparatelor cu profil de siguranta superior. Este inca
extensiv utilizat in medicina veterinara.

o fier - sucroza
- denumire comerciala Venofer; este preparatul parenteral cu cea mai larga utilizare
(aprobat in Romania din 2003), avand reaciii adverse rare si fiind bine tolerat. Contine 100
mg/fiola, se administreaza in 3-4 prize saptamanale a céate o fiola/zi, Tn microperfuzie.

e fier — carboximaltoza
- denumire comerciala Ferinject (aprobat ih Roméania din 2011) — fiole cu 100 mg sau 500
mg — un avantaj al preparatului consta din posibilitatea administrarii intr-o priza a unei
cantitati mai mari de fier, maxim 1000 mg.

o fier —izomaltoza
- denumire comerciala Monofer (aprobat in Romania din 2013) — fiole cu 200, 500 sau 1000
mg — cantitatea totala de fier necesara poate fi administrata in una sau eventual doua prize
(maxim 20 mg/kg corp).

o fier — gluconat-sucroza
- preparat comercial Ferrlecit - mai bine tolerat decét fierul-dextran — 62,5 mg/fiola,
administrari saptamanale in microperfuzie.

o fier — poliglucoza-sorbitol
- preparat comercial Feraheme (aprobat in Europa din 2012, doar pentru pacientii cu
insuficienta renala dializati) — 510 mg/fiola — in total 2 administrari saptamanale.

C. Raspunsul la tratament

Indiferent daca substitutia se face pe cale orala (cu doze optimale!) sau parenterala,
raspunsul la terapie va fi similar: Examinarea cheie pentru aprecierea eficacitatii terapiei cu
fier este determinarea feritinemiei.

e Dupa 4-5 zile apare cresterea numarului de reticulocite (,criza reticulocitara”)

e Dupa prima saptaméana de tratament apare cresterea valorilor Hgb, ameliorarea
simptomatologiei; dupa 3 saptadmani de tratament ne asteptam la o crestere a Hgb cu
aproximativ 2g/dl. MCV va creste concomitent cu hemoglobina.

e Daca dupa 2-3 saptamani de tratament nu apare o crestere a hemoglobinei se pune
problema ineficientei terapiei. Problemele care trebuie clarificate sunt:

¢ corectitudinea diagnosticului: poate fi vorba de o anemie inflamatorie (asociata unei
inflamatii cronice, infectii cronice, boli de colagen, neoplazii) sau talasemie;
¢ pierderile prin sdngerare continua? (situatia este sugerata de cresterea reticulocitelor,
alaturi de valori constante sau in scadere a hemoglobinei): va fi necesara
administrarea parenterala de fier si rezolvarea sangerarilor;
e tratamentul este incorect urmat? (doza insuficienta, orarul administrarilor incorect,
preparatul necorespunzator);
¢ exista si alte deficiente ? (ex de acid folic, vit B12);
¢ exista o malabsoriie a fierului ?: se recomanda administrarea fierului perenteral,
e 1in caz de hipo-anaciditate se pot incerca preparate cu eliberare la nivel
duodenal (glycine-sulfat feros);
e boala celiaca- pentru diagnostic se recomanda examen endoscopic cu
biopsie, determinarea atc anti-endomisiu;
e gastrita atrofica (examen endoscopic cu biopsie, determinarea gastrinemiei, a
atc antiparietali);
e gastrita Helicobacter pylori (examen endoscopic cu biopsie, Atc specifici IgG,
test cu ureaza); deseori dupa eradicarea infectiei cu Helicobacter, atrofia
gastrica se amelioreaza sau dispare, cu corectarea deficitului de absorbtie.
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D Transfuziile de sange

Se indica doar in anemii severe, au dezavantaje legate de complicatiile propriu-zise ale
transfuziei (inclusiv infeciji virale) si costurile ridicate.

E. Tratamentul profilactic cu fier

Un tratament profilactic cu preparate de fier este necesar la:
e gravide (mai ales la multipare) in a doua jumatate a sarcinii, 20-40 mg/zi;
e copii imaturi (ca sirop sau picaturi) dupa varsta de 3-4 luni;
e gastrectomizati (in asociere cu acid folic);
e donatorii de sange (timp de doua saptadmani dupa donare).

2. ANEMIA iN INFECTII CRONICE, INFLAMATII S| NEOPLASME
(Anemia cronica simpla; anemia mediata de citokine)

Anemia cronica simpla este provocata de blocarea fierului In macrofage, cu deficit de
hemoglobinogeneza si hipocromie secundara. Ea apare totdeauna in boli cronice: infeciii
(TBC pulmonar, infectii urinare, osteomielita, etc), inflamatii (poliartrita reumatoida, LES,
artropatie psoriazica) sau neoplazii diverse.

Patogeneza

Patogeneza acestui tip de anemie este complexa:

e Unele citokine proinflamatorii (in principal IL6, TNFalfa, IL1) determina cresterea
productiei hepatice de hepcidina, deci va scadea absorbtia intestinala de fier si eliberarea
fierului din macrofage, generand o cantitate insuficienta de fier disponibila eritroblagtilor.
Stimulii proinflamatorii scad sinteza de feroporting, scazand si pe aceasta cale eliberarea
fierului din macrofage

o Alii mediatori ai inflamatjei, printre care IL1, membri ai familiei interferonilor (IFNa, IFNa1,
IFNB1, IFNy1), TNFalfa inhiba proliferarea si diferentierea precursorilor eritroizi, in mod
direct sau prin scaderea sintezei de eritropoietina si/sau scaderea exprimarii receptorilor
pentru eritropoietina

e Eritrocitele au o durata de viatda mai scazuta, ca urmare a unei moderate hemolize
extracorpusculare (distructia prin toxinele eliberate la nivelul inflamatiei sau prin
hiperfunctia SRE);

¢ Hemoliza autoimuna, hemoragia, hipersplenismul si invadarea medulara (indeosebi Tn
neoplazii; = anemie mieloftizica) pot fi mecanisme aditionale.

Simptomatologia bolii de baza domina tabloul clinic. Anemia apare ca un epifenomen,
se instaleaza lent (luni), cu o expresivitate moderata.

Tablou paraclinic

e anemie moderata, normocitara, usor hipocroma, cu valori ale Hgb intre 7-11g/dl, MCV
normal sau moderat scazut;
o feritina serica normala sau crescuta;
o fierul seric normal sau scazut, CTLF normala sau scazuta, concentratia TfR normal3;
e prezenta macrofagelor incarcate cu granule de hemosiderina ih maduva osoasa.
Diagnosticul se bazeaza pe contextul clinic (infectios, inflamator sau neoplazic) al
aparitiei anemiei si pe aspectele paraclinice mentionate.

Tratament

Tratamentul vizeaza in principal boala cauzala; prin Tnlaturarea factorului cauzal
(cand este posibil) putem asista la repararea spontana a anemiei cronice simple.

In caz de anemie severa, simptomatica, se recomanda substitutia cu masa
eritrocitara. Transfuziile vor creste insa, intr-un final, cantitatea de fier stocat.
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Unele cazuri pot raspunde la administrarea de fier parenteral. La intreruperea
injectiilor anemia va reveni iar fierul administrat va fi parte a excesului de fier.

Efectele supresive ale citokinelor inflamatorii pot fi contracarate de doze
farmacologice de eritropoietina (30000-40000 Ul/saptamana), capabile sa stimuleze
eritropoieza, scazand astfel necesarul transfuzional. Acest tratament impune insa prudenta
si monitorizare deoarece creste riscul trombotic. In neoplazii, eritropoietina se administreaza
doar pentru anemia asociata chimioterapiei; ea este contraindicata la pacientii dependenti de
transfuzii (ineficientd), cu radioterapie mediastinala (risc de tromboembolism pulmonar).
Exista riscul stimularii cresterii tumorale, a rezistentei la tratament, mai ales in cancerele
capului si gatului sau in neoplasmele mamare.

3. ANEMIILE SIDEROBLASTICE

Anemiile sideroblastice reprezintd un grup de anemii ereditare sau dobéandite care
rezulta in urma unei tulburari a sintezei protoporfirinei (si deci a hemului), ce determina
reducerea utilizarii fierului pentru hemoglobinogeneza si acumularea lui in mitocondriile
eritroblastilor (cu formarea de sideroblasti "inelari").

Etiopatogenie
Etiologic se deosebesc urmatoarele tipuri de anemii sideroblastice (clasificare):
A. Anemii sideroblastice ereditare:

e cu transmitere legata de sex (prin deficit de delta-aminolevulin-sintetaza si

coproporfirinogen-oxidaza);

e cu transmitere autosomal recesiva (prin deficit de delta-aminolevulin-

sintetaza);
B. Anemii sideroblastice dobandite:

e Anemia sideroblastica dobandita idiopatica (forma a sindromului

mielodisplazic; este o afectiune maligna, boala a celulei stem pluripotente);

e Anemii sideroblastice dobandite secundare (simptomatice): in intoxicatii
(saturnism, alcoolism), dupa unele droguri (cloramfenicol, izoniazida, melphalan, azotiperita,
chelatori de cupru-peniclinamina, triethyle-tetramide-dihydrochloride, linezolid, acid fucsidic,
etc), in deficitul de vitamina B6, in asociere cu diverse afectiuni (neoplasme viscerale,
colagenoze, hemopatii maligne, porfirii, tireotoxicoza, anemie hemolitica), etc.

Indiferent de natura primara sau secundara, ereditara sau dobandita, tranzitorie sau
definitiva a bolii, anomalia de baza este un blocaj al diverselor enzime in lantul de sinteza al
protoporfirinei, cu perturbarea ultimei etape a sintezei hemului, de insertie a Fe pe inelul
porfirinic. Anomaliile metabolice au sediul intramitocondrial si au drept consecinta pe de o
parte incarcarea ireversibila mitocondriala cu fier, cu aparitia aspectului caracteristic de
sideroblasti inelari, si eritropoieza ineficienta (distrugerea prematura a eritroblagtilor inelari in
maduva osoasa) pe de alta parte. Prezenta sideroblastilor inelari are valoare diagnostica
pentru aceste anemii.

Caracteristici clinice si de laborator

e au un debut insidios, cu astenie, dispnee de efort, paloare, uneori
hepatosplenomegalie;

anemie hipocroma uneori i cu prezenta de macrocite (dimorfism);

reticulocitopenie;

prezenta de punctatii bazofile;

durata de viata normala a eritrocitelor;

hiperplazie eritroida medulara cu normoblasti si megaloblasti;

fier seric de obicei crescut, crestere a saturatiei transferinei, feritina serica crescuta
hemosiderina medulara crescuta si sideroblasti inelari (uneori 80%);

eritropoieza ineficienta cu hiperbilirubinemie de tip neconjugat, scadere a
haptoglobinei, crestere moderata a LDH,;
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e absenta unei Hgb anormale.

Evolutia
In formele ereditare evolutia este indelungatd si este grevatd de riscul
hemocromatozei secundare si al infectiilor. Anemia sideroblastica dobandita idiopatica poate
evolua inspre o leucemie acuta terminala.
Formele dobandite secundare au o evolutie diferita, dupa cum este vorba despre o
alta afectiune (indeosebi neoplazica) in cadrul careia apar, sau de factori toxici si
medicamentosi (indepartarea acestora produce vindecarea anemiei).

Tratament

In formele ereditare pot fi incercate doze mari de vitamina Bs (100-250 mg/zi), timp
indelungat; acelasi tratament corecteazd anemia aparuta in cursul tratamentului cu
hidrazid4. Tn formele secundare produse de saturnism se administreazd EDTA (chelator al
Pb), precum si vitamina B si acid folic. Tn formele pancitopenice pot fi administrati androgeni

si/sau corticosteroizi.

Transfuziile de sdnge sunt deseori necesare, de repetate ori, cu riscul infeciilor
virale, al allo-imunizarii, al incarcarii cu fier (hemocromatoza secundara). Pentru a preveni i
diminua incarcarea organismului se fier, se asociaza tratamentul cu chelatori de fier
(desferoxamina - desferal i.v. sau s.c., deferasirox- preparat oral).

Tn unele cazuri s-a dovedit utild administrarea de eritropoietind, urmatd de scaderea
necesarului transfuzional.

n cazurile severe se recomand4 allotransplantul medular.

E. ANEMIILE HEMOLITICE

1. ASPECTE GENERALE ALE HEMOLIZEI S| ANEMIILOR HEMOLITICE
A. Cadru nosologic

Hemoliza este un fenomen fiziologic care in mod normal este Tn 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
depaseste capacitatea maduvei de a inlocui imediat hematiile distruse. Cea mai
caracteristica modificare a anemiilor hemolitice (AH) este scurtarea duratei de viata a
hematiilor sub 100 de zile (uneori pana la cateva zile). Obisnuit, maduva osoasa poate
compensa o hemoliza care depaseste de aproximativ 5 ori nivelul normal; abia peste acest
nivel apare anemia. Exista insa si cazuri in care maduva are o capacitate de regenerare mai
redusa si atunci anemia poate apare pe langa un proces de hemoliza mai putin intens (de 2-
3 ori fatd de normal). In fine, exista si situatii in care m&duva are o capacitate de regenerare
deprimata si atunci o hiperhemoliza de grad usor poate produce anemie, sau aceasta poate
apare chiar pe langa o hemoliza fiziologica. In acest fel se face o trecere intre anemii
hemolitice propriu-zise si anemii aplastice propriu-zise.

Hemoliza nu reprezinta un mecanism aparte de boalda, ci numai exagerarea
fenomenelor biochimice si celulare normale care duc la uzura eritrocitelor normale. Trebuie
deci sa existe niste factori supraadaugati care duc la exagerarea acestor fenomene
distructive; acesti factori tin fie de alterarea structurii eritrocitare (membrana, continut), fie de
modificari ale mediului plasmatic, fie de patul vascular cu traume eritrocitare suplimentare in
diverse teritorii ale acestuia.

B. Mecanismele intime ale distructiei premature eritrocitare

Aceste mecanisme sunt reprezentate de:
1) Scaderea raportului suprafata/volum prin diminuarea suprafetei sau cresterea
volumului. In acest caz eritrocitul tinde spre o forma sferica si are o plasticitate mai scazuta,
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devine mai rigid ("strecurdndu-se" cu dificultate prin lumenul capilarelor) si va fi retinut in
splina sau ficat, unde va fi fagocitat.

2) Modificari structurale ale membranei eritrocitare; aceste modificari tin de o
scadere a fluiditatii lipidelor din membrana, de scaderea elasticitatii proteinelor acesteia, de
modificari membranale prin fixarea de imunoglobuline si fractiuni complementare; toate
acestea afecteaza integritatea membranei, cu alterarea permeabilitatii ei selective si
perturbarea procesului de transport activ de cationi (Na*, K*), cu sferocitare eritrocitara
progresiva si eliberare tardiva de Hgb. Anticorpii antieritrocitari, prin fixarea pe receptorii
specifici de membrana (in prezenta complementului) realizeaza o hemoliza imuna.

3) Cresterea vascozitatii interne prin agregate hemoglobinice, precipitari de
hemoglobina, deshidratare celulara; acestea vor reprezenta "microtraume" pentru eritrocitul
aflat in circulatie.

4) Hiperfunctia splenica - in caz de hipersplenism.

C. Sediul hemolizei

Hemoliza poate avea loc extravascular sau intravascular (fig. nr.11).

a) Hemoliza extravasculara are loc la nivelul sinusoidelor splenice (pentru
eritrocitele cu deficiente minime) si hepatice (pentru eritrocitele sever alterate) si
caracterizeaza hemoliza cronica. Acest tip de hemoliza este similar celui in care este
interesat eritrocitul senescent (dupa 120 de zile de viatd) si are ca rezultat eliberarea
diversilor compusi eritrocitari si catabolizarea acestora (fier, bilirubina, aminoacizi).

b) Hemoliza intravasculara are loc in situatia compromiterii severe a viabilitatii
eritrocitare si este caracteristica hemolizei acute, brutale si masive; in aceasta situatie SRE
nu este capabil sa converteasca imediat in bilirubind toata cantitatea de Hgb eliberata,
aceasta ajungand ca atare direct in plasma (conferindu-i culoarea roz). Hgb va fi preluata de
proteine transportoare (haptoglobina, albumina, hemopexina) si, sub forma unor complexe,
ajunge la SRE; nivelul plasmatic al proteinelor transportoare va fi scazut. O parte din Hgb
libera din plasma va strabate filtrul renal si se elimina prin urina (hemoglobinurie) putand
duce (prin precipitarea in mediul acid al acesteia) la blocaj renal. In situatile in care
cantitatea de Hgb ce strabate filtrul renal este redusa, ea va fi resorbita si retinuta de epiteliul
tubilor renali, unde este catabolizata; Fe depus in aceste celule va fi eliminat sub forma de
hemosiderina odata cu celulele descuamate (hemosiderinurie), pledand pentru existenta
unui puseu hemolitic tranzitor ih urma cu cateva zile.

impreuna cu Hgb se elibereaza cantitati mari de LDH, care se constituie intr-un
marker al procesului de hemoliza intravasculara.

Culoarea rosie a urinii mai poate fi intalnita in porfirii si in mioglobinurii; spre
deosebire de hemoglobinurie, Tn aceste cazuri plasma are culoare normala.

D. Manifestarile hemolizei - terminologie clinica

in baza datelor prezentate anterior, pentru desemnarea fideld a unei situatii sau a
alteia, se utilizeaza urmatoarea terminologie:

1) Hemoliza compensata - pentru definirea unei scurtari de viata eritrocitara, dar in
care cresterea produciiei eritrocitare realizeaza un echilibru cu rata sporita a hemolizei, fara
a se insoti de anemie; reticulocitoza reprezinta markerul ei hematologic.

2) Anemia hemolitica propriu-zisa - definitd prin scurtarea duratei de viata
eritrocitara cu traducerea hematologica de scadere semnificativa a concentratiei de Hgb,
hematocrit sau numar de hematii. in anemia hemoliticd cronica (cu hemoliza relativ mai
atenuata), aproape toata cantitatea de bilirubind formatd in ser este conjugatd in ficat,
neaparand icterul (dar se poate constata o crestere moderata a bilirubinei neconjugate in
sange si o crestere a UBG urinar).

in hemoliza acuta (dupa cum s-a amintit mai inainte) Hgb ajunsé& direct in plasma
se comporta ca o substanta straina (producdnd soc). Se manifesta clinic in accese
paroxistice cu: frison, febra, stare de soc (hipotensiune, puls tahicardic slab), insuficienta
renald acuta (cu anurie), iar in lipsa acesteia sau dupa aceasta cu urini hemoglobinurice (ex.
dupa transfuzii de sdnge incompatibil).
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3) Icterul hemolitic se produce atunci cand hemoliza este importanta, Hgb este
insa transformata imediat si in totalitate in bilirubina, dar aceasta se produce in cantitai prea
mari, care depasesc capacitatea ficatului de a o conjuga si de a o elimina in bila. Se
manifesta cu cresterea bilirubinei neconjugate in ser; lipsa bilirubinei din urina (Bi legata de
globina nu poate trece prin filtrul renal), dar cu UBG intens pozitiv (excesul de pigmenti biliari
din intestin duce la resorbtia unei cantitati mari de UBG, care va apare in urind) scaune
hipercolorate in verde-hipercolice. Este caracteristica variabilitatea intensitatii icterului. Icterul

mascheaza paloarea anemiei.

Excesul de pigmenti biliari in caile biliare favorizeaza producerea calculilor, de
unde o componenta de icter mecanic sau de hepatita cronica colestatica.

E. Investigarea unei anemii hemolitice

Tn orice sindrom hiperhemolitic trebuie parcurse 3 etape:

1) Evidentierea hemolizei:

a) — direct: - prin determinarea duratei de viata a eritrocitelor (in practica nu
se poate face decat in conditii speciale).
b) - indirect: - prin dovedirea distructiei excesive eritrocitare: cresterea
bilirubinemiei, a UBG urinar si fecal, a LDH, uneori a sideremiei, a productiei

de oxid de carbon;

scaderea valorilor

haptoglobinei si

plasmatice; prezenta Hgb libere plasmatice; Hgb-uria si hemosiderinuria.

- prin dovedirea

regenerarii

hemopexinei

crescute a eritrocitelor:

reticulocitoza crescuta; eritroblastoza in séngele periferic, ca semn al unei
eritropoieze extramedulare in splina, ficat etc.; hiperplazie eritroblastica
medulara, indeosebi cu forme mai adulte. In unele cazuri, mai ales la copii
mici, hiperregenerarea medulara poate sa produca deformari (prin ingrosare)

ale oaselor, in special ale craniului (craniu "in turn").

Tabelul nr.V. Diagnosticul unei anemii hemolitice

B. Indirect:

1. EVIDENTIEREA HEMOLIZELI:
A. Direct: Durata de viata E scazuta

Distructie E excesiva

- cresterea Bi serice, a UBG
fecal si urinar, a LDH, Fe, CO

- scaderea haptoglobinei si
hemopexinei plasmatice;

- Hb libera plasmatica;
- Hb-urie si hemosiderinurie.

Regenerare medulara crescuta
- reticulocitoza crescuta
- eritroblasti Tn sangele periferic

- hiperplazie eritroblastica
medulara

2. STABILIREA TIPULUI
DE HEMOLIZA

- Modificari de forma eritrocitara (sferocite, ovalocite,
drepanocite, hematii ,in tinta“);
- Incluzii eritrocitare (corpi Heinz)

3. STABILIREA
DIAGNOSTICULUI
CAUZAL

-Teste de rezistentd a E (osmotica, mecanica, chimica)

- Testul de autohemoliza

- Teste de siclizare

- Electroforeza Hb

- Testul HAM

- Testul cu sucroza

- Determinarea enzimelor eritrocitare (G6-PDH)

- Testul Coombs (direct si indirect, cu ser antiglobulinic
si ser anticomplement = ser anti-nongama)

- Testul aglutininelor la rece

- Anticorpi bifazici (Donath-Landsteiner)

2) Stabilirea tipului de hemoliza: examenul morfologic al hematiilor va
evidentia, in diverse boli, modificari de forma caracteristice (sferocitoza, ovalocitoza,

drepanocitoza, hematii "in {inta")

(hemoglobinopatii).

sau

incluzii eritrocitare de tipul corpilor

Heinz
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3) Stabilirea diagnhosticului cauzal al hemolizei:

a) testarea diverselor forme de rezistenta a hematiilor la diversi agent;
care pot induce hemoliza; in AH scade rezistenta. Poate fi vorba despre: rezistenta
osmotica (la hipotonie osmotica), adica la diluarea sangelui in solutii mai slabe decat serul
fiziologic; rezistenta mecanica (la agitare sau la centrifugare); rezistenta chimica (la
diverse substante care modifica tensiunea superficiala, cum ar fi saponina etc.).

b) teste de autohemoliza; teste de siclizare; electroforeza Hgb; testul HAM
(hemoliza in mediul acidifiat) pentru hemoglobinuria paroxistica nocturna.

c) pentru procesele imunologice este foarte importanta evidentierea auto-
si izoanticorpilor eritrocitari:

- pentru anticorpi completi (hemaglutinine, hemolizine) la cald sau la rece;

- pentru anticorpi incompleti fixati pe eritrocite - testul Coombs direct, iar

pentru anticorpi incompleti liberi, circulanti - testul Coombs indirect.
Testul Coombs poate fi efectuat cu ser antiglobulinic global, sau cu ser anti-non-
gamma (anti-lgM, anti-IgA, anti-complement).

2. CLASIFICAREA ETIOPATOGENETICA A ANEMIILOR HEMOLITICE
I. AH prin defecte intraeritrocitare:

A. Defectiuni ale membranei: microsferocitoza ereditara; ovalocitoza ereditara;
piropoikilocitoza ereditara.
B. Defectiuni enzimatice: deficit de glucozo-6-fosfatdehi-drogenaza (G6-PD);
deficit de piruvat-kinaza (PK).
C. Defectiuni de sinteza a globinei:
1. - hemoglobinopatii cantitative (sindroamele talasemice);
2. - hemoglobinopatii calitative (hemoglobinoza S - siclemia, hemoglobinozele
C, D, E, boala hemoglobinelor instabile).
D. Hemoglobinuria paroxistica nocturna - este singura afectiune din grupul AH
prin defecte intraeritrocitare (defectiune de membrana) care este dobandita (si nu ereditara
ca celelalte).

Il. AH de cauze extraeritrocitare:

A. Prin agresiune imunologica:

1. - izoimuna: reactii transfuzionale (incompatibilitate); boala hemolitica a nou-
nascutului.

2. - autoimuna: idiopatica sau simptomatica (colagenoze, limfoproliferari

maligne, neoplazii, boli virale, tumori ovariene, uremie, ciroza hepatica etc.).

3. - imuno-alergica prin consum de droguri: tip haptene (penicilind); reactie
prin complexe imune (chinidind); prin anticorpi antieritrocitari (tip alfa-
metildopa).

B. Prin agresiune neimunologica:

1. agenti infectiosi: paraziti (malarie, toxoplasmoza); virusuri (mononucleoza,
pneumonie virald); bacterii (clostridium, streptococi si stafilococi hemolitici,
treponema pallidum etc.).

2. agenti chimici: solventi organici (cu actiune pe membrana si efect
dependent de doza); pesticide si insecticide, antimalarice, sulfonamide,
salicilati, fenacetina, nitrofurani, vitamina K, penicilind etc. (cu actiune
oxidanta asupra Hgb si enzimelor intraeritrocitare, indeosebi pe un fond de
deficit de G-6-PD, sau Hgb instabile).

3. agenti vegetali si animali: ciuperci otravitoare, toxine din fasolea fava si din
ricin, venin de sarpe, de paianjen etc; pe langa efectul toxic hemolitic se
produce si un sindrom de CID.

4. agenti fizici: arsuri; iradiere; expunere la radiatie ultravioleta, la hiperoxie;
factori mecanici (in CID, boli microangiopatice, proteze vasculare,
ateromatoza extinsa) care produc anemia "microangiopatica”.
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3. ANEMII PRIN DEFECTE INTRAERITROCITARE
A. Aspecte etiopatogenetice

Cu exceptia HPN, aceste AH sunt ereditare. Pe plan mondial exista o jumatate de
miliard de persoane care poarta tara sau boala unei asemenea AH. in tara noastra cele mai
frecvente sunt beta-talasemia (anemia mediteraneana) si microsferocitoza ereditara (boala
lui Minkowski-Chauffard).

Formele heterozigote (tara) sunt in majoritatea cazurilor camuflate, lipseste
simptomatologia, dar bolnavul este "transmitator" de boala. Formele homozigote se
manifesta ca boala. Mutatia responsabila de defectul intraeritrocitar (membranar, enzimatic
sau al sintezei globinei) se produce in majoritatea cazurilor pe un cromosom somatic; intr-o
AH frecventa, de tip enzimopenic (deficitul de G-6-PD), localizarea se afla pe cromosomii
sexuali X, modul de transmitere fiind deci diferit.

Mediul ambiant in interiorul eritrocitului asigura suspensia Hgb cu scopul de a o face
functionald. Tn Hgb-patii si enziomopatii este afectatd tocmai aceastd ambiants, efectul
fiind alterarea functiei Hgb. Afectarea genetica a Hgb poate fi cantitativa, asa cum se
intmpla in sindroamele talasemice (cea mai frecventa este beta-talasemia, in care lanful
beta al Hgb este sintetizat in proportie redusa, sau lipseste), sau calitativa (cel mai adesea
prin inlocuirea unui aminoacid cu un alt aminoacid); dintre acestea, unele raman doar ca
expresie genotipica, pe cand altele au rasunet fenotipic (in functie de tipul de aminoacid
inlocuit si de pozitia "strategica" a acestuia in lanful polipeptidic). Modificarile Hgb pot fi dintre
cele mai diverse: precipitarea cu formarea de "bulgari" ce ulterior adera de membrana
eritrocitara (ca si "corpi Heinz", intalniti in Hgb-patiile instabile, in unele enzimopatii sau in
talasemiile cu tetrameri alfa); precipitarea Hgb sub forma de baghete (ducand la siclemie),
sub forma de cristale (in Hgb C), persistenfa Hgb sub forma de metHgb (in Hgb-patii
methemoglobinizante), etc.

iIn AH prin defectiuni membranare se ajunge la modificari de forma ale
eritrocitelor, cu sechestrarea lor splenica si hiperhemoliza.

B. Simptomatologie generala

Pe langa o serie de aspecte clinice specifice unei anumite entitati clinice din acest
grup de AH, pot fi sistematizate cateva trasaturi clinice comune:

1. afectarea dezvoltarii somatice si psihice (ca urmare a hiperplaziei medulare si
a hipoxiei tisulare): indivizi subponderali, extremitati subtiri, deformari craniene, prognatism
dental, craniu in perie, aspect mongoloid, randament intelectual mai redus; aceste modificari
nu sunt atat de evidente in sferocitoza (pacientii sunt mai mult icterici decat bolnavi).

2. paliditate si icter; hemoliza permanenta duce la impregnarea tesuturilor cu fier
si cu melanina (tenta teroasa, murdara). Pe langa anemie, in cazuri mai rare poate fi
prezenta cianoza (metHgb-patii) sau poliglobulia.

3. marirea unor organe, indeosebi splenomegalia si hepatomegalia.

4. tulburari trofice, cu plagi atone, cu evolutie trenanta.

5. frecventa crescuta a litiazei biliare.

6. frecventa crescuta a bolii tromboembolice, indeosebi in siclemia homozigota.

7. modificari hematologice comune oricarei AH la care se adauga aspecte
particulare pentru fiecare tip de AH intraeritrocitara.

C. Principalele tipuri de AH intraeritrocitare
1. Microsferocitoza hemolitica congenitala

Este o afectiune ereditara, cu transmisiune autosomal dominanta, definita prin
anomalia spectrinei membranare eritrocitare, ce perturbd permeabilitatea selectiva
membranara si induce (in timp) morfologia particulara sferocitara a hematiei. Boala apare
inca din copilarie, cu anemie si icter hemolitic in episoade recidivante (crize hemolitice,
crize aplastice sau crize megaloblastice), splenomegalie, tulburari de crestere somato-
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psihica (infantilism, distrofie cranio-faciala cu aspect mongoloid, craniu
trofice ale gambelor.

Examenul hematologic aratda o microsferocitoza caracteristica, reticulocitoza
crescuta, bilirubina neconjugata este moderat crescuta (3-4 mg%), UBG crescut in urina, Fe
seric usor crescut, maduva hiperregenerativda mai ales pe seria rogie, iar rezistenta
osmotica este foarte scazuta (fata de izotonia de 0,90 NaCl %, hematiile incep sa se
hemolizeze chiar la dilutii de 0,80%, pe cand in mod normal hemoliza incepe la 0,45% si
este totala la 0,35%).

Tratamentul de baza este splenectomia (sediul de conditionare a sfericizarii
eritrocitare). Ea este temporizata la copii (riscul infeciiilor severe), iar la adult are indicatii
indeosebi in formele severe, cu hemoliza pronuntatd, crize hemolitice sau aplastice
frecvente, splenomegalie importanta cu hipersplenism.

n turn" etc.), ulceratji

2. Eliptocitoza (ovalocitoza) ereditara se aseamana ca manifestari cu sferocitoza,
dar hematiile au forma ovala, foarte alungita si sunt foarte friabile.

3. Talasemiile (anemiile mediteraneene)

Reprezinta un grup heterogen de afectiuni ereditare transmise autosomal. Aceste
"Hgb-patii cantitative" se caracterizeaza prin prezenta de hematii "in tinta" (cu o
concentrare de Hgb mai intens colorata in centrul hematiei). Exista forme homozigote si
forme heterozigote, cu diferite grade de manifestare clinica. Cea mai frecventa este beta-
talasemia. Forma majora homozigota a acesteia (anemia Cooley) are o manifestare clinica
mult mai zgomotoasa decat forma heterozigota (adesea silentioasa). Debuteaza in primele
luni de viata, cu agravare progresiva. Clinic prezinta simptomatologia generala a anemiilor
hemolitice cronice severe (paloare si icter progresiv accentuate, splenomegalie si
hepatomegalie constante), la care se asociaza tulburari nervoase (cefalee, tulburari de
atentie si ideatie, iritabilitate, convulsii), manifestari musculare (fatigabilitate, mialgii, atrofii
musculare), hipotrofie pondero-staturala, infeciii intercurente frecvente, facies mongoloid.

Examenul de laborator arata anemie severa cu hipocromie accentuata, microcitoza,
hematii "in {inta"; concentratia Hgb F este crescuta, ca si rezistenta osmotica. Sideremia este
crescutd, iar fierul medular excesiv.

Tratamentul se face cu transfuzii de s&nge (cu mare risc de hemosideroza);
splenectomia si suplimentarea vitaminica sunt alte mijloace la care, de regula, se apeleaza.

4. Anemia cu eritrocite falciforme (siclemia, drepanocitoza)

Este o boala conditionata genetic si se datoreste prezentei in hematii a unei Hgb
anormale S. Se manifesta cu: anemie, icter variabil, splenomegalie, atingere cardiaca, litiaza
biliara, osteoporoza. Se complica cu infarcte osoase, pulmonare, crize abdominale, tulburari
neurologice, renale si uneori ulcere cronice maleolare. Se confirma prin prezenta hematiilor
falciforme (in forma de secera) (testul de siclizare) si prin prezenta electroforetica a Hgb S.

5. Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Este o afectiune hematologica complexa, cauzata de o afectare dobandita a
celulelor stem pluripotente. Se caracterizeaza printr-o afectare a tuturor seriilor mieloide
(eritrocite, granulocite, trombocite) ca urmare a unei sensibilitati exagerate la actiunea
litica a complementului activat. Clinic se traduce prin hemoglobinurie cronica constanta,
Cu pusee acute de agravare.

in HPN este prezentd o anomalie a membranei eritrocitare (dar si granulocitare si
trombocitare) reprezentata de absenta glicoproteinei transmembranare de ancorare
fosfatidilinositol (PIG). Aceasta determina o fixare a complementului si activarea hemolizei
(intravascular). Eliberarea de tromboplastina (prin liza celulara continua) explica tendinta la
hipercoagulabilitate si aparitia frecventa a trombozelor.

Simptomele obisnuite ale bolii sunt: hemoliza cronica, manifestata prin paloare,
icter moderat, splenomegalie si Hgb-urie; acestea sunt declansate de somn, infectie, efort
fizic, interventii chirurgicale. Agravarea nocturna este consecutiva scaderii valorilor pH-ului,
de activitatea complementara si de variatiile cortizolemie. Pe parcursul evolutiei pot sa apara
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fenomene trombotice cu localizari particulare (vena hepatica cu sindrom Budd-Chiari, sinus
sagittal) si colici abdominale (renale), crize acute aplastice, fenomene de insuficienta renala.
Hgb-uria si hemosiderinuria sunt constante ducand la deficit de fier.

Diagnostic: in sangele periferic se constata policromazie si reticulocitoza, iar
maduva osoasa este hipoplazica , dar cu prezenta insulelor eritropoietice. Este prezenta
hemosiderinuria. Testul HAM (hemoliza in mediul acid ) este intotdeauna pozitiv.
Imunofenotiparea celulara arata alterarea PIG si prezenta CD55 si CD59.

Evolutia si prognosticul sunt severe, in functie de proportia de celule anormale si
de gradul de hipoplazie medulara indusa. Crizele hemolitice severe, infectiile, trombozele si
insuficienta medulard sunt principalele cauze de deces. In 5% din cazuri poate s& aparé o
leucemie acuta. Supravietuirea medie este de 8-9 ani de zile.

Tratamentul se face prin transfuzii de masa eritrocitara spalata (pentru a se evita
aportul de complement) in puseele acute, prin administrarea de androgeni pentru stimularea
eritropoietica in formele hiporegenerative, corticoterapie cu efect de atenuare a Hgb-uriei,
danazol, sau fier pentru corectarea deficitului acestuia. In formele severe se pot administra
globulina antilimfocitara si ciclosporina (la fel ca in anemia aplastica). Trombozele
majore acute necesita fromboliza urgenta si heparina timp de 10-12 zile, urmata de
trombostop de lunga duratad (minim 6-12 luni). Tn cazurile severe, sub varsta de 50 de ani,
este indicat transplantul allogen de la donor inrudit, iar sub varsta de 25 de ani chiar si
daca nu exista un donator inrudit. HPN ar putea fi o afectiune candidat la terapia
(transplantul) genica, astazi find cunoscuta baza genetica moleculara a bolii.

4. ANEMII HEMOLITICE DE CAUZE EXTRAERITROCITARE
Anemiile hemolitice autoimune (AHAI)

AHAI reprezinta peste 90% din anemiile hemolitice. Ele rezulta prin distrugerea "in
vivo" a eritrocitelor proprii, ca urmare a formarii unor anticorpi ce interactioneaza cu antigene
de grup sanguin de pe suprafata eritrocitelor proprii (autoanticorpi). Acest fenomen are loc Tn
conditii patologice speciale care provoaca o rupere a tolerantei imune a organismului.
Anticorpii formati si implicati in producerea AHAI pot fi completi (hemolizine, aglutinine) sau
incompleti (se localizeaza doar pe hematii modificdndu-le starea membranei, dar fara a
produce hemoliza sau aglutinare; se deceleaza prin testul Coombs cu ser anti-gamma sau
Cu ser anti-non-gamma = anticomplement).

Etiopatogenie
AHAI sunt clasificate dupa criteriul serologic si dupa cel etiologic n:

1) AHAI cu anticorpi la cald (cu optim termic de actiune de 379C):

a. - primare (idiopatice)

b. - secundare - asociate cu boli limfoproliferative maligne, alte cancere
(ovarian, gastric), colagenoze (LES, dermato-miozita, poliartritda reumatoida),
infectii virale, alte boli autoimune (tiroidita, hepatita cronica agresiva, sindrom
Sjogren etc.), boli cu deficientd imuna (agamaglobulinemie ereditara).

2). AHAI cu anticorpi la rece (cu optim termic de actiune de 4°C)
a. - boala aglutininelor la rece
- forma primara
- forma secundara, asociata cu infectii (pneumonie virotica, mononucleoza
infectioasa), boli autoimune complexe (LES, poliartrita reumatoida),
limfoproliferari maligne.
b. - hemoglobinuria paroxistica la frig
- forma idiopatica
- forma secundara (dupa sifilis, viroze - rujeola, oreion).
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1. In AHAI cu anticorpi la cald, testul Coombs d& reactie pozitivda cu ser
antiglobulinic (total) si cu ser monospecific anti-lg. Autoanticorpii sunt de clasa IgG,
nefixatori de complement si au, in general, specificitate anti-Rh; ei invelesc eritrocitele si
provoaca hemoliza in urma imunoaderentei si a fagocitozei de catre macrofagele splenice
purtatoare de receptori pentru fragmentul Fc al moleculei de imunoglobulina.

In cazuri mai rare (daca anticorpii sunt fixatori de complement) testul este pozitiv
doar cu ser anti-complement (anti-nongamma), iar uneori pot fi intalniti chiar auto-anticorpi
de tip panaglutinant (IgM).

2. In AHAI cu anticorpi la rece, anticorpii pot fi de clasa IgM (cu specificitate
anti-l) sau de clasa IgG (cu specificitate anti-P). Auto-anticorpii se ataseaza pe eritrocite
la temperaturi scazute impreuna cu fractiuni activate ale complementului. La temperaturi mai
ridicate acesti anticorpi se desprind de pe eritrocit, dar lasa pe loc molecule de complement.

a) In cazul anticorpilor la rece IgM, eritrofagocitoza mediata de complement
are loc n special in celulele Kupffer din ficat (in urma imunoaderarii eritrocitelor pe
receptori specifici ai acestora); auto-anticorpii IgM mai pot actiona ca si anticorpi completi,
prin producerea unei aglutinari la rece (moleculele stelate de IgM ataseaza mai multe
eritrocite si conecteaza intre ele un numar mare de hematii), cu obstructie vasculara.
Diagnosticul se bazeaza pe demonstrarea fenomenului de aglutinare la rece si pe
pozitivitatea testului Coombs direct cu ser anti-complement.

b) Anticorpii la rece IgG sunt anticorpi (hemolizine) "bifazici" (Donath-
Landsteiner): initial se fixeaza la rece pe eritrocite impreuna cu complementul si initiaza
activarea acestuia. La temperaturi mai tnalte (in timpul revenirii sdngelui in teritoriile centrale)
IgG se desprinde, iar complementul isi continua activitatea fixandu-se in cantitati si mai mari.
Se produce o hemoliza intravasculara a eritrocitelor, cu hemoglobinurie (hemoglobinuria
paroxistica "a frigore" - dupa expunerea bolnavului la temperaturi joase). Diagnosticul se
pune prin testul Donath-Landsteiner.

De retinut ca formele idiopatice de AHAI incep sa fie tot mai rare, investigatiile
efectuate depistand, in majoritatea cazurilor, o cauza declansatoare. Cel mai adesea
este vorba despre limfoproliferari maligne (sau alte cancere) si colagenoze.

Simptomatologie clinica

Tabloul clinic variaza cu severitatea autoagresiunii, cu capacitatea mecanismelor
compensatorii ale bolnavului afectat, cu factorul cauzal sau conditia declansanta. El se poate
revela sub forma simptomatologiei unei hemolize acute sau al unei hemolize cronice.

in puseul acut de hemoliza, debutul este brutal, la 3-10 zile dupé o infectie virotica
sau bacteriana, manifestandu-se prin paloare, icter, febra cianoza, dispnee, dureri
abdominale, varsaturi, oligurie, Hgb-urie; splenomegalia este usoara, iar hepato- si
adenomagalia lipsesc. In hemoliza cronica, paloarea si icterul se insotesc, in jumatate din
cazuri, de splenomegalie. Pe acest fond pot apare crize de agravare, hemolitice sau
aplastice.

Tn toate formele de AHAI secundare evolutia este paraleld cu aceea a bolii de baza.

1. AHAI cu anticorpi la cald este cea mai frecventa forma de AHAI; forma
secundara este asociata, de regula, bolilor limfoproliferative. Observarea unei splenomegalii
precoce, care creste rapid, este adesea semn de boala limfoproliferativa. Este mai frecventa
dupa 45 de ani.

2. AHAI cu anticorpi la rece cuprinde boala aglutininelor la rece si hemoglobinuria
paroxistica la frig.

a) Boala aglutininelor la rece, frecventa indeosebi la adult, evolueaza de regula ca
o anemie hemolitica cronica cu exacerbari dupa expunere la frig sau Tn vremea
anotimpului rece. Se manifesta ca episoade acute de hemoliza cu anemie severa sau chiar
cu aparitia unor pusee tranzitorii de Hgb-urie. Racirea extremitatilor poate fi urmata de
fenomene de tip Raynaud sau mici zone necrotice (prin blocarea circulatiei locale cu
eritrocite aglutinate sau cu precipitate
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Tabelul nr.VI. Aspecte clinice si serologice ale AHAI

AHAI cu anticorpi larece
AHAI cu Atc Boala Hb-uria
la cald aglutininelor paroxistica
larece la frig

Autoanticorpii IgG (hemolizine
Tipul Ig 19G (1gG; si IgGy) IgM »bifazice®)
Specificitate Anti-Rh Anti-| Anti-P
Fixarea complement Nu Da Da
Temperatura optima 37°C 4°C 4°C (cu liza la 37°C)
Nr. Atc/E 103-10° > 10° >10°
Test Coombs direct
Anti-gama (global) +++ +/- +/-
Anti-lgG +++ - -1+
Anti-lgM - - -
Anti-C, -/+ ++ +++
Aglutinare larece Nu Da (titru > 1:300) Nu
Eficienta terapeutica:
Corticoterapia Eficienta Ineficienta Ineficienta
Splenectomia Eficienta Ineficienta Ineficienta
Evitare frig Ineficienta Eficienta Eficienta

de crioglobuline). Splenomegalia moderata ca si litiaza biliara pot fi constatate in unele
cazuri cu evolutie indelungata. Boala are si o forma acuta care apare cel mai adesea dupa
infectii virale, indeosebi cu Mycoplasma pneumonie; uneori aceasta forma poate fi deosebit
de severa (hemoliza brutala cu Hgb-urie si insuficienta renala acuta).

b) Hemoglobinuria paroxistica la frig este foarte rara. Are de regula o evolutie
acuta cu febra, frisoase, colici abdominale si lombare, mialgii, cefalalgii, fenomene de tip
Raynaud, Hgb-urie persistenta, paloare progresiva, splenomegalie; in formele grave poate
apare starea de soc si blocajul renal. Se remite spontan sau trece intr-o faza cronica. In
formele idiopatice se prezinta ca o hemoliza cronica, subclinica, pe fondul careia apar
crize tranzitorii de hemoliza acuta intravasculara cu Hgb-urie.

Tratamentul AHAI

In toate formele secundare ale AHAI, tratamentul de electie este cel etiologic,
care se adreseaza bolii de baza.

Intrucat bolnavii vin, de reguld, cu crize de hemoliza si anemie severa, se va
interveni cu transfuzii; acestea se administreazd doar la valori sub 7 g% ale Hgb si in
conditii speciale: in conformitate cu grupa sanguina, numai cu eritrocite spalate (pentru a nu
se aduce albumine si complement). in situatiile cu panaglutinine (in care se rupe toleranta
fata de toate antigenele eritrocitare) pentru a se putea administra sange este necesara
administrarea concomitenta de doze foarte mari (uneori continue) de cortizon parenteral.

Tratamentul AHAI cu anticorpi la cald

in formele idiopatice se incearca tratamentul patogenetic, care consta din secventa
corticoterapie-splenectomie-chimioterapie imunosupresiva. AHAI cu anticorpi la cald raspund
relativ favorabil la corticoterapie si/sau splenectomie (in aceste forme, hematiile sunt retinute
in splina, de catre macrofagele care au receptori pentru Ig si sunt raspunzatoare de
eritrofagia splenica). Tratamentul traditional include corticoizii, splenectomia si medicatia
imunosupresiva. In ultimii ani au devenit disponibile noi terapii care sunt utilizate in primul
rand la pacientii care un sunt candirati pentru splenectomie sau care un raspund la
splenectomie, la pacientii care recad dupa splenectomie si la pacientii la care valorile
hemoglobinei un pot fi mentinute stabile decat cu doze mari, inacceptabile, de corticosteroizi.
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a. Tratamentul de prima linie include corticoterapia si administrarea dozelor mari
de imunoglobuline (1g).

1. Corticoterapia. Se administreaza 1-2 mg/kg/zi Prednison (la nevoie, in primele
zile, pe cale parenterald); dupa 3-4 saptaméani se scade doza, mentindndu-se o doza de
intretinere (cea mai mica doza activa care stapaneste evolutia) pana la negativarea testului
Coombs. Daca in decurs de 3-6 luni nu se obtine remisiunea, sau daca reapar pusee acute
n timpul corticoterapiei, se pot administra Ig iv sau se indica splenectomia.

2. Administrarea de Ig i.v. 0,4g/Kgc/zi timp de 5 zile se poate face in cazurile care
nu raspund la corticoterapie sau recad dupa administrarea acesteia.

b. Tratamentul de linia a doua include splenectomia si administrarea de rituximab.

1. Splenectomia are ca scop eliminarea unui tesut activ in producerea de anticorpi
si cu continut ridicat de macrofage. in formele secundare (ex. in LES) se recurge la
splenectomie.

2. Recent s-au obtinut rezultate incurajatoare prin utilizarea de rituximab
(MabtheraR), un Atc monoclonal anti CD20, cu actiune impotriva limfocitelor B producatoare
de Ig.

c. Tratamentul de linia a treia face apel la terapia imunosupresiva, lg asociate
corticoterapiei, plasmafereza (“plasma exchange”), alte medicatii rezervate cazurilor
refractare.

1. Terapia imunosupresiva isi are justificarea n cazurile rezistente si dupa
splenectomie. Se poate administra Imuran 50-100 mg/zi 1-2 luni sau Ciclofosfamida 100
mg/zi. Se poate asocia Prednison 30-40 mg/zi cu Ciclofosfamida 50 mg/zi.

2. Ciclosporina, in unele cazuri neresponsive la tratamentul de mai sus, uneori in
asociere cu prednison si danazol si cu administrare prelungita, poate da rezultate favorabile.

3. In cazurile refractare pot fi utilizate: Doze mari de ciclofosfamida (50
mg/Kgc/zi) timp de 4 zile, urmate de administrarea de factori de crestere granulocitara
(filgrastim); alemtuzumab (un anticorp anti CD52 limfocitar); ofatumumab (un Atc anti CD20
al limfocitului B).

Tratamentul AHAI cu anticorpi larece

In AHAI cu anticorpi la rece hematiile sunt retinute in SRE din ficat (celulele
Kupffer), putin sensibil la Prednison (ca atare si eficienfa scazuta a corticoterapiei si
splenectomiei). Principalul aspect terapeutic se refera la evitarea frigului, o mare parte din
AHAI cu Atc la rece fiind reversibile de la sine.

1. In boala aglutininelor la rece, tratamentul este indicat numai in formele
simptomatice, cu anemie si dependenta de transfuzii. Rituximab-ul este recomandat ca
terapie de prima linie (actioneaza impotriva clonelor de limfocite B). Uneori poate fi necesara
administrarea de imunosupresoare (chlorambucil sau ciclofosfamida). Plasmafereza este
utild in crizele de hemoliz& acutd. In boala secundara afectiunilor maligne sau unor boli
infectioase (cu Mycoplasma pneumoniae) tratamentul afectiunii de baza duce la rezolutia
hemolizei.

2. in hemoglobinuria paroxisticd a frigore, caracterizatd prin hemoliz& acuta
intravasculara, boala se remite de regula de la sine, iar in unele cazuri severe este necesara
administrarea de transfuzii sanguine si corticoterapie.

Pot sa existe (in 7-8% din cazuri) forme mixte de AHAI, cu semne serologice
caracteristice pentru AHAI cu Atc la cald si boala aglutininelor la rece. in aceste forme,
debutul are o manifestare mai severa, iar evolutia imbraca un curs cronic. Aceste cazuri
sunt, de regula, refractare la terapia de prima linie si necesita 3 sau mai multe linii de
tratament.

In cazurile favorabile, boala capata un caracter cronic, cu anemie moderata sau
compensata. Chiar daca initial boala a fost etichetata ca "idiopatica”, se impune
dispensarizarea oricarui caz de AHAI pentru a putea surprinde posibila aparitie a unei
limfoproliferari maligne, a unui alt neoplasm sau a unei colagenoze.
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Pentru orientarea diagnostica sumara intr-o anemie hemolitica, se poate
recurge la algoritmul urmator:

Algoritm de orientare diagnostica intr-o anemie hemolitica

] Test Coombs \

_l l+

Test fragilitate

osmotica AHAI
b+ b~
Sferocitoza Studiu enzime E
ereditara
V+
B Deficit GBPD
I l etc
R fals negativa Test pt Hb instabile
pt def G6PD 1n T denaturare la cald
timpul crizei
I+
| HbKolnetc |

Fig. nr. 5. Algoritm de orientare diagnostica intr-o anemie hemolitica

Il. LEUCEMIILE - ASPECTE GENERALE

A. Caracterizare si delimitare nosologica

Leucemia este o boala primara maligna a organelor hematoformatoare,
caracterizata prin proliferarea neoplazica, generalizata a precursorilor imaturi ai
leucocitelor, ce infiltreaza si substituie progresiv maduva osoasa, tesuturile limfatice
si viscerele, cu descarcare ulterioara in sangele periferic.

Termenul de "leucemie" a fost introdus de Virchow (1846) pentru a desemna o
afectiune Tn care numarul de leucocite este atat de mare incat sangele devine alb. Clinic si
hematologic se constata insa ca nu toate leucemiile evolueaza cu un numar crescut de
leucocite; exista forme leucemice (numar leucocitar peste 20.000), forme subleucemice
(10-20.000 leucocite/mm?®), forme aleucemice ( cu numar leucocitar normal) si forme
leucopenice (sub 4.000/mm3). Ca atare, definitia leucemiilor nu implica cresterea numarului
leucocitar, ci disfunctii hematopoietice in care sunt dereglate functiile maduvei osoase:
alterarea in exces a functiei de proliferare si alterarea in minus a functiei de diferentiere
celulara, cu alterarea variabila a citodiabazei (ruperea sinusurilor intramedulare si
descarcarea de blasti tumorali).

Intensitatea descarcarii este determinatad de cea a tulburarii centrale de maturatie si
explica numarul variat al leucocitelor din sangele periferic. Gradul tulburarii de maturatie si
diferentiere determina, pe criterii citologice (morfologice, histochimice, imunologice) si de
evolutie, cele doua clase mari de leucemii: acute si cronice.

In leucemiile acute, celulele din seria alba care prolifereaza in mod excesiv n
maduva si in alte teritorii $i care apar in sange, sunt morfologic asemanatoare cu unele tipuri
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foarte tinere de celule (mieloblasti, promielociti, monoblasti, limfoblasti), dar prezinta totodata
si deosebiri, care se exprima prin:

- lipsa proprietatilor functionale normale ale celulelor respective;

- aparitia unor caractere citologice de "atipie" (maligne): asincronism de dezvoltare
morfologica intre citoplasma si nucleu; citoplasma imatura, uneori cu granulatii azurofile
anormale, nucleii foarte fini dar monstruosi, cu nucleoli supranumerari, mari si deformatj;
adeseori diviziuni amitotice (prin simpla clivare a nucleului, apoi a celulei).

In leucemiile cronice, desi diferentierea morfologica este "normald", aceasta
ramane deficitara cel pufin sub unul din aspectele: enzimatic, imunologic, ca markeri de
membrand sau genetic. In consecints, proprietatile functionale diferite de cele ale celulelor
vor incadra aceste celule in spectrul malignitatii.

B. Etiopatogeneza leucemiilor

Incidenta leucemiilor (acute si cronice) cunoaste o certa si reala crestere in ultimele
decenii, semnalata la toate varstele (indeosebi la copii) si in intreaga lume (cu precadere in
tarile industrializate si in mediul urban).

Desi etiopatogeneza leucemiilor nu este intrutotul lamurita, in prezent este
acceptata participarea mai multor factori care le favorizeaza aparitia prin cresterea
susceptibilitatii si prin modificarea informatiei genetice. Aceasta se realizeaza prin lezarea
chimica sau fizica cromosomiala sau prin incorporarea de acizi nucleici virali.

1) Factori genetici sau constitutionali (capabili de a creste susceptibilitatea
organismului):

a. susceptibilitate familiala crescuta - in 8-10% din cazuri exista un istoric familial
de leucemie ("leucemii familiale™); sunt descrise leucemii la gemeni mono- sau heterozigoti.

b. boli genetice (cromosomiale) cu risc crescut: sindromul Down, aplazia
medulara Fanconi, sindromul Klinefelter, trisomia X etc.

c. afectiuni constitutionale fara anomalii cromosomiale: deficite imunitare,
osteogeneza imperfecta etc.

2) Infectia virala este deja dovedita, cunoscandu-se leucemii (uneori cu caracter
endemic) produse de virusul HTLV | ("Human T Leukemia/Lymphoma Virus"), de virusul HIV
("Human Immunodeficiency Virus") si de virusul Epstein-Barr;

- virusurile ADN, prin actiune directa (incorporarea genomului viral in nucleu)
conduc la aparitia unei gene cancerigene;

- virusurile ARN, prin intermediul unei revers-transcriptaze, sunt capabile sa induca
sinteza unui ADN patologic (= provirus) ce determina apoi sinteza de noi molecule de ARN
patologic in celulele cancerigene si persista "mascat" in genom, trasmitandu-se la celulele
fiice.

Virusul HTLV | este un retrovirus care a fost evidentiat recent in celulele leucemice
sau din anumite limfoame nehodgkiniene cu limfocite T; el are o agresivitate speciala si sunt
deja devedite adevarate "endemii" cu HTLV-I in mai multe zone ale lumii (sud-estul Japoniei,
bazinul caraibian, sud-estul SUA); dovedeste etiologia virala cel putin a unor grupe de
leucemii acute si limfoame maligne.

Informatia genetica virala oncogena s-ar afla in stare "represata” (rolul oncogenelor)
si necesita prezenta unor factori exogeni derepresori pentru transformarea maligna.

3) Factori cu potential leucemogen (declansanti, derepresori):

a. radiatiile ionizante (raze X, raze gama, neutroni, izotopi radioactivi) cu deosebire
in etapa prenatala (dubleaza riscul). Protectia maduvei osoase si splinei in cursul iradierii
elimina riscul leucemogen, iar timectomia suprima leucemogeneza radio-indusa.

b. substantele chimice (benzen, hidrocarburi, benzopiren, metilcolantren etc.) si
substantele antineoplazice (ciclofosfamida, purinethol, uretan) sunt leucemogene prin
inductia unui provirus.

c. virusurile herpetice (herpes simplex, virusul citomegalic, varicela-zona, virusul
Epstein-Barr) sunt leucemogene prin fenomene de derepresie.

d. hormonii estrogeni, in doze suprafiziologice, favorizeaza procesul leucemogen.
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Patogeneza

Factorii responsabili de leucemogeneza determina oprirea maturatiei, proliferarea
autonoma si acumularea in organele hematopoietice a celulelor maligne, cu substituirea
progresiva a populatiei medulare normale si descarcarea apoi in circulatia periferica.
Leucemiile sunt boli clonale, precursorii nediferentiati patologici provenind dintr-o singura
celula progenitoare mutanta. Acesti precursori prezinta anomalii cromosomiale
neintdmplatoare, fapt care ii diferentiaza de precursorii normali. Proliferarea maligna este
expresia unei mutatii oncogene la nivelul unei celule progenitoare.

Procesul malign, cu proliferare nelimitata, se produce ca urmare a afectarii unor
fenomene care intervin in apararea organismului:

1. inhibitia de contact, care permite mentinerea proliferarii celulare in anumite
limite (densitate celulara pe unitate de suprafata), ca urmare a unor stimuli proveniti prin
contactul intercelular, in leucemii este nula; proliferarea celulara se va face indefinit.

2. supravegherea imuna innascuta anticanceroasa este ineficienta, prin
afectarea celulelor NK ("natural killer") si a altor factori implicati in raspunsul imun, ceea ce
va duce la o paralizie sau chiar facilitare imuna celulara si umorala a procesului neoplazic.

3. factorii stimulatori si cei inhibitori de colonii, cu rol in reglarea proliferarii si
diferentierii celulare normale, nu mai au efect asupra unor celule transformate malign si care
se dezvolta in absenta acestora.

C. Clasificarea leucemiilor

I. Leucemii acute:
1. Leucemii acute limfoblastice
2. Leucemii acute non-limfoblastice (mieloide)
Il. Leucemii cronice:
1. Leucemia cronica mieloida sau granulocitara
2. Leucemiile cronice limfoide:
a. leucemia limfatica cronica
b. leucemia prolimfocitara cronica
c.leucemia cu celule paroase ("hairy cell leukemia")

IV. LEUCEMIILE ACUTE

Leucemiile acute (LA) sunt un grup heterogen de boli neoplazice care afecteaza
celulele hematopoietice stem si celulele partial directionate spre o anumita serie celulara.
Dupa celula de origine sunt impartite in leucemie acuta non-limfoblastica (denumita si
mieloida) si leucemie limfoblastica. Leucemia acuta limfoblastica (LAL) este diferita de cea
mieloid& (LAM) sub aspect clinic, dar mai ales al terapiei. In prezent clasificarea se face pe
baza caracterelor imunofenotipice ale blastilor la diagnostic. In centre specializate se face
evaluarea morfologica, citochimica, imunologica, citogenetica si moleculara si ulterior
se administreaza tratamentul corespunzator.

Leucemiile acute (LA) sunt caracterizate prin proliferarea cu caracter malign si
evolutie acuta (fatala, Tn absenta tratamentului, Tn cateva saptamani) a sistemului
leucoformator, insotite de o insuficienta globala si grava a intregii hematopoieze (anemie,
trombocitopenie).

Consecinta fiziopatologica a alterarii functilor maduvei osoase (proliferarea
excesiva cu invadarea tesuturilor limfo-hematopoietice; blocarea totala a maturatiei si
diferentierii; scaderea citodiabazei) va fi suspendarea hematopoiezei, cu scaderea tuturor
elementelor sanguine mature centrale si periferice, selectindu-se numai celulele
tinere maligne proliferante.

Leucemiile acute sunt clasificate n:



52

1. LA non-limfoblastice (mieloida) (LAM), cuprinzand nu numai LA mieloblastica
ci si formele promielocitara, monocitara pura, mielomonocitara, eritroleucemiile.

2. LA limfoblastice (LAL), mai frecvente la copii (80-85%), in care celulele care
prolifereaza sunt reprezentate de diferitele tipuri de limfoblasti maligni. Reprezinta doar 20%
din leucemiile acute ale adultului.

Din punct de vedere clinic exista unele deosebiri intre leucemia acuta mieloblastica si
cea limfoblastica: LAL este mai frecventa la copii iar LAM la vérsta adulta, largirea
mediastinului prin tumori ale timusului apare mai ales in LAL-T, adenopatiile sunt mult mai
frecvente in LAL, iar hipertrofia gingivala este caracteristica LAM4-5 (monocitare).

Clasificarea leucemiilor acute — in prezent se face pe baza imunofenotiparii
blastilor din maduva sau din sangele periferic prin citometrie de flux. Metoda se bazeaza pe
recunoasterea antigenelor de pe suprafata celulelor sau intracitoplasmatice cu anticorpi
monoclonali marcati cu un colorant. Antigenele sunt denumite CD (cluster of differentiation).

Leucemia acuta limfoblastica: 76% sunt cu celule B si 24% cu celule T. Majoritatea
celor cu celule B sunt cu celule precursoare.
e Cu celule primitive pre-B (early, pro-pre-B): CD10-, CD19+, TdT+, clgM-, slgM-
LAL comuna: CD10+, CD19+, CD20+, TdT+, clgM-, sigM-
Cu celule pre-B:CD10 £, CD19+, CD20+, TdT+, clgM+, slgM-
Cu celule B mature: TdT-, CD10%, , CD19+, CD20+, sigM+
Cucelule T: pro-T: CD7+, cCD3+,
pre-T: CD7+, cCD3+, CD2+
corticale; CD7+, cCD3+, CD2+, CD4+, CD8+, CDla+
medulare: CD7+, sCD3, CD2+, fie CD4+ fie CD+
Leucemia acuta mieloblastica
Leucemia bifenotipica (mixta) — exprima pe aceeasi celula antigene de linie mieloida si
limfoida
Leucemia acuta nediferentiata

Analiza morfologica ofera un diagnostic corect in 70% din cazuri. Citochimia si
imunofenotiparea ridica acuratetea diagnostica la 95%. Evaluarea care se face in momentul
diagnosticului urmareste caracterizarea cat mai exacta a tipului de celula care prolifereaza
ducand la intelegerea patogeniei si orientarea terapiei spre anomalia geneticd sau
moleculara detectata, de exemplu translocatia t(15;17) in LAM3.

Analiza materialului recoltat

Aspiratul de maduva osoasa si biopsia osteomedulara ofera material pentru
examinare. Analiza morfologica si citochimica se face prin citirea frotiurilor din aspirat sau a
amprentei biopsiei. Aspiratul medular anticoagulat este utilizat pentru studii imunologice si
genetice.

Clasificarea morfologica

70% dintre leucemii pot fi impartite in LAL sau LAM utilizdnd doar aceasta metoda.
Blastii pot fi absenti in sangele periferic la 8% dintre pacienti. Clasificarea FAB (Franco-
Americano-Britanica), pe criterii morfologice si citochimice, a fost utilizata pana la actuala
clasificare OMS, care se bazeaza indeosebi pe criterii imunofenotipice si citogenetice. Va fi
prezentata in cadrul diagnosticului morfologic al leucemiilor acute.

Simptomatologie clinica

Tabloul clinic este asemanator in cele doua grupe de LA, cu particularitati si
diferentieri clinice dificile, indeosebi in ceea ce privesc simptomele de localizare.

Complexitatea tabloului clinic in LA este dependenta de stadiul in care este
surprinsa boala. Acesta poate fi initial mono- sau oligosimptomatic si extrem de polimorf in
stadiile tardive ale bolii. Prognosticul imediat si durata supravietuirii depind de un diagnostic
precoce al bolii (de regula, diagnosticul este clarificat la 3-4 saptamani de la aparitia primelor
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manifestari clinice). Cat timp volumul de celule patologice nu depaseste 106 celule
leucemice, procesul leucemic este latent clinic si hematologic; simptomatologia este
completa cand acest numar este peste 1012.

Debutul este cel mai adesea insidios, dar rapid progresiv, cu agravarea tuturor
simptomelor si semnelor. Manifestarile clinice ale LA pot fi sistematizate in doua mari
categorii:

A. - manifestari dependente de insuficienta medulara;

B. - manifestari ale sindromului infiltrativ leucemic.

A. Manifestari clinice dependente de insuficienta medulara

Tabloul clinic este dominat de trei sindroame mari:

1. Sindromul infectios - este consecutiv lipsei de granulocite functionale (sub
500/mmc), dar in final si de limfocite si monocite functionale. Febra este prezenta la peste
70% din cazuri si este datorata, de regula, infectiei secundare cu cei mai variati germeni
microbieni (indeosebi cu Pseudomonas) sau cu ciuperci (Candida), dar si unor cauze
metabolice (neinfectioase; "febra leucemica"). Ea poate constitui semnul inaugural aparand
in plina sanatate si poate lua rapid caracter de stare septica grava, cu infectii
supraadaugate (de regula plurietiologice) ale cailor respiratorii si, obignuit, ale cavitatii
bucale (angine cu caracter ulcero-necrotic, amigdalite acute supurate, gingivite necrotice,
ulceratii pe stalpi si valul palatin), precum si infectii cutanate cu germeni patogeni
(stafilococi, streptococi).

De remarcat, ca in urma chimioterapiei citostatice aplicate poate sa apara
granulocitopenie si scadere pronuntatd a raspunsului imun, ceea ce va determina infectii
fungice grave cu Pneumocistis carini, Mycoplasma sau o seama de infeciii virale (indeosebi
herpes zoster, cu caractere extensive).

Sindromul infectios va contribui si la alterarea variabila a starii generale (anorexie,
astenie, indispozitie).

2. Sindromul anemic - se manifestd ca o anemie aregenerativa grava (de tip
aplastic), progresiva, putand ajunge, in 3-4 saptamani la valori de 4-5 g Hgh/100 ml.
Paloarea intereseaza tegumentele si mucoasele, in stadiile avansate fiind foarte pronuntata
(paloare livida, cadaverica) si Tnsotindu-se de palpitatii, dispnee de efort, tahicardie, sufluri
anemice, ameteli, acufene.

3. Sindromul hemoragic se datoreste trombocitopeniei severe si progresive, la
care se mai adauga existenta unui sindrom de CID (in special in formele promielocitare), a
unor tulburari de coagulare, precum si tulburari de permeabilitate capilara (din cauza
insuficientei grave a metabolismului si sintezei proteinelor). in anumite cazuri contribuie si o
fibrinoliza exagerata.

Se manifesta prin epistaxis (grav si rebel la tratament), gingivoragii, eruptii
hemoragice cutanate (echimoze, sufuziuni), dar si hemoragii viscerale (metroragii,
hemoptizii, melene, hemoragii pleuro-pericardice, mai rar hematurie), inclusiv hemoragii
cerebrale si meningiene sau hemoragii retroorbitale (cu protruzie de globi oculari). De cele
mai multe ori, sindromul hemoragic constituie cauza de moarte a bolnavilor de leucemie
acuta.

B. Manifestari ale sindromului infiltrativ leucemic

Sindromul visceral infiltrativ este consecinta acumularii de blasti leucemici in diverse
organe si tesuturi (metaplazie maligna generalizatd). Ele pot fi prezente de la debutul
aparent al bolii sau pot apare in alt moment al evolutiei ulterioare. Intre formele limfoblastice
si non-limfoblastice ale LA exista diferentieri posibile numai in fazele de inceput ale acestora.

1. Adenopatiile - sunt frecvente cele "reactive" cu localizare submandibulara si cu
caracter dureros (de obicei in formele cu hipertrofie amigdaliana); ganglioni mariti, de talie
medie (niciodata atat de voluminosi ca in formele cronice), cu caracter generalizat sunt
aproape intotdeauna prezenti in formele limfoblastice (si extrem de rar in cele non-
limfoblastice). Sunt interesate, cel mai adesea, grupele superficiale (cervicale, axilare,
inghinale), uneori si grupele ganglionare profunde (mediastinale, abdominale).
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Determinarile ganglionare mediastinale si (mai rar) cele abdominale pot
determina clinic fenomene compresive: sindrom mediastinal cu tuse, disfonie, dispnee de
tip obstructiv, edem in pelerina etc., respectiv fenomene subocluzive.

2. Splenomegalia este putin pronuntata si intalnita indeosebi in LAL. Evolutia
rapida a bolii nu permite dezvoltarea unei splenomegalii voluminoase; eventuala constatare
a acesteia pune sub semnul intrebarii diagnosticul de LA.

3. Afectarea osteo-articulara (prin infiltratia cavitatii osoase si a periostului) este
frecventa, se manifesta prin dureri (uneori intense) localizate in regiunile metafizare ale
oaselor lungi, la nivel sternal sau in oasele late; poate fi prezenta impotenta functionala,
uneori cu tumefactie inflamatorie si pucte dureroase juxtaarticulare, foarte rar instalandu-se
deformari osoase. Manifestarile osteo-articulare sunt mai frecvente la copii, in forma
limfoblastica si pun probleme de diagnostic diferential cu reumatismul articular acut.

4. Manifestari cutanate si mucoase (mai frecvente in formele de LAM);

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

- eruptii cutanate pustuloase sau veziculare, cu lichid hemoragic nepurulent, atone,
fara tendinta la vindecare;

- infiltratia gingivala (mai ales in formele monoblastice).

5. Manifestarile meningo-cerebrale pot fi produse ca urmare a infiltratiei
leucemice (foarte frecventa in formele limfoblastice, cu meningoza leucemica, infiltratie
leucoblastica cerebrala si a nervilor periferici), a hemoragiei meningo-cerebrale sau a
infectiei. Clinic determinarile neuro-meningeale sunt asimptomatice in jumatate din cazuri
(descoperite doar la punctia lombara de rutind) sau imbraca un pronunfat polimorfism
(sindrom meningean, semne de hipertensiune intracraniana, pareze de tip central, epilepsie
jacksoniana etc). Pot reprezenta o modalitate de debut (mascat) al unei leucemii acute.

6. Alte manifestari:

- localizari glandulare: tumefactia glandelor salivare si lacrimale (sindrom
Mikulicz), determinari testiculare, ovariene, mamare;

- tumefactie renala (prin infiltratie leucemica renald);

- manifestari pulmonare: coleciie pleurala, opacitati pulmonare micronodulare;

- manifestari miopericardice: miocardita si pericardita infiltrative.

Sistemul nervos central, testiculele si rinichii, afectate in procesul leucemic, sunt
locuri predilecte unde celulele leucemice se aduna in cuiburi, care raman neinfluentate de
tratament (aga-numitele "sanctuare"), constituie o sursa de recadere a bolii si reprezinta un
factor de prognostic nefavorabil.

Examinari paraclinice

1. Examenul sangelui periferic

- numarul de leucocite este de regula crescut, cel mai adesea in jur de 40-
50.000/mm3; uneori ajunge la 100-300.000/mm3, iar alteori existd valori mici, chiar
subnormale (sub 4.000/mm3, forme leucopenice); 43% din LAL sunt cu numar de leucocite
sub 10.000/mm?.

- existd o anemie de tip aplastic, progresiva; cel mai adesea, in momentul
diagnosticului, Hgb este in jurul a 7 g/100 ml, dar sunt si cazuri cu anemie foarte severa (3-4
g/100 ml);

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

- tabloul sanguin este hotarator; frotiul este dominat de elemente blastice foarte
tinere si atipice, cu nucleu nematurat, cu mitoze, cu nucleoli numerosi si/sau monstruosi, cu
citoplasma bazofila, uneori cu granulatii nediferentiate azurofile grosolane, uneori sub forma
de bastonase Auer, asincronism de maturatie nucleo-citoplasmatica. Aproape toate
elementele nucleate din sange sunt de acest tip; se constata foarte putine elemente adulte
care prezintd unele semne de degenerare, toxice. Procentul granulocitelor neutrofile este
redus (5-25%). Nu exista elemente de varsta intermediara, iar acest "hiatus leucemicus"
reprezinta un important element de diagnostic (atat pozitiv, cat si in diferentirea de o reactie
leucemica sau de o mieloza cronicd). Elementele blastice pot apartine seriei limfocitare
(limfoblasti in LA limfoblastica) sau seriei mieloide (in LA non-limfoblastice).
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Exemplu de frotiu de sange periferic intro LAM

+ Blasti 64%
PM, MC, MM . _
< Hiatus leucemic
* Nesegmentate 2%
* Neutrofile segmentate 23%
« Bazofile 1%
* Eozinofile 0%
* Limfocite 9%
¢ Monocite 1%

2. Mielograma constituie argumentul decisiv al diagnosticului pozitiv (mai ales n
formele aleucemice cu absenta blastilor in periferie). Ea permite stabilirea tipului celular de
leucemie. Pentru afirmarea diagnosticului este necesara existenta unei infiltratii
leucemice de cel putin 20% blasti. Se constatd o diminuare a populatiei medulare
normale si substituirea ei cu blasti patologici; poate fi 0 maduva hipercelulara, cu
aspect monomorf, ca rezultat al infiltratiei leucemice, sau hipoplazica (celule leucemice
dispuse in cuiburi mici). Pot fi observate urmatoarele aspecte morfologice ale blastilor
leucemici:

- limfoblasti - celule mici, cu cromatina nucleara grosolana, cu nucleolii nedistincfi
si citoplasma bazofila negranulara.

- mieloblasti - celule de talie mare, nucleu cu forma mai neregulatd, structura
cromatiniana mai find si un numar mai mare de nucleoli, citoplasma granulara, cu prezenta
de corpi Auer (bastonase azurofile, patognomice).

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

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

3. Alte investigatii

a) - VSH accelerata; teste de disproteinemie alterate; hiperuricemie (la
inceputul bolii sau pe parcursul evolutiei acesteia, in urma chimioterapiei). Acidul uric poate
precipita in tubii renali, cu risc de insuficienta renala acuta.

- variate perturbari ale hemostazei (inclusiv CID, hiperfibrinoliza);

b) investigatii bacteriologice (exudat faringian, hemoculturi, uroculturi etc)
necesare pentru tratamentul corect al infectiilor asociate.

c) testele imunitare pot evidentia un deficit imunitar celular si o alterare a testelor
de imunitate umorala.

d) examinari radiologice pulmonare si osoase.

e) examenul lichidului cefalorahidian (LCR) este obligatoriu in formele
limfoblastice sau Tn cazul apariiei oricaror manifestari neurologice. Punctia lombara permite
si administrarea medicatiei citostatice intrarahidian.

f) examenul fundului de ochi poate depista infiltrate retiniene leucemice,
hemoragii retiniene, staza si edem papilar.

Diagnosticul pozitiv al unei LA

Presupune existenta a peste 20% blasti in séngele periferic sau Tn aspiratul de
maduva osoasa. Pe langa aspectul clinic si investigatiile prezentate, din punct de vedere
practic, diagnostiucul unei LA se bazeaza pe 4 categorii de investigatii:

1. investigatii morfologice
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2. investigatii citochimice
3. studiul imunofenatipului celular
4. analize citogenetice si moleculare

1. Criterii morfologice in diagnosticul LA
A. LA non-limfoblastice (mieloide)

Dupa varsta seriei mieloblastice afectate de procesul leucemic, sunt cunoscute mai
multe subtipuri citologice (M;-Mg):

- Mo = LA nediferentiata, nu poate fi diagnosticata morfologic, blastii sunt negativi
pentru mielopeoxidaza; poate fi diagnosticata prin imunofenotipare.

- M;= LA mieloblastica, cu blasti care prezinta semne minime de diferentiere spre

seria granulocitara, cu absenta semnelor de maturare. Clinic are o evolufie severa, cu
dislocarea masiva a maduvei osoase si constituirea unor forme leucopenice sau aleucemice,
necesitand adesea, pentru diagnosticare, biopsia medulara.

- M, = LA mieloblasto-promielocitara, cu partiald maturare la stadiul promielocitar;

este forma cea mai frecventd, cu prezenta corpilor Auer. in aceastd form& morfologicd se
incadreaza leucemia acute mieloblastica cu t(8;21). Are prognostic mai bun.
- M3 = LA promielocitara - peste 30% din elemente sunt promielocite hipergranulare,

cu marcate atipii morfologice, cu corpi Auer prezenii. Este descrisa si o forma
microgranulara. Ca manifestare clinica particulara este sindromul hemoragic foarte sever
(prin CID) declansat de tromboplastina eliberata din granulatiile azurofile. Initial forma cea
mai severa de LA, administrarea precoce a acidului trans-retinoic (ATRA) a ameliorat
considerabil prognosticul bolii. Pentru diagnostic trebuie efectuat examenul citogenetic, fie
prin studiul cariotipului, fie FISH (fluorescence in situ hybridization) pentru t(15;17) sau/si
analiza moleculara pentru gena de fuziune PML/RARA.

- M, = LA mieloblasto-monocitara este o forma comuna, clinic cu manifestari

cutanate si hipertrofie gingivala (uneori cu caracter necrotico-hemoragic). Testele enzimatice
pentru esteraze nespecifice sunt pozitive, iar nivelul lizozimului urinar si seric este crescut.
- M; = LA monocitara, in care prolifereazd numai seria monocitara, iar clinic gi

serologic este similara cu M,. Forma cu eozinofilie (LAM5a) se asociaza cu inv(16) si cu un

prognostic favorabil.
- Mg = LA mielo-eritroblastica este o dubla proliferare maligna (a celulei stem din

care provin seria rogie si cea granulocitara); evolueaza in trei faze succesive: predominant
eritroblastica (in trecut cunoscuta ca sindrom Di Guglielmo); mixta eritro-mieloblastica;
mieloblastica pura. Evolufia este mai severa. Peste 50% din celule sunt eritroblasti; dintre
celulele non-eritroide peste 30% sunt mieloblasti.

- M; = (LA megacarioblastica) poate fi definitd doar imunofenotipic, CD42b,
CD41a, CD61 pozitiv, mieloperoxidaza si negru Sudan negative.

A mai fost descrisa si Mg (panmieloza acuta) in care prolifereaza tumoral toate
elementele celulare susa din maduva. Este o forma leucopenica, cu evolutie foarte severa.

B. LA limfoblastice

Dupa criteriul morfologic sunt descrise trei subtipuri citologice:
- L,= LA limfoblastica ce apare indeosebi la copii gi in care elementele sunt de tip

microlimfoblastic, cu morfologie omogena; au o rata ridicata de remisiuni terapeutice,
peste 95% (LAL tip "low risk" - cu risc scazut). Limfoblastii sunt mici (de doua ori marimea
unui limfocit normal), cu citoplasma putina, cromatina omogena sau condensata, nucleu
incizat sau incolacit, nucleol rar vizibil.

- L,= LA cu elemente de tip prolimfoblastic, cu mare variabilitate morfologica;

este frecventa la adult si rara la copil; evolutia este mai severa (LAL tip "high risk" - cu risc
crescut).
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- Ly= LA cu morfologie celulara foarte omogena, cu elemente mari asemanatoare

celor observate in limfomul Burkitt (sunt de fapt limfoblasti B); prognosticul este foarte sever
(LAL tip "very high risk" - risc foarte crescut).

2. Din punct de vedere citochimic, LA mieloblastice prezinta reactie pozitiva
pentru peroxidaze si cu negru Sudan in celulele blastice. LA acute monoblastice sau
mielo-monoblastice prezinta reactie pozitiva pentru esteraze, iar reactia PAS pozitiva
caracterizeaza LA limfoblastica. Examenul citochimic si-a pierdut din importanta odata cu
introducerea tehnicilor de imunofenotipare si de analiza genetica.

3. Utilizarea anticorpilor monoclonali, cu ajutorul citometriei in flux, permite
imunofenotiparea, adica evidentierea antigenelor caracteristice fiecarui subgrup de LA si ca
atare clasificarea lor. Au fost depistate, totodata, forme biclonale sau bifenotipice de LA,
ca si infidelitatea de linie a unor LA. Recent, acesti din urma termeni au fost inlocuiti cu cel
de LA mixta. Prin aplicarea tehnicilor de identificare a receptorilor imunologici de
membrana (cu ajutorul anticopilor monoclonali) s-a evidentiat faptul ca LA limfoblastice pot
avea ca substrat proliferarea de celule de tip T, B sau "null" (lipsite de markerii specifici de tip
T sau B).

4. Analiza citogenetica si moleculara sta la baza clasificarii actuale OMS a
leucemiilor acute (tabel nr V). Pot fi evidentiate o serie de anomalii genetice, unele
patognomonice, cum este t(15;17) din LA promielocitara. Se considera important a se
analiza cel putin patru gene: (1) bcr-abl, pentru excluderea unei leucemii mielode cronice
care debuteaza cu puseu blastic, (2) PML-RAR alfa pentru excluderea unei leucemii
promielocitare microgranulare, nerecunoscuta morfologic, (3) FLT3 si (4) NPM1, acestea din
urma avand importanta prognostica si implicit pentru indicatia de tratament (transplant).

Este utila, de asemenea, tipizarea HLA, pentru cautarea unui donator compatibil
pentru un eventual transplant de celule stem dupa obtinerea remisiunii complete. De
asemenea se testeaza serologia virala, iar in caz de status CMV (citomegalovirus) negativ
pacientul va fi transfuzat doar cu produse sanguine negative pentru infectia CMV.

Tabel nr.VIl. Clasificarea OMS (2008) a leucemiilor acute

Acute myeloid leukemia and related neoplasms
Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities
AML with 1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
AML with inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
APL with t(15;17)(g22;912); PML-RARA
AML with t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
AML with t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214
AML with inv(3)(g21926.2) or t(3;3)(g21;926.2); RPN1-EVI1
AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with mutated NPM1
Provisional entity: AML with mutated CEBPA
Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms
Acute myeloid leukemia, not otherwise specified
AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastic/monocytic leukemia
Acute erythroid leukemia
Pure erythroid leukemia
Erythroleukemia, erythroid/myeloid
Acute megakaryoblastic leukemia
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Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma
Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis
Myeloid leukemia associated with Down syndrome
Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm
Acute leukemias of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukemia
Mixed phenotype acute leukemia with t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1
Mixed phenotype acute leukemia with t(v;11q23); MLL rearranged
Mixed phenotype acute leukemia, B-myeloid, NOS
Mixed phenotype acute leukemia, T-myeloid, NOS
Provisional entity: natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma
B lymphoblastic leukemia/lymphoma
B lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(9;22)(q34;q11.2);BCR-ABL 1
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(v;11923);MLL rearranged
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with 1(12;21)(p13;922) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(q31;q32) IL3-IGH
B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
T lymphoblastic leukemia/lymphoma

Dianosticul de leucemie acuta poate fi precizat in formele cu anomalii citogenetice
recurente chiar daca procentul de blasti din maduva este sub 20%.

In concluzie: aspectul morfologic al celulelor, particularitatile lor citochimice si
citoenzimatice, fenotipizarea suprafetei celulare (precizarea markerilor imunologici), precum
si largirea investigatiilor cu explorari citogenetice si moleculare (uneori cu semnificatie
diagnostica si prognosticd) dovedesc, asadar, marea heterogenitate a leucemiilor.
Aceasta heterogenitate tine de diversitatea de stadii din cursul procesului de diferentiere si
maturare a celulelor progenitoare, pe care le poate afecta stimulul leucemic.

Diagnosticul de LA este sugerat de semnele unei hematopoieze ineficiente
(anemie, sindrom hemoragic trombocitar sau sindrom infectios) asociate celor de proliferare
si infiltratie blastica in organele limfatice sau nelimfatice. Confirmarea este adusa de
examenul tesutului medular (proliferare de cel putin 20% de blasti atipici, dislocarea maduvei
osoase normale) si frecvent de examenul séngelui periferic (descarcarea acelorasi celule
blastice atipice in séngele periferic). Examenul citogenetic si molecular precizeaza
diagnosticul.

Dificultatile de diagnostic pozitiv apar in: leucemiile aleucemice cu maduva
hipoplazica sau aplazica; in leucemiile de tip "smoldering” sau "low percentage" (cu
blasti leucemici in cuiburi restranse; necesita cercetarea concentratului leucocitar, biopsie
medulara si urmarire atenta in timp a evolutiei bolnavului); si in formele "usoare",
oligosimptomatice (manifestate doar cu angine banale sau "stari gripale"; necesita
Tntotdeauna control hematologic).

Diagnosticul diferential al LA

1. reactiile leucemoide din unele stari infectioase, septice sau paraneoplazice, in
care exista o hiperleucocitoza (15- 40.000./mmc) si o moderata deviere spre stanga in
sangele periferic, cu aparitia unui procentaj redus de metamielocite sau chiar mielocite. Nu
apar insa niciodata mieloblasti, lipseste hiatusul leucemic si nu este afectata hematopoieza
generala (fara anemie si trombocitopenie).

2. mononucleoza infectioasa si limfocitozele infectioase virotice (evoluand cu
febra, angind, adeno- si hepato-splenomegalie). Starea generala buna, absenta
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hemoragiilor, neutropeniei si trombocitopeniei, polimorfismul celulelor anormale
mononucleare, conservarea seriilor normale in maduva osoasa si evidentierea anticopilor
heterdfili serici (testul Paul Bunnel) elimina supozitia de LA.

3. anemia aplastica (in care sunt, de asemenea, prezente sindroamele anemic,
infectios si hemoragipar) este diferenfiata de LA prin lipsa blastozei in sangele periferic,
aspect "desertic" al maduvei osoase cu zone de transformare grasa si lipsa celulelor
patologice in focarele medulare; unele cazuri de anemie aplastica se pot vindeca, pe cand in
LA evolutia este totdeauna fatala.

4. sindroamele mielodisplazice ("stari preleucemice") in care pancitopenia din
sangele periferic este nsotitd de o maduva osoasa bogata, hipercelulara, cu aspecte de
pronuntata "dismielopoieza", iar in cazul in care sunt prezenti blasti, procentul acestora nu
depaseste niciodata 20%; un numar de cazuri evolueaza, in timp, spre leucemie acuta.

5. prezenta manifestarilor "reumatice"” impune diagnosticul diferential cu
reumatismul articular la debut. Prezenta sindromului hemoragipar (chiar frust), a neutro- si
trombocitopeniei sugereaza o LA si impune un examen hematologic tintit (mielograma).

6. stadiul de transformare blastica a leucemiei granulocitare cronice reprezinta
de fapt o LA care incheie evolutia de mai mulii ani a acestei boli. Clinic se constata o
splenomegalie voluminoasa, iar in formula leucocitara lipseste hiatusul leucemic (exista un
procentaj oarecare de elemente medulare intermediare).

Evolutie

in absenta tratamentului, evolutia LA este constant fatald intr-un interval de timp de
ordinul saptdmanilor sau lunilor (2-3 luni). Tn unele cazuri, decesul se poate produce foarte
repede (in cateva zile) prin hemoragii cerebrale. Alteori evolutia spontana poate fi prelungita
mai multe luni. Cu mijloacele actuale de tratament se pot obtine remisiuni clinice complete in
peste 95% din cazurile de LA limfoblastice, mai mult de jumatate din bolnavi supravietuind
peste 5 ani de zile (vindecari aparente, mai ales la copii). in LA non-limfoblastice procentul
remisiunilor complete este mai scazut (50-70% din cazuri), iar 20-40% din bolnavi
supravietuiesc peste 5 ani de zile.

Factori de prognostic nefavorabili sunt:

a) pentru LAL: varsta sub 2 ani si cea peste 10-12 ani, sexul masculin
("sanctuarele" testiculare), adenopatia mediastinala, determinarile in SNC si testiculare,
numarul leucocitar mare, subgupul Lj, tipul imunologic cu celule T si cu celule B mature.

Factori de prognostic nefavorabil in LAL la adulii: varsta intre 30 si 50 de ani, leucocitoza
egala sau peste 25.000 (peste 50.000 pentru T), anomalii citogenetice: t(1;19), 1(9;22),
t(4 ;11) sau alte anomalii ale 11q23. Factorii de prognostic permit stratificarea pacientilor in
functie de risc

b) pentru LAM: leucocitoza peste 100.000/mm3, trombocitopenia, atingerea
meningiana initiald, hipertrofia gingivala, sindromul CID, absenta raspunsului initial la terapie.
Au prognostic prost: varstele extreme, leucemiile secundare, MO, M5, M6, M7

in final ins&, toate cazurile sfarsesc prin complicatii hemoragice sau infectioase.
Pot apare si complicatii metabolice (nefropatia urica, favorizata si de tratamentul cu
citostatice) sau legate de reactiile adverse medicamentoase (a se vedea la capitolul
referitor la citostatice).

Tratament

Obiectivul tratamentului LA este eradicarea celulelor precursoare leucemice si a
progenitorilor lor, cu conservarea concomitenta a progenitorilor normali.

Mijloacele terapeutice actuale urmaresc:

1. indepartarea riscului vital imediat creat de complicatiile majore ale bolii (terapia de
sustinere);

2. reducerea masei de celule leucemice pana la obtinerea remisiunii complete (terapia
de inductie a remisiunii complete);

3. prevenirea recaderilor (terapia de intretinere a remisiei complete);
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4. eradicarea populatiei leucemice reziduale (dupa terapia citostatica), prin
stimularea nespecifica a reactivitatii neoplazice a organismului (imunoterapia).

1. Masuri generale si terapia de sustinere:

a) izolarea bolnavului si evitarea contactelor infectante; alimentatie echilibrata, cu
evitarea legumelor si fructelor proaspete; sterilizarea florei intestinale cu antibiotice din
grupul chinolonelor (este controversta deoarece se pot selecta tulpini rezistente)

b) montarea unui cateter venos central cu scopul de a avea o linie venoasa sigura
pentru administrarea chimioterapiei, medicatiei si nutritiei parenterale, transfuziilor cu
produse de sange, dar si recoltarii de sange pentru analize

c) Tnainte de orice interventie terapeutica, la pacientii eligibili, se va recolta sange
pentru tipizarea HLA in vederea transplantului de celule stem ca tratament de consolidare

d) reanimarea hematologica (terapia de sustinere) indicata in infeciie,
trombocitopenie severa (sub 20.000/mm?3), leucocitoza forte (peste 100.000/mm3), anemia
accentuata (Hgb sub 8 g%), hiperuricemie, CID.

Infectia va fi tratata de urgenta prin asocieri antibiotice cu spectru larg
(Gentamicina+Cefalosporina+Carbenicilind), la nevoie antifungice (febra peste 38 grade care
nu cedeaza dupa 72 de ore de tratament antibiotic). Se va recurge la antibioterapie {intita
conform rezultatelor oferite de antibiograma si culturi.

Transfuziile sau masa eritrocitara vor corecta anemia. Hiperleucocitoza si
hiperuricemia (cu risc de hemoragie cerebrald, respectiv de insuficienta renala) necesita
hidratare adecvata (diureza peste 1.500 ml/24 ore), alcalinizarea urinii (bicarbonat de sodiu)
si administrare de Allopurinol (Milurit, 400-600 mg/zi).

A. Tratamentul LAM

Tratamentul de inductie

Daunorubicin 45-60mg/m?/zi sau ldarubicind 12mg/m?/zi, zilele 1-3 iv asociat cu
citozin-arabinozida (Cytosar, ARA-C) 100-200mg/m?/zi pev continua zilele 1-7. 60-85% din
pacienti obfin remisiunea completa. Remisiunea completa: neutrofile peste 1500, trombocite
peste 100.000, maduva cu celularitate de cel putin 20% cu mai putin de 5% blasti, fara corpi
Auer si fara focare extramedulare timp de 4 saptamani. Durata medie a remisiunii este de 8-
12 luni, fara alt tratament. Dupa obtinerea remisiunii se administreaza tratament de
consolidare (chimioterapie in doza mare sau transplant medular de la donator inrudit).

Tratament de consolidare (sau intensificare a remisiunii) in LAM: Cytosar 3g/m? la
fiecare 12 ore pentru 4-12 administrari asociat cu antraciclina, mitoxantrona sau amsacrine.
Supravietuirea de lunga durata (echivalenta uneori cu vindecarea) este in jur de 20% cu
consolidare cu doza mare de Cytosar si dubla (40%) la pacientii la care se face consolidare
cu transplant de celule stem. Diferenta nu este atadt de mare daca se are in vedere ca, de
obicei, pentru transplant sunt selectati pacienti tineri, cu evolutie mai buna. Decizia trebuie
luata individual, Tn functie de factorii de prognostic genetici si moleculari, de accesibilitatea la
transplant, de existenta unui donator compatibil, comorbiditati, dar nu in ultimul rand si de
dorinta pacientului.

Transplantul de celule stem se poate efectua si la pacienti in a doua sau a treia
remisine sau la pacienti fara remisiune, dar rezultatele sunt mai slabe. Este un tratament de
consolidare al remisiunii deja obtinute sau poate transforma o remisiune partiala intr-una
completa.

Tratamentul de mentinere nu are acelasi efect ca in LAL, nu s-a dovedit sa fie util,
nu prelungeste supravietuirea. Se accepta totusi ca administrarea de Cytosar doza mare, 2-
3g/mp, 4-6 administrari la 12 ore interval, cel putin un ciclu, prelungeste supravietuirea.

Tratamentul formelor speciale:

La varstnici: persoane peste 60-70 de ani, cu boli asociate: chimioterapie cu Cytosar
si Farmarubicin in doze mai reduse sau doar Cytosar subcutanat 2x30mg/zi 10-15 zile pe
luna
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Se poate asocia tratament cu anticorpi monoclonali Mylotarg (anti CD33). Un procent de 30-
50% dintre pacienti vor obtine remisiunea, cu o rata a mortalitatii de 15-20% la tratamentul
de inductie.

La gravide: in formele cu hiperleucocitoza este indicata efectuarea aferezei; se pot
administra produse sanguine la fel ca si la restul pacientilor; chimioterapia, datorita
potentialului cert teratogen, trebuie evitata cel putin Tn primul trimestru al sarcinii. Efectul
mutagen este diferit pentru diferite chimioterapice. O alta solutie este intreruperea sarcinii si
administrarea tratamentului standard.

LAM secundare (la chimoterapie anterioara): tratamentul este identic, insa doar o
minoritate dintre pacienti obtin remisiunea, iar supravietuirea este sub un an.

Tratamentul recaderilor si al formelor refractare:

La recadere se poate administra acelasi protocol sau un protocol care utilizeaza
citostatice diferite de cele folosite initial. Pacientii pot fi transplantati, dar rezultatele sunt mai
slabe decat atunci cand se efectueaza la pacienti in remisiune, cu boala chimiosensibila.

Tratamentul leucemiei promielocitare: este forma caracterizata de prezenta
translocatiei t(15;17). Profilaxia si tratamentul manifestarilor hemoragice se face cu
concentrat trombocitar si plasma proaspata congelata. Tratamentul de inductie se face cu
acid retinoic 45 mg/m?/zi oral, asociat cu antraciclina (idarubicin 12mg/m?/zi), ziua 2, 4, 6 si
8, (Cytosar doar la cei cu risc crescut). Inductia este urmata de consolidare (3 cicluri lunare),
scopul tratamentului fiind obtinerea remisiunii complete moleculare la sfarsiul consolidarii.
Tratamentul de mentinere cu acid retinoic, metotrexat si Puri-nethol se face timp de 2 ani.
Pentru recaderi si pentru pacienti rezistenti la acid retinoic se poate recurge la tratament cu
trioxid de arsen. Doza este de 0,15mg/kgc/zi pev timp de 2 ore zilnic, pana la remisiune,
timp de maximum 60 de zile. Consolidarea se administreaza doar 5 zile pe saptamana, timp
de 25 de doze.

B. Tratamentul LAL

Doar tratamentul specific, citostatic este diferit fata de LAM, masurile generale si
tratamentul suportiv fiind similare. Protocoalele pentru adulti, desi sunt tot mai agresive, mai
apropiate de cele aplicate la copii, dau rezultate slabe. Se considera ca LAL la adult este o
alta boala decat LAL la copil datoritd cariotipului anormal asociat. Nu exista LAL cu risc
scazut la adult (doar risc standard, crescut si foarte crescut). In general rata remisiunii
complete este mare, 85%, dar majoritatea pacientilor recad, tocmai datoritd modificarilor
citogenetice.

Inductia se face cu vincristin 1,4 mg/m%z ziua 1, 8, 15 si 22, daunorubicin
45mg/m?/zi ziua 1, 8, 15 si 22, prednison 60mg/zi ziua 1-28, la care se asociaza
asparaginaza si uneori ciclofosfamida. Pentru consolidare se administreaza asocieri de
metotrexat in doza mare si ARA-C in doza mare. Se foloseste, de asemenea, 6-
mercatopurina (Puri-nethol), atat la consolidare cat si ca tratament de mentinere.

Se face profilaxia recaderilor in SNC in felul urmator: se face prima administrare de
metotrexat 15 mg intratecal si se recolteaza LCR. Daca lichidul este negativ pentru blasti se
continua protocolul cu administrari profilactice numai de metotrexat. Daca analiza LCR este
pozitiva se continud cu administrare tripla de metotrexat 15 mg, Cytosar 40mg si
dexametazon 4 mg. in determin&rile meningiene si cerebrale se poate administra citozin-
arabinozida sub forma liposomala (preparatul DepoCyteR) la intervale de 21 de zile.

O treime din LAL la adult asociaza gena de fuziune bcl-abl minor (190kD), diferita
de cea din leucemia mieloida cronica. De aceea se face analiza citogenetica si moleculara
pentru aceasta mutatie in momentul diagnosticului si se face, simultan cu chimoterapia,
tratament cu imatinib mesilat (Glivec®) 400mg/zi, un inhibitor neselectiv de tirozin-kinaza.
Pacientii tineri vor fi tratati cu un protocol de inductie a remisiunii pentru pacienii cu risc
foarte Tnalt, simultan cu administrare de Glivec. Dupa obtinerea remisiunii se va face
transplant allogen de la donator inrudit sau neinrudit. in acest mod pot fi vindecati 35-50%
dintre pacienti. La pacientii mai in varsta, fara donator inrudit nu este indicat transplantul de
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la donator neinrudit si se continua protocolul standard de chimioterapie. Tratamentul cu
Glivec se va continua nedefinit, la fel ca in leucemia mieloida cronica.

V. SINDROAMELE MIELODISPLAZICE

Caracterizare

Sindroamele mielodisplazice (SMD) sunt boli clonale ale celulei stem pluripotente
caracterizate prin aparitia unei pancitopenii in sangele periferic si printr-o maduva osoasa
hipercelulara. Clinic este vorba despre o insuficientd medulara, iar morfologic de prezenta
unor modificari displazice Tn una sau mai multe linii celulare in maduva osoasa sau in
sangele periferic. Existenta unui apoptosis crescut, in ciuda unei proliferari celulare
accelerate, duce la discrepanta dintre maduva hipercelulara si citopenia din sangele
periferic.

Majoritatea pacientilor au modificari genetice, dar incidenta acestora depinde de
metoda de diagnostic utilizata, examenul citogenetic standard fiind mai putin sensibil decat
FISH (fluorescence in situ hybridization).

In populatia generald incidenta SMD este de 5 cazuri la 100000 de persoane, dar
creste la 50-60 la 100000 peste varsta de 70 de ani, fiind practic una dintre cele mai
frecvente afectiuni hematologice.

Etiopatogenie

SMD fisi au originea in una sau mai multe mutatii (prin derepresie de oncogene) ce
au loc intr-un precursor tanar al unei celule hematopoietice, sub influenta acelorasi factori
etiopatogenetici ca in cazul leucemiilor. In afard de factorii de mediu si/sau iatrogeni,
sunt implicati diversi factori de crestere celulara, in prezenta unor pronuntate disfunctii
imunitare si a unor importante modificari ale micromediului celular din maduva
osoasa.

in toate SMD clona patologica se expansioneazd progresiv. in functie de
instabilitatea acesteia, apar anomalii cromosomiale aditionale. Leucemia acuta reprezita
cea mai grava consecintd a mutatiilor somatice secventionale. Incidenta SMD este in
crestere, indeosebi la persoanele in varsta (SMD primare). Constatarea unei mielodisplazii
sub varsta de 40 de ani trebuie sa atraga atentia mai degraba inspre debutul unei leucemii
sau inspre SMD secundare (induse de factori mutageni: diverse substante chimice,
citostatice alkilante sau inhibitori de topoisomeraza Il, radiatji etc.).

Sub termenul de SMD sunt grupate boli idiopatice dar si boli secundare de obicei
terapiei anterioare cu agenti alchilanti, radioterapiei sau asocierii celor doua. O minoritate
dintre formele idiopatice pot fi precedate de anemie aplastica sau hemoglobinurie paroxistica
nocturna. Formele secundare au un prognostic mult mai prost, cu evolutie mai rapida spre
LAM si supravietuire medie sub 12 luni. SMD secundare tratamentului cu agenti alchilanti
sau radioterapiei apar la interval mare, uneori de 10 ani. Cele datorate tratamentului cu
inhibitori de topoisomeraza pot aparea si dupa un interval de numai 6 luni. Aproximativ o
treime din cazurile de sindrom mielodisplazic la adult sunt secundare. 95% au anomalii
citogenetice (spre deosebire de 50% in cazurile primare, idiopatice).

Patogenie

Clona displazica are anomalii intrinseci, genetice (ale cromozomilor, ale ADN-lui,
cu alterarea succesunii normale a nucleotidelor, de obicei prin pierdere de material
genetic=deletii) sau epigenetice (hipermetilarea ADN sau acetilarea histonelor). Acestea
determina anomalii ale apoptozei (moartea celulara programata). Celula stem maligna este
caracterizata printr-un potential de proliferare crescut, dar si printr-o apoptoza accelerata,
ceea ce duce la o maturatie ineficienta, cu o0 maduva osoasa bogata si cu citopenie in
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sangele periferic. Apoptoza este mai pronuntata in stadiile timpurii ale SMD fiind sustinuta de
producerea unor citokine inflamatorii. SMD apar ca urmare a unui proces desfasurat in
trepte. Micromediul medular este implicat in patogeneza SMD prin eliberarea de factor
vascular endotelial de crestere (VEGF) care stimuleaza apoptoza prin intermediul variatelor
citokine si creste multiplicarea celulelor stem leucemice. Raspunsul imun celular mediat de
limfocitele T este implicat in SMD care apar la tineri si care evolueaza cu maduva osoasa
hipocelulara.

Clasificare
Noua clasificare OMS (2008) a SMD, inlocuieste vechea clasificare Franco-

Americano-Britanicd (FAB). In clasificarea FAB erau cuprinse: anemia refractard (AR), AR cu
sideroblasti inelari (ARSI), AR cu exces de blasti (AREB), AREB in transformare si leucemia

Tabel nr.VIII . Clasificarea OMS a SMD (2008 ) si caracteristicile acestora

Tipul de SMD

Citopenie refractara cu displazie

uniliniara:
Anemie refractara
Neutropenie refractara

Trombocitopenie refractara

Citopenie refractara cu
displazie multiliniara

ARSI

AREB-1

AREB-2

SMD neclasificat

SMD cu del (5q) izolata

Sange periferic

unicitopenie sau
bicitopenie

blasti absenti sau rari
(< 1%)

citopenie(i);

blasti absenti sau rari
(< 1%)

corpi Auer absentj;

< 1 x 10%/L monocite

anemie
blasti absenti

citopenie;

< 5% blasti;

corpi Auer absentj;
<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%)

Maduva osoasa

displazie uniliniara (10% din
celulele unei linii);

< 5% blasti

< 15% sideroblasti inelari

displazie in 210% din celule
in = doua linii mieloide;

< 5% blasti;

corpi Auer absenti;

1 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 absentj
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mielomonocitara cronica. Cea mai importantd modificare este coborarea pragului de
diagnostic pentru leucemia acuta mieloblastica de la 30 la 20% si, ca atare, RAEB-t a fost
trecuta in cadrul leucemiilor acute.

Sindromul 5¢-

Este definit de prezenta izolata a deletjei interstitiale a bratului lung a cromozomului 5,
fara alte modificari citogenetice asociate. Are un risc scazut de evolutie spre LAM, iar
supravietuirea este in jur de 9-10 ani atunci cand procentul de blasti din maduva este sub
5%. Majoritatea cazurilor se incadreaza in AR. Se caracterizeaza prin anemie macrocitara,
cu trombocitoza, leucopenia usoara si megacariocite mononucleare in maduva. Numarul de
precursori eritroizi este foarte scazut (1-2% Th maduva). Predomina pacientii varstnici, de sex
feminin.

SMD hipoplazice

Reprezintd o minoritate de SMD Care evolueaza cu maduva osoasa hipocelulars. Tn
patogeneza acestor SMD cu insuficienta medulara este implicat un mecanism imun mediat
de limfocitele T. Acestea pot sa raspunda la tratamentul cu globulina anti-timocitara sau cu
ciclosporina.

Neoplaziile mielodisplazice/mieloproliferative (SMD/NMP)

Sunt reprezentate de urmatoarele entitati:

¢ Leucemia mielomonocitara cronica (LMMoC)

e Leucemia mieloida cronica atipica, BCR-ABL1 negativa

e Leucemia mielomonocitara juvenila

¢ Neoplasmele mielodisplazice/mieloproliferative neclasificabile

o Entitate provizorie: anemia refractara cu sideroblasti inelari si trombocitoza

LMMoC in clasificarea FAB necesita un numar de monocite mai mare de 1000/uL cu
displazie triliniara. OMS clasifica LMMC in doua posibilitati: LMMC juvenila (apare la copii
de varsta mica) si proliferativa, ca SMD/NMP, are mai mult de 13,000/uL monocite plus
splenomegalie. LMMoC ca SMD este limitata la monocitoza sub 13,000/éL, cu displazie
triliniara. Procentul de blasti poate fi sub sau peste 5% dar intotdeauna sub 20%. Nu exista
diferente de supravietuire intre cele doua forme de la adult, proliferativa sau displazica.

Diagnosticul SMD

Diagnosticul pozitiv se pune pe baza simptomatologiei clinice si de laborator, a
aspectelor de mielodisplazie si este confirmat prin evidentierea unor modificari specifice.
Varsta medie la diagnostic este de 70 de ani. Cea mai frecventa forma de prezentare este
citopenia, de multe ori pacientii fiind asimptomatici.

Pentru diagnosticul SMD, la fel ca in leucemii acute, sunt recomandate urmatoarele
examinari: examinarea frotiului de sange periferic si de aspirat medular cu coloratie Giemsa,
examinarea biopsiei osteomedulare, citochimie (peroxidaza — se poate efectua prin
citometrie de flux, esteraza), imunofenctipare, examen citogenetic din maduva (daca
maduva nu este disponibila se poate face FISH din celule in interfaza din séngele periferic)
si analiza moleculara.

1. Simptomatologie. Pacientii au in general simptome legate de anemie (paloare,
dispnee) si doar 10% au infectii (desi 60% au neutropenie). Infectiile sunt mai frecvent
bacteriene si rareori virale sau fungice. Deseori febra poate fi absenta si este prezenta doar
indispozitia, slabiciunea. Pacientii cu trombocitopenie pot avea echimoze si, uneori,
splenomegalie (neobisnuita in mielodisplazie, find intalnita doar in 10 dintre cazuri). 60%
dintre pacienti au numarul de trombocite sub 150.000/mm?3. Trombocitopenia izolata apare la
doar 5% dintre pacient;.

In RA, RARS evolutia anemiei este cronicd, sindromul infectios si hemoragic putand
lipsi ani de zile. In RAEB simptomatologia este mai bogata si numai studiul maduvei osoase
poate face, in unele cazuri, deosebirea de o leucemie acuta (blasti sub 20%) sau de o
anemie aplastica (maduva hipercelulara, dismielopoieza).
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CMMolL este insotita de splenomegalie pronuntata si, spre deosebire de celelalte
subtipuri de SMD, evolueaza cu un numar leucocitar crescut (granulocitopoieza este de
regula eficienta si numai eritropoieza si trombocitopoieza sunt ineficiente) si monocitoza
peste 1.000/mmé,

Criteriile de diagnostic al fiecarui subtip sunt prezentate in tabelul . Studiul frotiului
periferic si al maduvei osoase vor permite (in functie de procentul blastilor si al sideroblastilor
inelari) incadrarea in unul din subtipurile de SMD. Pentru diagnosticul CMMoL este necesara
prezenta a cel putin 1.000 monocite pe mm? in sangele periferic.

De remarcat ca procentul blastilor este intotdeauna sub 20 (depasirea acestei
limite incadreaza boala intr-o leucemie acuta).

2. Dismielopoieza. La examenul maduvei osoase, de obicei hipercelulare, sunt
prezente modificari displazice pe cele trei serii celulare. O hematopoieza ineficienta
(pronuntate anomalii morfologice) in prezenta unei maduve hipercelulare, a unei
pancitopenii periferice si a elementelor sanguine mature disfunctionale, reprezinta
elementul diagnostic definitoriu.

Anomaliile morfologice cele mai importante sunt:

- pentru seria eritrocitara: anizo-poikilocitoza, policromazie, normoblasti,
reticulocitopenie (sangele periferic); in maduva: hiperplazie eritroida, megaloblasti,
multinuclearitate, vacuole citoplasmatice, sideroblasti inelari.

- pentru seria leucocitara: neutrofile hipo-sau agranulare, forme hipergranulare,
celule uni- sau bilobate (Pelger), neutrofile hipersegmentate, monocitoza (in sangele
periferic); Tn maduva: hipogranularitatea celulelor leucocitare, aparitia de blasti cu citoplasma
agranulara.

- pentru seria megacariocitara: plachete agranulare sau gigante, fragmente de
megacariocite (in sangele periferic); in maduva: micro- sau megakariocite, cu nuclei multipli
rotunzi, megacarioblasti.

Dismielopoieza poate fi manifestata pe una, doua sau pe toate cele trei serii celulare.

Analiza citogenetica. in SMD cele mai frecvente anomalii citogenetice sunt deletiile
cromosomiale si afecteaza braful lung al cromozomil 5, 7, 20 si 11 si 13 . Mai pot sa apara
monaosomii, trisomii.

Diagnostic diferential

SMD este un diagnostic de excludere. Uneori diagnosticul nu poate fi precizat imediat
si este nevoie de dozarea unor vitamine, de proba terapeutica (de exemplu cu vitamina B12)
sau de o perioada de observare. Trebuie diferentiat de anemia care apare in:

- anemiile megaloblastice (deficitul de vitamina B12, de acid folic)
- anemiile congenitale diseritropoietice;

- anemiile sideroblastice secundare (intoxicatii - plumb, neoplazii, boli autoimune);
- hipersplenismul;

- intoxicatia alcoolica (produce modificari indeosebi pe seria rogie);
- 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

Desi SMD este privit ca o "stare preleucemica”, evolutia este diferita in functie de
formele acestuia. Ceva mai putin de o treime dintre pacienti decedeaza datorita infecitiilor,
aproximativ o treime prin transformare in LAM, iar restul datoritda comorbiditatilor legate de
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varsta Tnaintata. Evolutia se face din formele de RA, RARS sau CMML spre RAEB sau o
LAM.

Prognosticul poate fi apreciat prin utlizarea Sistemului Scorului Prognostic
International (IPSS) care acorda puncte pentru anumite date (tabelul VIII):

Tabelul nr.IX. IPSS si prognosticul SMD

?)/?(;;anb‘;l;icée 0 puncte |0.5 puncte |1 punct 1.5 puncte |2 puncte
% de blasti din MO <5 5-10 - 11-20 21-30
Cariotip favorabil |intermediar| nefavorabil - -
citopenii 0 saul 2sau 3 - - -

*Favorabil: fara anomalii (46,XX or 46,XY), -Y, del(5q), del(20q); intermediar: prezenta de alte
anomalii, ca trisomia 8 (+8); nefavorabil: complex (3 anomalii sau anomalii ale cr 7 [7q- or -7]).

In functie de punctajul IPSS se pot stabili nivele de risc (scdzut, intermediar sau
crescut) care se coreleaza cu supravietuirea medie a bolnavilor :

1. risc scazut (0 puncte) : 5,7 ani ;

2. risc intermediar — 1 (0,5 -1 punct) : 3,5 ani;

3. risc intermediar — 2 (1,5 — 2 puncte) : 1,2 ani;

4. risc crescut (= 2,5 puncte): 0,4 ani.

Modelele evolutive sunt:

1. o crestere gradata a procentului de blasti in maduva osoasa asociatd cu
accentuarea pancitopeniei; intr-un numar de cazuri se ajunge la transformarea in LA,

2. aparitia in scurt timp a unei LA, dupa o evolutie relativ stabila a bolii; LA poate
apare oricand dupa diagnosticarea SMD;

3. evolutie blanda, stabilad (uneori chiar 10 ani de zile) fara cresterea procentului de
blasti In maduva. Aceasta se intampla in RA, RARS, dar si in unele forme de CMMoL.

Progresiaintr-o LA si supravietuirea medie in SMD sunt prezentate in tabelul IX.

Tabelul nr. X. Progresia bolii si supravietuirea in SMD

Subtipul SMD Progresia in LA Supravietuire medie
(%) (luni)
RARS 10 70
RA 15 65
CMMoL 30 10
RAEB 40 10
Tratament

Principii de tratament:

1. Nerecurgerea la tratament cat timp boala este clinic asimptomatica (observare)

2. In SMD simptomatic se face tratament substitutiv, tratament cu stimulatori de
colonii granulocito-monocitare (GM-CSF).

3. Tn SMD evolutiv (cu exces de blasti): chimioterapie + G-CSF.

Deseori pacientii sunt trata{i cu acid folic si vitamina B12, datorita modificarilor
megaloblastice care pot fi prezente la examinarea aspiratului de maduva osoasa. Alfii sunt
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tratati cu preparate cortizonice pentru trombocitopenie, pentru stimularea eritropoiezei sau
chiar pentru o eventualda hemoliza. La alti se administreaza vitamina Bs. Toate aceste
medicamente pot fi administrate pentru o perioada scurta, pana la 2-3 luni, diagnosticul de
SMD fiind, cum s-a mai mentionat, unul de excludere. Atunci cand diagnosticul este insa
cert, tratamentul cu aceste medicamente este considerat o greseala (corticoterapia creste
rata infectiilor), sau este cel putin inutil.

1. Tratament suportiv. Cand devin simptomatici, majoritatea pacientilor vor fi tratati
cu transfuzii regulate cu concentrat eritrocitar asociate cu tratament chelator cu fier.
Transfuziile se administreaza pentru mentinerea unei valori a hemoglobinei de aproximativ 9-
10 g/dL. Necesarul de transfuzie este diferit de la un pacient la altul.

Tratamentul chelator cu fier se incepe atunci cand feritina creste peste 1000ng/mL
sau cand se depaseste un numar de 20 de unitati de concentrat eritrocitar transfuzate. Sunt
folosite trei medicamente chelatoare de fier: (1)desferioxamina (Desferal), se administreaza
de mai mult de 30 de ani, este eficienta, dar necesita administrare subcutanata prelungita,
fapt care reduce complianta; (2) deferiprone; (3) deferasirox (Exjade), se administreaza oral
in doza de 20mg/kg/zi si este cel putin la fel de eficient ca gi Desferal, este recent introdus,
este relativ scump.

Sub denumirea de “cel mai bun tratament suportiv’ sunt grupate administrarea
regulata de transfuzii, tratamentul infectiilor cu antibiotic si administrarea de G-CSF la
pacientii neutropenici cu infectii.

La unii pacienti se poate incerca stimularea eritropoiezei cu eritropoietina
(eritropoietina alfa sau beta sau darbepoietina alfa). Tratamentul este eficient la cei cu
eritropoietina endogena scazuta sau in limite nromale. Asocierea de G-CSF poate determina
un raspuns la pacienti care nu au reactionat la administrarea de eritropoteind administrata
singura. Raspunsul poate fi apreciat prin cresterea valorilor hemoglobinei, reducerea
necesarului de transfuzii sau chiar independenta de transfuzii.

2. La acest tratament se pot asocia unul din urmatoarele regimuri terapeutice:

(1) doze mici de ARA-C, 20mg/m? zilnic, subcutanat 14 zile, cicluri de 28-42 de

zile;

(2) chimioterapie 7+3, la fel ca in leucemia acuta, cu administrare de cytarabina
100-200mg/m?/zi, perfuzie continua 7 zile asociata cu antraciclina in zilele 1-3;

(3) agenti demetilanti; inhibitorii hipermetilarii ADN, aprobati pentru tratamentul
tuturor formelor de SMD, sunt azacitidina si decitabina. Azacitidina (Vidaza®) se
administreaza 75mg/m?/zi, subcutanat 7 zile, in 4 cicluri de 28 de zile, iar decitabina
(Dacogen®), 20mg/m?/zi pev timp de 5 zile.

3. Imunomodulatori. Lenalidomida, un derivat al thalidomidei, cu efect anticitokine
si antiangiogeneza, are efect bun la pacientii cu afectare izolata a seriei rosii, la cei cu scor
IPSS scazut si mai ales la cei cu sindrom 5q-. Alti inhibitori ai angiogenezei investigati in
SMD sunt thalidomida, bevacizumab si inhibitori de receptori de tirozin kinaza.

4. Tratament imunosupresor. Ciclosporina in doze de 3-6 mg/kgc, este eficienta in
SMD hipoplazice, mai ales la pacientii cu genotip HLA DQ15. Pledeaza pentru un mecanism
predominant imun al afectarii hematopoiezei la acesti pacienti, in care limfocitele T CD8+ au
un rol inhibitor asupra hematopoiezei, la fel ca in cazul pacientilor cu anemie aplastica
(exista Tncercari de tratament imunosupresor cu ATG — globlina anti-timocitara). 10% din
pacientii cu SMD au o boala autoimuna asociata.

5. Singurul tratament care prelungeste in mod cert supravietuirea este transplantul
allogen de celule stem. Doar o optime dintre pacienti sunt eligibili pentru transplant si doar
o treime din cei transplantati sunt vindecati. Factorii de prognostic includ varsta, durata si
starea bolii, procentul de blasti din maduva, anomaliile citogenetice, tipul de donor, tipul de
conditionare pretransplant. La bolnavii cu boala avansata se va administra chimioterapie
pretransplant pentru a reduce numarul de blasti.
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VI. NEOPLAZIILE MIELOPROLIFERATIVE CRONICE

Sub termenul de "neoplazii mieloproliferative cronice" (OMS, 2008) este cuprins
un grup de afectiuni caracterizate in general prin proliferarea patologica, autonoma a
tesutului mieloid din teritoriile intra- si extramedulare, ca urmare a unei anomalii a celulei
stem pluripotente. Aceasta nomenclatura o Tnlocuieste pe cea de “sindrom mieloproliferativ
cronic”.

Tn aceste afectjuni, tulburarea poate sa intereseze simultan sau succesiv diverse
serii celulare, in anumite faze predominand afectarea uneia dintre ele, realizandu-se astfel
tablouri clinice diferite. Zonele in care pot prolifera celulele stem pluripotente (metaplazia
medulara) sunt in primul rand splina, apoi ficatul si ganglionii limfatici, determinand
cresterea in volum a acestora, care insofeste hematopoieza extramedulara.

Neoplaziile mieloproliferative sunt clasificate in:
A. Mieloproliferari acute: acestui grup i apartin LA non-limfoblastice (LAM).
B . Mieloproliferari cronice:
1. Leucemia mieloida cronica (LMC) - proliferarea predominanta a seriei albe
granulocitare;
2. Mielofibroza idiopatica (Ml) sau mielofibroza cu metaplazie mieloida (MMM);
3. Policitemia vera (PV) - proliferarea predominanta a seriei eritrocitare;
4. Trombocitemia esentjala (TE) - proliferarea predominanta a seriei
megacariocitare-trombocitare.

Caracteristici comune ale neoplaziilor mieloproliferative cronice

1. - etiologie partial lamurita, similard cu cea a bolii canceroase si recunoscéand
participarea acelorasi factori ca in cazul leucemiilor acute;

2. - au o baza celulara comuna fiind boli ale celulei stem pluripotente;

3. - sunt boli clonale (cu originea intr-o singura celuld), fapt confirmat prin studiul
izoenzimei G-6-PD (este prezenta numai una din formele A sau B ale acesteia si nu ambele
izoenzime ca in bolile benigne) si prin analize cromosomiale (prezenta de markeri identici
n cele trei serii hematologice);

4. - proliferare excesiva a uneia sau mai multor serii celulare din maduva
osoasa sau din teritorile extramedulare; pe masura ce boala evolueaza, procesul se
generalizeaza si apare metaplazia mieloida;

5. - proliferarea se autoperpetueaza, fara tendinta de revenire la normal;

6. - aspectul clinic si hematologic sunt in functie de preponderenta de proliferare a
unei serii celulare si de organele dominant atinse;

7. - se pot transforma una n alta, sau, prin combinare apar forme de tranzitie;

8. - desi initial maturatia si functiile celulare sunt relativ normale, bolile sunt
progresive si adesea evolutia se face inspre o LA mieloblastica (cu posibila trecere prin
stadiul de MMM) sau inspre insuficienta medulara.

Recent, mieloproliferarile cronice au fost sistematizate si dupa anumiti markeri
citogenetici specifici, odata cu impunerea analizelor citogenetice pentru diagnosticul si
monitorizarea tratamentului si evolutiei cu ajutorul acestor markeri. Astfel:

1. pe baza prezentei sau absentei cromozomului Philadelphia (Ph1):
- cu cromozom Ph1 prezent: leucemia mieloida cronica (LMC);
- cu cromozom Ph1l absent: policitemia vera, trombocitemia esentiala si
mielofibroza idiopatica.

2. in functie de prezenta mutatiei JAK2 V617F:
- mutatie prezenta: PV (80-90%), TE (50%), Ml (30-50%);
- mutatie absenta: LMC
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BOLI ALE CELULEI STEM PLURIPOTENTE

/ |

APLAZIA SINDROAME
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LEUCEMII NEOPLASME
ACUTE MIELOPROLIFERATIVE
CRONICE

LEUCEMIA POLICITEMIA TROMBOCITEMIA MIELO
MIELOIDA VERA ESENTIALA FIBROZA
CRONICA IDIOPATICA

Figura nr. . Locul neoplasmelor mieloproliferative cronice in cadrul bolilor CSP
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Figura nr.6 . Sistematizarea neoplaziilor mieloproliferative cronice dupa
anumiti markeri genetici

A. LEUCEMIA MIELOIDA CRONICA
(Leucemia granulocitara cronica)

Definitie. LMC este o boala mieloproliferativa cronica clonala, caracterizata prin
cresterea autonoma a productiei de granulocite in teritoriile intra- si extramedulare ale
hematopoiezei, spleno-hepatomegalie, leucocitoza cu formula leucocitara puternic deviata la
stanga, prezenta unui marker citochimic (scaderea fosfatazei leucocitare, FAL) si in marea
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majoritate a cazurilor a unui marker citogenetic (prezenta cromosomului Philadelphia - Ph?)
in celulele seriilor eritrocitare, granulocitare si megacariocitare.

Etiopatogenie

Boala are o incidenta de 1-2 cazuri/100000/an, este mai frecventa la adulti (varsta
medie la diagnostic 65 de ani, mai frecventa la barbati. Cazurile observate la copii sunt foarte
rare si evolueaza atipic (acut sau subacut). LMC reprezinta aproximativ 20% din cazurile de
leucemie.

In declansarea LMC este implicatd expunerea la iradiere, dar si factori virali sau
agenti chimici; acestia sunt responsabili de producerea unor mutatii la nivel CSP in urma
carora se dezvoltd o clond anormald de celule stem. In 90% din cazuri este prezent
cromosomul Ph! in CSP (o translocatie reciproca si inegala intre cromosomii 22 si 9). Ea se
transmite eritroblastilor, mieloblastilor si megacarioblastilor ca un marker al bolii. Tn urma
acesteia se produce o derepresie oncogenica avand ca urmare sinteza de ARNm
modificat, raspunzator de producerea unei proteine anormale cu activitate
tirozinkinazica — TK 210 kb (factor de crestere a seriei granulocitare). Se produce o
crestere a factorilor stimulatori de colonii granulocito-macrofage paralel cu scaderea unor
factori inhibitori ai mielopoiezei (lactoferina, prostaglandina E).

Diferentierea celulelor stem este predominanta catre seria granulocitara si va duce
la cresterea masei granulocitare totale avand ca urmare expansiunea maduvei
hematogene, cu eliberarea precoce in circulatie a granulocitelor (leucocitoza) si aparitia
hepato-splenomegaliei. Distrugerea concomitenta a unui numar mare de granulocite explica
existenta hiperuricemiei (accentuata si prin terapia citostatica in cursul evolutiei bolii).
Granulocitele, aparent mature, au o citoplasma imatura biochimic si prezinta un continut
scazut de FAL (deficitul de maturatie celulara este enzimatic) si o capacitate de fagocitoza
redusa.

Fig. nr. 8. Cromozomul Ph1* si genabcr-abl : translocatia t(9;22)

Chromosome 9 g+

Chromosome 9

Philadelphia Chromosome
(or 22q-)
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Melo. Blood. 1996;88:2375.
Pasternak et al. J Cancer Res Clin Oncol. 1998;124:643

Simptomatologie

Boala debuteaza insidios, evolutia este mult timp asimptomatica. in unele cazuri,
ea este o descoperire de laborator (cu ocazia unui examen medical pentru alte motive).
Primele simptome constau in astenie, fatigabilitate, scaderea capacitatii de munca, pierdere
ponderala, jena, greutate sau plenitudine in hipocondrul stdng. Acestea se insofesc de
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senzatie de discomfort abdominal si transpiratii, putand sa mai apara stari febrile fara cauze
evidente precum si manifestari hemoragipare dupa traumatisme minime (epistaxis, gingivoragii,
sufuziuni, hemoragii retiniene), de regula intr-un stadiu tardiv al bolii. Durerile osoase vagi,
difuze, localizate pe stern, coaste si vertebre, fac parte, de asemenea din tabloul clinic al
bolii.

In unele cazuri debutul este aparent brusc, de reguld fiind vorba despre o
complicatie aparuta dupa un timp de evolutie a bolii descoperite tardiv: a) simptome de
infarct splenic (dureri violente sub rebordul costal stang, febra, stare generala alterata,
frecaturi lineale din cauza perisplenitei), priapism (accidente trombotice in corpii cavernosi)
sau hemoragii retiniene; b) colica renala (ca urmare a hiperuricemiei); c) tulburari
neurologice (prin leucostaza) manifestate sub forma nevralgiilor periferice si paraliziilor de
nervi cranieni, uneori semne de meningita, vertij, sindrom Méniére; d) foarte rar boala este
diagnosticata doar in faza de metamorfozare blastica.

Examenul obiectiv evidentiaza paloare muco-tegumentara de grad variabil, Tn
fazele avansate emaciere. Splenomegalia este semnul cel mai constant, domina tabloul
clinic si, de obicei, in momentul precizarii diagnosticului atinge un volum considerabil. Lipsa
splenomegaliei sugereaza un alt diagnostic. Pe parcursul evoluiiei bolii atinge dimensiuni
gigante (pana la creasta iliaca si chiar in jumatatea dreapta a abdomenului). Este neteda,
dura, nedureroasa, producand deseori fenomene de compresie intraabdominala. Este una
din cele mai mari spline din patologie (pana la 8-10 kg).

Ficatul creste progresiv: in cursul evolutiei poate deveni enorm, formand cu splina
un singur bloc dur, care ocupa o mare parte a abdomenului.

In LGC, de reguld, ganglionii limfatici nu sunt mariti. In unele cazuri sunt prezente
leziuni specifice (leucemide) la nivelul pielii (noduli subcutanati sau cutanati, nedurerosi,
fermi, de culoare bruna sau cute de piele ingrogata).

Examinari de laborator

1. In sangele periferic se constatd o crestere a numarului leucocitar intre 100-
300.000/mm?3; valori sub 50.000/mm? pot fi intalnite doar rareori in perioada de stare a bolii
(fiind prezente la debutul acesteia).

Formula leucocitara este caracteristica, prezentand un tablou similar cu cel din
maduva osoasa. Se observa un numar mare de granulocite mature si imature, fiind prezente
toate stadiile de maturatie a acestora, pana la mieloblasti, lipsind hiatusul leucemic
(caracteristic numai pentru LA). Se constatd doua varfuri de predominanta celulara
reprezentate de mielocite si de granulocitele segmentate. In functie de aparitia si
proeminenta formelor mai tinere (promielocite, eventual mieloblasti) prognosticul devine mai
rezervat, evolutia fiind mai rapida. Bazofilia (5-15%) este constanta in toate fazele de
evolutie si reprezinta un element important pentru diagnostic.

Continutul in fosfataza alcalina al neutrofilelor (scor FAL) este foarte redus,
aceasta facand parte din criteriile de diagnostic.

Valorile Hgb si ale numarului de placute sanguine sunt normale sau usor
crescute la inceputul bolii si scad in stadiile avansate.

2. Maduva osoasa este hipercelulara, raportul G/E este mult crescut. Maturatia
seriilor medulare este normala. Mieloblastii si promielocitele nu depasesc 10%. Se observa
aceeasi curba de distributie a celulelor granulocitare ca in sangele periferic. Cromosomul
Ph! este prezent in peste 90% din cazuri in celulele eritrocitare, granulocitare gi
megacariocitare aflate n diviziune, persistand in toate fazele de evolutie a bolii. Cazurile rare
in care lipseste cromosomul Ph; sau rearanjamentul BCR-ABL (LMC atipica) nu evolueaza
cu bazofilie, prezinta semne de displazie eritrocitara, granulocitara si megacariocitara, au o
evolutie mai severa si o tendinta la metamorfozare precoce.

3. Alte probe de laborator: hiperuricemia (prezenta si in formele netratate, devine
mai exprimata dupa tratament, realizand diateza urica - litiaza renala, hematurie, artrita
urica); cresterea nivelului seric al LDH si histaminemiei; VSE accelerata in grad variabil;
cresterea metabolismului bazal (explica pierderea ponderala, transpiratiile, subfebrilitatile).
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Diagnostic pozitiv

Se sprijina pe urmatoarele criterii:

1. Prezenta cromosomului Ph! si/sau a rearanjametului BCR-ABL in sangele
periferic sau maduva osoasa. In 5% din cazuri cromosomul Ph1 nu poate fi detectat, iar
confirmarea dianosticului se face prin metode de genetica moleculara (FISH = hibridizarea in
situ cu fluorescentd; RT-PCR = reverse transciptase polymerase chain reaction).

2. Leucocitoza accentuata;

3. Formula leucocitara deviata la stAnga pana la mieloblasti;

4, Bazofilia;

5. Scor FAL scazut (pana la zero);

6. Splenomegalie marcata, izolata sau asociata cu hepatomegalie;

Diagnostic diferential

1. Cu celelalte boli mieloproliferative, indeosebi cu MI, in care FAL este normala
sau crescuta, in sange apar semne de hematopoieza extramedulara (eritrocite in picatura,
eritriblasti si fragmente de megacariocite), iar in maduva osoasa hematopoieza este redusa
prin proliferarea fibroblastica.

2. Cu reactiile leucemoide care apar in anumite circumstante patologice, cum sunt
infectiile grave cronice (TBC), intoxicatii, dupa hemoragii mari, in tumori maligne; Tn acestea
leucocitoza este moderata (pana la 50.000/mm3), dar poate crea dificultati de diagnostic in
fazele incipiente ale LMC. Comportarea FAL este decisiva, in reactiile leucemoide fiind
normala sau crescuta, in raport cu boala de baza care a provocat-o. Reactia dispare odata
cu disparitia cauzei acesteia.

3. In faza finald (metamorfoza blastica) pot apare probleme de diagnostic diferential
cu LA mieloblastica, mai ales atunci cand LMC este depistata tardiv. Existenfa
splenomegaliei pronuntate si lipsa hiatusului leucemic sustin diagnosticul de LMC.

Evolutie

LMC are o evolutie care se intinde pe o perioada de cateva luni pana la cativa ani
(In medie 3,5 ani). Sunt descrise trei faze evolutive:

1. Faza cronica (LMC in evolutie), cu o durata variabila (luni-ani) in care evolutia
clinica (splenomegalia progresiva, deteriorarea starii generale, scaderea ponderala) este
paralela cu modificarile hematologice (cresterea lenta si progresiva a leucocitozei si a
elementelor imature-mieloblasti si promielociti-, accentuarea progresiva a anemiei). Cu
ajutorul tratamentului apar remisiuni in care aspectele clinico-hematologice se amelioreaza
(persista bazofilia), dar recaderile apar dupa intervale variabile de timp, tot mai scurte.

2. Faza accelerata, o faza intermediara, neobligatorie, in care apare rezistenta la
tratament; splina creste progresiv, procentul bazofilelor creste (>20%), exista 10-19% blasti,
trombocitoza sau trombocitopenie fara relatie cu tratamentul, apare o evolutie citogenetica
clonala.

3. Faza de metamorfozare (criza blastica). Transformarea LMC intr-o LA se poate
face lent (in luni sau ani, trecand prin faza accelerata) sau brusc (cu constituirea unui tablou
similar celui din LA). Fenomenele care anun{a acutizarea sunt: aparitia semnelor de
insuficientd medulara (anemie, trombocitopenie); cresterea peste 20% a mieloblastilor si
promielocitelor in maduva osoasa si/sau sange); cresterea bazofiliei; accentuarea
splenomegaliei; aparitia de complicaiii infectioase si hemoragice; instalarea rezistentei la
mijloacele de tratament specifice fazei cronice; aparitia de anomalii cromosomiale
suplimentare. Cel mai adesea, criza blastica reprezinta aparitia unei LA mieloblastice (M;,

M,); foarte rar poate sa apara o LA limfoblastica (adenomegalii tumorale) sau un infiltrat
blastic extramedular.
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Complicatii

in faza cronica: infarcte splenice subcapsulare; compresiuni intraabdominale prin
splenomegalie; hipersplenism (cu agravarea anemiei si trombocitopeniei); leziuni osoase
ducéand la fracturi spontane sau la expansiune a tumorii in {esuturile moi de vecinatate; artrite
exudative (mai ales la copii); zona zoster; amenoree; priapism; ulceratii peptice prin
hemoragii gastro-intestinale; hiperuricemie (calculoza renala, blocajul cailor renale); tulburari
metabolice si casexie (in cazurile cu evolutie prelugita):

in faza de metamorfozare blastica apar frecvente complicati hemoragice si
infectioase care reprezinta principala cauza de deces.

Prognostic

Factorii de prognostic sunt reprezentati de varsta pacientului, dimensiunea splinei,
procentul de blasti, numarul de trombocite si bazofile, modificari citogenetice. Exista in
prezent mai multe sisteme care stabilesc un scor prognostic (cel mai frecvent utilizat este
scorul Sokal) care stratifica bolnavii in grupe cu risc scazut, intermediar si crescut. Bolnavii
cu procent crescut de mieloblasti + promielociti, cu bazofilie marcata, cu absenta
cromosomului Ph; sau cu un cariotip anormal adaugat la Phi au un prognostic sever.
Supravietuirea medie a bolnavilor cu mieloza cronica era de 3,5-4 ani.

In prezent, modalititile moderne de tratament (indeosebi inhibitorii de
tirozinkinaza) ofera o speranta de viata estimata la 20-25 de ani.

Tratament

Obiectivele tratamentului: scaderea masei granulocitare totale si inlaturarea
semnelor de boala; mentinerea starii de remisiune; intarzierea metamorfozarii bolii; tentativa
de curabilitate a boli. TINTA tratamentului este obtinerea, pe langad remisiunea
hematologica, si a remisiunii citogenetice si a celei moleculare, cu lipsa detectabilitatii
transcriptului ber-abl.

Inaintea inceperii tratamentului citostatic se impune hidratarea adecvatd a
bolnavului, asigurarea unei functii renale normale si combaterea hiperuricemiei prin
administrare de allopurinol si alcalinizarea urinii (indeosebi in cazurile cu numar foarte mare
de leucocite), printr-o terapie adjuvanta. Atitudinea terapeutica trebuie adaptata fazei
evolutive a bolii.

1. In faza cronica:

Tratamentul se incepe doar la bolnavii cu simptomatologie evidenta. Daca
diagnosticul s-a descoperit accidental si numarul leucocitelor este sub 30.000/mm?® se
recomanda numai observarea temporara a bolnavului, pentru stabilirea ritmului de
progresiune a bolii. Modalitatile de tratament au variat de-a lungul deceniilor (din 1865
pana in prezent), unele avand un efect paleativ (arsenic, iradierea splenica,
monochimioterapia cu Busulfan sau cu Hidroxiuree), altele cu intentie curativa (transplantul
de celule stem, chimioterapia combinata, interferonul alfa). Revolutionarea tratamentului
LMC s-a produs odata cu aparitia inhibitorilor de tirozinkinaza (TKI): de generatia 1-
imatinib mesylate (Glivec;2005); de generatia 2 - (dupa 2005) dasatinib (Sprycel) si nilotinib
(Tasigna); de generatia 3 — bosutinib si ponatinib (recent).

a. LMC cu risc scazut sau intermediar

Tratamentul se poate incepe prin utilizarea de interferon alfa, Hydroxiuree sau
citosin-arabinozida, sau prin recurgerea initiala la tratamentul cu Imatinib. In prezent, terapia
standard pentru LGC este reprezentata de TKI. Imatinib (GlivecR, tablete a 100 mg) se
administreaza in doza de 400 mg/zi, pentru o duratd nedeterminata, cu sansa obtinerii
raspunsului hematologic si citogenetic complet. Efectul se produce rapid, remisiunea
hematologica putand fii constatata dupa 3 saptamani de tratament, remisiunea citogenetica
majora la 12 luni, iar remisiunea citogenetica completa (moleculara) la 18 luni. Efectele
secundare sunt rare si de intensitate redusa: pancitopenie, dureri sau crampe musculare,
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cresterea enzimelor hepatice, retentie hidricad cu edeme periferice, rash cutanat. inaintea
inceperii tratamentului cu Imatinib (ca si a celui cu Interferon) se va administra Hidroxiuree
pentru scaderea cifrei leucocitare la 20000/mm3. Cazurile care devin rezistente la tratamentul
cu imatinib vor fi trecute pe doze mai mari de imatinib (600-800 mg/zi), pe combinatii de
imatinib cu interferon sau cu citosin-arabinozida, iar in lipsa unui raspuns adcvat se vor
trece pe tratament cu dasatinib (Sprycel?, thl a 50 mg, doza 100 mg/zi; are o actiune de
100-300 de ori mai puternica) sau Nilotinib (TasignaR, tbl a 200 mg, doza 400 mg/zi). In
aceste cazuri (lipsa de raspuns sau recadere dupa Imatinib), mai ales daca se constata
prezenta mutatiei T315l, trebuie avut in vedere si transplantul allogen de celule stem.
Recent, introducerea ponatinibului reprezinta o varianta de tratament in cazul prezentei
mutatiei T315l.

Monochimioterapia cu hidroxiureea (capsule a 500 mg) se utilizeaza fie de la
Tnceput, fie Tnaintea tratamentului cu Imatinib sau Interferon, fie cand se instaleaza rezistenta
la tratamentul cu Glivec (eventual se poate da in asociere cu acesta). Se administreaza 3
g/zi in doua prize (la 12 ore). Produce remisiuni bune, dar efectul se instaleaza si dispare
rapid, ceea ce necesita administrarea continua. Cele mai importante efecte secundare sunt
tulburarile iritative gastrointestinale; pe termen lung are efect leucemogen.

O discordanta intre scaderea splinei si a numarului de leucocite, in urma
tratamentului citostatic, sugereaza aparitia metamorfozarii.

Interferonul alfa (Roferon® sau IntronR) are activitate antitumorald si
imunomodulatoare, se poate da sub forma obisnuita sau sub forma pegylata, recombinanta.
Dozele sunt de 3 MIU tot a doua zi, cu administrare subcutanata, pentru o perioada de 6-12
luni sau chiar mai mult. Poate reprezenta terapia initiala a unei LMC in lipsa TKI sau se
poate asocia cu Imatinib (in cazul scaderii raspunsului la acesta).

b. LMC cu risc crescut

La acesti pacienti, dar care au risc redus la un posibil transplant, tratamentul se va
incepe cu Imatinib, dasatinib sau nilotinib, dupad schema prezentatd mai sus. In cazul
obtinerii raspunsului hematologic si citogenetic, indeosebi la pacientii tineri, se poate recurge
la transplant allogen de celule stem (SCT). In cazul lipsei de raspuns la tratamentul cu
Imatinib se recurge, de asemenea, la SCT sau pot fi crescute dozele de imatinib sau
bolnavul poate fi trecut pe tratament cu dasatinib sau nilotinib Tnainte de efectuarea
transplantului.

Tn prezent sunt in studiu si alte substante care ar putea asigura curabilitatea LGC:
inhibitori multikinazici, inhibitori de farnesiltransferaza (lonafarnib, tipifarnib), agenti
hipometilanti, inhibitori de histondeacetilaza. La pacientii cu raspuns terapeutic si boala
minima reziduala exista speranta eradicarii bolii prin administrarea de vaccinuri peptidice
(aflate in studiu).

Aplicarea unui tratament de urgenta in LMC este necesara in cazurile de
leucocitoza pronuntata (peste 400.000/mm?3) si valori foarte mari ale uricemiei, situatii in
care exista pericolul moriii prin leucostaza in SNC si al aparitiei "rinichiului de urati" cu
fenomene de insuficientad renala. Se va recurge la leucafereze repetate, administrare de
Milurit, hidratare masiva si alcalinizarea urinii. Dupa aproximativ 10 zile se poate incepe
tratamentul cu citostatice, in aceste cazuri citostaticul de ales fiind hidroxiureea.

2. In faza accelerata se poate recurge la polichimioterapie incluzand Vincristin (1,5
mg/m?2/saptamanal), Hidroxiuree (30 mg/kg/zi) si 6-MP (3 mg/kg/zi) pana la obtinerea
remisiei; se aplica apoi un tratament de intretinere (continuu) pana la recadere. Imatinibul
(singur sau Tn asociere cu citosin arabinozida si hidroxiuree) are eficienta buna, dar mult mai
scazuta decat in faza cronica; poate readuce boala in faza cronica. in prezent, bolnavii in
faza accelerata vor fi considerati in vederea unui cat mai rapid transplant de celule stem.
Tnainte de recurgerea la transplant, bolnavii vor fi supusi tratamentului cu TKI.

3. Tratamentul crizei blastice este identic cu cel aplicat in leucemiile acute.
Eficienta inhibitorilor de TK este redusa.
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4. Teoretic, tratamentul cu TKI trebuie urmat toata viata. in prezent, in urma
experientei de 15 ani cu TKI in tratamentul LMC, se incearca in cazul unor trial-uri, la
pacienti care se afla in remisiune moleculara majora timp de cel putin 2 ani de zile, sa se
recurga la oprirea tratamentului cu TKI, sub control periodic al acestei remisiuni si cu
reluarea terapiei la modificarea statusului molecular de raspuns.

B. POLICITEMIA VERA
(Poliglobulia primara)

Caracterizare

Policitemia vera (PV) este o boala autonoma a celulei stem pluripotente, cu caracter
clonal (afectiune maligna) si care face parte din grupul bolilor mieloproliferative cronice Ph1
negative. Ea apare in urma proliferarii necontrolate a celulelor hematopoietice si stromale din
teritoriile intra- si extramedulare ale hematopoiezei, independenta de nivelele
eritropoietinei (Ep), datorita cresterii sensibilitatii fata de diversi factori de crestere (citokine)
implicati in controlul maturatiei celulare. Elementul caracteristic il reprezinta cresterea
predominanta a productiei de eritrocite (eritrocitoza) avand drept urmare cresterea
masei eritrocitare totale, hipervascozitate si hipervolemie cu repercusiuni hemodinamice
importante. Se asociaza, in grade variate, proliferarea seriilor granulocitare si
megacariocitare (pancitoza) precum si un proces variabil de mieloscleroza cu metaplazie
mieloida ectopica.

PV este o afectiune relativ rara, cu o frecventa de aproximativ 0,6-1,6/1.000.000
locuitori. Este intalnita mai frecvent la barbati (raport F:B — 1-2:1), cu varf al incidentei intre
50-70 ani. Sunt descrise gi cazuri rare de eritrocitoza familiala, datorata prezentei unui
receptor pentru eritropoietina anormal, truncat.

Patogenie

Patogenia PV nu este inca pe deplin elucidata. Celulele precursoare medulare (in
principal precursorii eritroizi) au un raspuns anormal la stimularea prin factori de crestere, cu
proliferare independenta de eritropoietina exogena, hipersensibilitate la stimularea exercitata
de o serie de alte citokine. In acest proces sunt implicati o serie de receptori ca si céile
intracelulare de transmitere a informatiei de la acestia la efectorii celulari. Pe langa
proliferarea necontrolata, este redusa apoptoza (moartea celulara programata), element
sugerat de cresterea expresiei inhibitorului apoptozei BCL-X.

Inca de la descoperirea ei in 2005, a intrat tot mai mult in atentie o mutatie la nivelul
genei Janus-kinazei 2 (JAK2), incriminata atat in patogenia PV cat si in cea a altor
neoplazii mieloproliferative cronice (TE, MP).

Familia Janus kinazelor (JAK) cuprinde mai multi membri: JAK1, JAK2, JAK3, TYK2.
Ele sunt necesare pentru transmiterea transmembranara a semnalelor stimulatoare,
provenite de la citokine si factori de crestere, prin intermediul receptorilor specifici care nu au
activitate kinazica proprie. Exemple de factori de crestere: eritropoietina-EPO (pentru seria
eritrocitara), trombopoietina-TPO (pentru seria megacariocitard), factorul stimulator al
coloniilor granulocitare-G-CSF (pentru seria granulocitara), interleukine (IL3, IL5). Exemple
de receptori membranari: receptorul pentru eritropoietina (EPOR), receptorul pentru
trombopoietina (MPL), receptorul pentru factorul de crestere granulocitar (GCSFR); acestia
sunt receptori transmembranari de tip homodimeric, exprimati pe suprafata celulelor seriei
eritrocitare, megacariocitare, respectiv granulocitare.

JAK kinazele sunt atasate de portiunea intracitoplasmatica a receptorilor. Atasarea
factorilor de crestere pe regiuni extracelulare a receptorilor corespondenti determina
fosforilarea si activarea JAK kinazei, fosforilarea si activarea receptorului. Ulterior va avea loc
recrutarea si activarea prin fosforilare a unor proteine (factori de transcriptie) care vor
transmite informatia la nucleu (downstream signalling pathways), determindnd exprimarea
genelor implicate in proliferare, diferentiere, migrare, producerea de proteine angiogenice
sau/si proinflamatoare. Dintre factorii de transcriptie sunt de amintit in principal familia STAT
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(signal transducers and activators of transcription), de asemenea proteinele MAPK (mitogen
activated protein kinase), proteinele PI3K-Akt (phosphotidyl-inositol 3-kinase).

Fiecare membru al familiei JAK detine un rol in medierea procesului de semnalizare a
anumitor procese (exista si unele suprapuneri functionale). Astfel JAK1 joaca un rol crucial in
transmiterea informatiei provenite de la unele citokine proinflamatorii, ca de exemplu IL1, IL6,
factorul de necroza tumoral alfa (TNFa). JAK3 este implicat in medierea funcitiilor imune.
TYK2 activeaza impreuna cu JAK2 in transducerea semnalelor provenite de la unele citokine
ca de exemplu IL12. JAK2 este important in transmiterea semnalelor stimulatoare provenite
de la factorii de crestere (EPO, G-CSF, TPO) la nivelul celulelor hematopoietice; mai mult de
atat, JAK2 este singura Janus kinaza responsabila de transmiterea informatiei de la
eritropoietina, prin intermediul EPOR, la precursorii eritrocitari.

Exista mecanisme care realizeaza inhibarea, atenuarea activitatii JAK. Proteine din
familia SOCS se leagd de JAK kinaze determinand degradarea acestora. In particular
SOCS1 si SOCS3 se leaga de JAK2, inhiband activitatea catalitica a acesteia. JAK2 in sine
are In compozitie un domeniu (JH2) care are rol de autolimitare, autoinhibare a funciiilor.

Mutatia ia nastere prin nlocuirea unei molecule de valina cu una de fenilalanina, in
pozitia 617 (V617F), la nivelul exonului 14. Rezultd forma mutanta JAK2V617F; ea este
detectatd in marea majoritate a cazurilor de PV (95%) si la peste jumatate din cazurile de
trombocitemie esentialda sau mielofibroza idiopatica. La unele cazuri de PV JAK2V617F
negative pot fi detectate mutatii la nivelul exonului 12 JAK2 (4% totalitatea PV). Mutatia
JAK2 a devenit pentru PV un marker diagnostic similar cromozomului Philadelphia din
leucemia mieloida cronica.

Aparitia acestei mutatii are mai multe consecinte. Mutatia este localizata in domeniul
pseudokinazic al JAK2 (JH2) cu rol de limitare, autoinhibare a funcfiilor. Valina din pozitia
617 are un rol crucial in acest proces de autoinhibare; substituirea ei va determina abrogarea
autoinhibarii si o0 stimulare excesiva, continua, a receptorilor citokinici.

Kinaza mutanta JAK2V617F se leaga de receptorii membranari, este fosforilata (si
activatd) in absenta ligandului (a factorului de crestere), determindnd o activare
independenta de factorul de crestere a cailor de semnalizare downstream. Proliferarea nu va
mai fi controlata de acfiunea factorului de crestere, de asemenea apare si un raspuns
exagerat (hipersensibilitate) la stimularea receptorului. Sunt descrise si alterari ale
mecanismelor inhibitorii asupra JAK2, cum ar fi cele exercitate de catre proteinele SOCS3;
legarea SOCS3 de JAK2 mutanta nu va mai avea efect inhibitor ci, dimpotriva, un efect de
activare a mutantei JAK2V617F. In particular pentru precursorii eritrocitari, va rezulta o
proliferare independenta de stimulul fiziologic, reprezentat de eritropoietina (formarea
de colonii endogene).

Patogeneza PV nu este pe deplin elucidata. Leziunea genetica primordiala, care
determina transformarea neoplazica a CSP, nu este cunoscuta. Aparitia mutatiei JAK2V617F
este subsecventa si ofera clonei maligne un avantaj suplimentar; proliferarea ei nu mai este
dependenta de stimularea prin factor de crestere iar inhibarea proliferarii (realizata de factori
fiziologici de control) este abrogata sau mult diminuata. Mutatia JAK2V617F este prezenta
atat in PV céat si in TE sau MP. Nu este clar de ce aceeasi anomalie genetica determina
fenotipuri de boala diferite; probabil sunt implicate leziuni, disregulari genetice sau
epigenetice care nu sunt inca pe deplin clarificate. In PV mutanta JAK2 este prezenta atat la
nivelul precursorilor eritrocitari (cu incarcatura alelica mare), cat si a celor granulocitari sau
megacariocitari, explicand granulocitoza respectiv trombocitoza.

Trombozele reprezintd complicati frecvente ale PV. Geneza acestora este
multifactoriala: cresterea varscozitatii sanguine, cresterea numarului de trombocite, expunere
crescuta de factor tisular pe suprafata leucocitelor si trombocitelor, hiperhomocisteinemie
dobandita, etc. Prin absorbtia factorului von Willebrand pe suprafata trombocitelor poate
aparea o boala von Willebrand castigata, cu complicatii hemoragice subsecvente.

Simptomatologie

Debutul este de obicei insidios cu cefalee, vertij, tulburari vizuale, ameteli, astenie.
Mai rar, debutul poate fi brusc, printr-un episod trombotic acut (tromboflebita membrelor,
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embolie pulmonara, infarct miocardic) sau o sadngerare anormala (1% din cazuri, la o
trauma minora sau postoperator, epistaxis, gingivoragii, hemoragii digestive). Diagnosticul
este sugerat alteori de cresterea valorilor eritrocitare (Hgb, Ht) la o persoana aparent
sanatoasa, de coloratia rosie-violacee muco-tegumentara sau de pruritul mai accentuat
dupa baie calda (apare la aprox 40% din cazuri, este datorat eliberarii de histamina din
bazofile si mastocitele cutanate, lipseste in celelalte forme de poliglobulie).

Simptomele cauzate de policitemie pot fi legate de aproape toate organele si
sistemele, fiind datorate in principal tulburarilor circulatorii, secundare hipervascozitatii
(datorita cresterii elementelor celulare ale sangelui). Manifestarile sunt mai evidente la nivelul
microcirculatiei:

- simptome neurologice: cefaleea persistenta, vertijul, insomniile, paresteziile,
tulburarile vizuale (senzatia de ,praf in ochi”, scotoame, puncte lucitoare si mobile), astenia;

- diverse tulburari psihice: depresie, confuzie, halucinatii, schimbarea caracterului;

- simptomele cardiovasculare: dispnee, palpitatii, crize de angina pectorala si dureri
de tip claudicatie intermitenta.

Durerea abdominala cu caracter de epigastralgie - este frecvent intalnita, poate fi
legatd de coexistenta unui ulcer gastric sau duodenal (asociere in aproximativ 10% a
cazurilor). Frecventa mai crescuta a ulcerelor gastro-duodenale este explicata prin nivelele
crescute de histamina, eliberata din mastocitele tisulare (echivalentul bazofilelor circulante),
tulburarile circulatorii la nivelul mucoasei gastro-duodenale, frecventa mai ridicata de infecfiei
cu Helicobacter Pilory. Durerea mai poate fi datorata cresterii rapide a splinei, aparitiei de
infarcte splenice, Tn contextul unor tromboze mezenterice, portale. O complicatie severa este
sindromul Budd-Chiari (tromboza venelor suprahepatice, posibil si a venei cave inferioare,
asociind hepatomegalie, ascita, durere abdominala, hemoragie digestiva - unii pacienti pot
avea simptome atenuate).

Eritromelalgia este un simptom relativ frecvent: senzatie de arsura si durere la
nivelul degetelor (la picioare si/sau maini). Este datorata unor fenomene vasoactive
microvasculare, secundare formarii de agregate trombocitare reversibile. In unele cazuri pot
apare artralgii (cauzate de hiperuricemie), dureri osoase sau mialgii.

Examenul fizic evidentiaza cateva semne clinice importante pentru diagnostic:

- cianoza rosie a tegumentelor si mucoaselor (pletora), produsa de amestecul
unor cantitati crescute de oxihemoglobina (rosie) si Hgb redusa (albastra) si depinzand de
viteza de circulatie a sangelui periferic. Suprafetele de piele cele mai expuse la variatile de
temperatura (fata si méainile) au culoarea cel mai intens modificata. Este foarte caracteristica
si sugestiva pentru diagnosticul de PV injectarea conjunctivelor (ca Tntr-o conjunctivita).

- splenomegalia este un semn clinic cu semnificatie diagnostica si este prezenta in
majoritatea cazurilor (75% din pacienti la diagnostic). Marirea splinei este variabila si se
datoreste in parte congestiei, dar factorul esential este hematopoieza extramedulara si
proliferarea reticulului splinei. Pacientii pot descrie satietate precoce (prin compresia asupra
stomacului), jena n hipocondrul stg., uneori dureri datorate infarctelor splenice.

- hepatomegalia, prezenta in 30% din cazuri, se accentueaza pe masura ce boala
progreseaza.

Alte manifestari sunt reprezentate de hipertensiunea arteriala (intalnita intr-un
procent variabil al cazurilor si in producerea careia un rol revine hipervolemiei) si de
scaderea ponderala (la 20% dintre bolnavi).

Examinari paraclinice

- Masa eritrocitara totala (determinata prin marcarea eritrocitelor cu Cr51) este
crescuta (peste 36 ml/kg la barbati si peste 32 mil/kg la femei sau peste 25% din valoarea
normala estimata) fiind un criteriu de diagnostic. Este insotita de cresterea volumului sanguin
total pana la 8-10 I, volumul plasmatic fiind normal sau chiar scazut (volumul plasmatic se
determina prin marcarea albuminei cu 1*3!). Determinarea masei eritrocitare este laborioas3,
dar date similare pot fi obtinute prin aprecierea hematocritului (crestere >60% la barbati si
>56% la femei). Paralel cu valorile Ht sunt crescute numarul eritrocitelor (7-12
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milioane/mmc) si valoarea Hgb (>18,5g/dl la barbati si >16,5g/dl la femei). Reticulocitele
sunt in numar normal. Eritrocitele sunt normocrome normocitare si adesea hipocrome,
microcitare, expresie a deficitului de fier asociat.

- Leucocitele sunt crescute la majoritatea bolnavilor, osciland intre 12-25.000/mm?,
Formula leucocitara poate fi deviatd spre stdnga. Bazofilia este frecventa (60% din cazuri),
mai putin exprimata decat in LMC; ea explica histaminemia ridicata, cauza a pruritului si
ulcerului peptic. Uneori exista si eozinofilie sau limfopenie.

- Trombocitele depasesc valoarea normala la jumatate dintre cazuri; numarul lor
variazd intre 400.000.-1.000.000/mm3. Pot fi puse in evidentd anomalii morfologice
(macrotrombocite, trombocite hipo/agranulare) si/sau anomalii calitative plachetare (de factor
3, de eliberare de ADP, de adezivitate si agregabilitate) generatoare de manifestari
hemoragice dupa traume minore. Datorita trombocitozei, poate aparea o
pseudohiperkaliemie plasmatica (prin eliberarea in vitro a K din trombocite).

- Cand se asociaza procesul de metaplazie mieloida pe frotiul de sange apar
eritrocite fragmentate sau in lacrima, eritroblasti, fragmente de megacariocite si
macrotrombocite, uneori cu forme bizare.

- Fosfataza alcalina leucocitara (FAL) este intens crescuta la majoritatea
pacientilor. Pentru a creste sensibilitatea determinarii nivelului FAL, se poate opta pentru
metoda flow-citometrica, mai exacta dar mai costisitoare si mai putin accesibila.

- VSH este foarte scazuta (1-2 mm/ora).

- VAscozitatea sangelui este mult mai mare decat la normali.

- Testele de coagulare de triaj: sunt in general in limite normale. Uneori pot aparea
valori fals prelungite ale timpului de protrombina si/sau a APTT: datorita cresterii masei
eritrocitare volumul plasmei din sangele pacientului cu PV este mai mic decét in cel normal
(raportat la un anumit volum de sange recoltat) si Tn consecintda raportul
plasma/anticoagulant nu va mai fi cel optimal.

- Saturatia de oxigen a sangelui arterial este normala (peste 92%): aceasta ajuta
diferentierea PV de eritrocitozele prin hipoxie si reprezinta un criteriu major de diagnostic al
bolii. Cel mai simplu, saturatia in O, a sangelui arterial se poate determina cu ajutorul puls-
oximetriei. Pentru o masuratoare de mai mare acuratete (si in particular la fumatori) se
recomanda evaluarea cu metoda ASTRUP, din sénge arterial (artera femurala sau radiala),
cu determinarea concomitenta si a carboxihemoglobinei. Daca se banuieste sindromul
apneei in somn (generator de poliglobulie secundara prin hipoxie) se recomanda
monitorizarea nocturna a saturatiei in O, a séngelui arterial (cu puls-oximetrul).

- Hiperuricemia este frecventa si reflecta un turnover ridicat al celulelor medulare

- Examenul maduvei osoase: este un element important de diagnostic. Se utilizeaza
n principal studiul bioptic, aspiratul medular fiind utilizat mai ales pentru studii genetice:

= maduva osoasa este hipercelulara, mai ales pe seria eritroblastica si
megacariocitara;

= mielofibroza este progresiva, inifial de tip reticulinic, in timp se poate instala si
mielofibroza colagenica;

= depozitele de fier (hemosiderina medulara) sunt scazute sau chiar absente, datorita
necesarului crescut de fier pentru producerea unei mase eritrocitare foarte crescute;

= anomalii genetice pot fi detectate la aproximativ 30% din cazuri la diagnostic,
incidenta lor creste daca se utilizeaza in tratament citostatice cu potential mutagen;

cele mai frecvente leziuni sunt deletii pe bratul lung al cromozomilor 5, 20, 13,

trisomia 8 sau 9.

= evidentierea cresterii progenitorilor eritroizi (BFU-E burst-forming unit,

erytrhroid) in culturi de celule, in absenta eritropoietinei (,,colonii eritroide

endogene”) si cresterea sensibilitatii progenitorilor la alti factori de crestere —

este o investigatie foarte valoroasa pentru diagnosticul pozitiv dar fiind laborioasa si
costisitoare nu este accesibila rutinei clinice.

- Feritina serica scazuta reflecta scaderea rezervelor medulare de fier. Uneori poate

aparea si un deficit de acid folic. Vitamina B12 serica este crescuta; creste de asemenea si

capacitatea serului de legare a vitaminei B12, explicatd prin nivelele crescute de
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transcobalamina Ill, proteina transportoare care se gaseste in granulocite (marker indirect al
cresterii neutrofilelor si a elementelor seriei granulocitare, in sange si maduva).

- Eritropoietina serica este scazuta (investigatie valoroasa dar neaccesibila inca in mod
curent); permite diferentierea de poliglobulile secundare (in care eritropoietina are nivele
ridicate).

- Evidentierea mutatiei JAK2 V617F (prezenta in aproximativ 95% din cazuri), cu
ajutorul RT-PCR, este criteriu de diagnostic pozitiv si diferential. Prezenta concomitenta a
mutatiei JAK2 si a unui nivel scazut de eritropoietina orienteaza diagnosticul spre PV,
negativitatea JAK2 si cresterea nivelului eritropoietinei plasmatice indica o poliglobulie
secundara.

- Examinarile imagistice (ecografie abdominala, radiografie toracica, computer-
tomografie, etc) pot detecta o splenomegalie nepalpabila, pot evidentia boli pulmonare,
cardiace, renale cauzatoare a unei poliglobulii secundare. Examenul Eco-Doppler vascular
poate obiectiviza posibile tromboze vasculare.

Diagnostic pozitiv
Diagnosticul de PV (OMS, 2008) se bazeaza pe doua categorii de criterii. Se accepta

diagnosticul de PV daca sunt prezente doua criterii majore + un criteriu minor sau primul
criteriu major + doua criterii minore.

Criterii majore:

1. Hgb>18,5g/dl la barbati si > 16,5g/dl la femei sau altd dovada a cresterii
volumului seriei rogii: Ht>60% la barbati si Ht > 55% la femei, sau masa
eritrocitara crescuta > 25% fata de valoarea predictiva, sau Hgb>17dl la barbati si
> 16,5¢g/dl la femei daca este asociata cu o crestere sustinuta de cel putin 2g/dl
peste valoarea bazala si care nu poate fi atribuita corectiei unui deficit de fier.

2. Prezenta JAK2 V617F sau o alta mutatie functionala siomilara precum mutatia
JAK2 exon 12.

Criterii minore:

1. La biopsia osteo-medulara: hipercelularitate (pentru o anumita varsta) cu
crestere triliniara (panmieloza), cu profiferare predominanta a seriei eritroide si a
celei megacariocitare.

2. Nivele serice scazute de eritropoietina

3. Formare de colonii eritroide endogene in vitro

Diagnostic diferential

1. Poliglobulia falsa (relativa), caracterizata printr-un Ht crescut, dar o masa
eritrocitara normala. Cresterea Ht (hemoconcentratia) apare:

a) datorita unor pierderi excesive de plasma (arsuri, soc traumatic) sau de apa si
electroliti (varsaturi, diarei, diureza fortata, stari postoperatorii, sudoratii abundente, acidoza
diabetica);

b) ca urmare a unei distributii particulare a sangelui in marile vase, asa-numita
poliglobulie "de stres" (sindrom Gaisbock), intalnita cu precadere la barbati cu un fond
depresiv anxios, supraponderali, +/- consumatori de alcool, care pot prezenta in antecedente
HTA sau diverse accidente de tip tromboflebitic.

2. Poliglobuliile secundare produse ca raspuns la o supraproductie de eritropoietina
(secundara hipoxiei sau prin productie autonoma). in aceste forme saturatia in oxigen a
sangelui arterial este scazuta. Cauzele principale de poliglobulie secundara sunt:

a) hipoxia tisulara generalizata:

= hipoxia de altitudine;

= cardiopatiile congenitale cu sunt dreapta-stanga (cianogene);
= sunt arterio-venos la diverse nivele (plaman, cord, vase mari);



80

afectiuni pulmonare cronice (bronhopneumopatia obstructiva cronica-BPOC,
hipoventilatia alveolara cronica din obezitatea morbida, emfizemul pulmonar, fibroza
pulmonara, pneumoconiozele, deformitatile toracice grave etc.);

sindromul apneei in somn;

eliberarea deficitara a 02 catre {esuturi (fumatori, cu nivele crescute de
carboxihemoglobina)

efectul mielotoxic al unor substante chimice (benzol, mercur, fosfor, anilina, plumb,
cobalt) urmat de eritrocitoza compensatorie;

unele hemoglobinopatii (metHgb-emie congenitala sau castigata, sulfHgb-emie), la
care Hgb anormala prezinta o scadere a afinitatii pentru oxigen; hemoglobinopatii cu
afinitate exagerata a Hgb pentru oxigen si cedare scazuta a acestuia spre tesuturi,
deficit de 2,3 DPG.

insuficienta circulatorie cu scaderea circulatiei tisulare (eliberare redusa de oxigen
catre tesuturi).

b) hipoxie renalda localizata: rinichi polichistic, hidronefroza, stenoza arterei renale,
status post transplant renal, tumori renale. In aceste afectiuni, ca urmare a cresterii
productiei de eritropoietina, se produce eritrocitoza si fara o hipoxie tisulara generalizata.

c) productie autonoma de eritropoietina:

hemangioblastom cerebelar, leiomiom uterin, hepatom, feocromocitom, carcinom
bronhiolar;

afectiuni ale sistemului nervos central (tumori hipofizare, arahnoidite, encefalite,
hidrocefalie) - prin excitatia diencefalului este tulburata reglarea centrala a
eritropoiezei avand consecinta eritrocitoza;

boli hepatice: ciroza, hepatita, consum de medicamente hepatotoxice, consum de
androgeni.

3. Eritrocitoza idiopatica: masa eritrocitara persistent crescuta, fara evidenta clara de
PV sau alta boala mieloproliferativa cronica, fara evidenta clara de poliglobulie secundara.

Tabel nr XI. Elemente care ajuté la diferentierea PV de poliglobulii secundare gi relative

Policitemia Poliglobulie Poliglobulie
vera secundara relativa (falsa)
e splenomegalie e prezenta e absenta o absenta
e leucocitoza e prezenta e absenta e absenta
e trombocitoza e prezenta e absenta e absenta
e masa eritrocitara e crescuta e crescuta e normala
totala
e saturatiein O2 a e normala e scazuta e normala
sangelui arterial
e scorul FAL e crescut e normal e normal
e vitamina B12 in ser e crescuta e normala e normala
e nivelul eritropoietinei e scazut e crescut e normal
serice
e mutatie JAK2 e pozitiva e negativa e negativa
(95%)
e biopsie osteo- e panmieloza e hiperplazie e normala
medulara eritroida
e culturi eritroide CFU- e prezente e absente e absente
E cu crestere
endogena (in
absenta Ep)
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4. Forme cu debut poliglobulic al celorlalte boli mielo-proliferative (LMC, MI, TE).
Criteriile de diagnostic sunt prezentate in cadrul fiecareia dintre aceste entitai.

5. Poliglobulia datorata dopajului: autotransfuzie, injectare de eritropoietina, consum de
androgeni.

Evolutie

PV este o afectiune relativ benigna, cu o evolutie de obicei lentd (15-20 de ani). In
absenta oricarui tratament (nici macar emisii de sange) supraviefuirea de la momentul
diagnosticului nu depaseste in medie 18 luni, decesul aparand mai ales prin complicatii
trombotice.

Tn evolutia bolii se pot deosebi mai multe faze succesive, cu durata variabild de la caz
la caz (luni sau ani de zile):

1. faza de eritrocitoza (cu o durata de 5-25 de ani) in care prodomina cresterea
productiei de eritrocite si a masei eritrocitare; se inregistreazd concomitent si o
crestere a numarului leucocitar si trombocitar.

2. faza de epuizare compensata, cu valori eritrocitare stabilizate Tn limite nomale (luni -
ani de zile), cu fibroza medulara incipienta/ moderata.

3. faza de epuizare, cu aparifia mielofibrozei; se instaleaza pancitopenia, modificari
caracteristice ale morfologiei eritrocitare (hematopoieza extramedulara cu eritrocite in
forma de picatura, lacrima sau cu forme bizare) si un tablou leuco-eritroblastic.

4. faza de metamorfozare blastica (la 10-15% din cazuri) in care tabloul clinic gi
citologic este asemanator leucemiei mieloblastice, cu un prognostic foarte rezervat.
Instalarea LA terminale este favorizatd de tratamentul cu fosfor radioactiv si
citostatice cu potential mutagen, ca de exemplu agentii alkilan{i (busulfan, melphalan,
chlorambucil, pipobroman).

Complicatii

1.- complicatii vasculare: manifestarile hemoragice (epistaxis, hemoragii
conjunctivale, gastro-intestinale, urogenitale, cerebrale) si fenomenele trombotice
(accidente vasculare cerebrale, infarct miocardic, tromboza mezenterica), prezente la 40-
50% dintre bolnavi, constituie cauzele cele mai frecvente de mortalitate (alaturi de
mielofibroza si leucoza acuta);

2. - ulcerul gastric sau duodenal,

3. — hiperuricemia: artrita gutoasa, litiaza renala sau nefropatie cu acid uric;

4. - anemie hipocroma feripriva - indeosebi dupa sangerari repetate;

5. - transformarea intr-o alta boala mieloproliferativa sau in leucemie acuta.

Tratament

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/mm3
- risc ridicat: varsta > 60 sau antecedente trombotice sau factori de risc cardio-
vascular
- risc intermediar

Mijloace terapeutice

1. Flebotomia
e Este primul si cel mai simplu mijloc terapeutic, utilizat la marea majoritate a cazurilor
e Poate reduce rapid la normal volumul sanguin, pletora si HTA.
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e Se scot 200-450 ml sange la interval de 2-3 zile, pana se ajunge la valori normale ale
Ht (<45%). Dupa atingerea valorii tinta a Ht, emisiile se spatiaza la intervale variabile
de timp, pentru a mentine un Ht<45% la barbati si <42% la femei.

e La bolnavii in varsta sau la cei cu suferinte cardiace se impune prudenta, pentru a
preveni accidentele hemodinamice (se scot cel mult 200 ml si cu ritm lent). De
preferinta se recurge la flebotomia izovolemica, prin administrarea concomitenta a
unui volum similar de ser fiziologic.

e La valori ale Ht > 60% deseori emisia de sange este dificila tehnic, datorita
hipervascozitatii marcate sangele va coagula pe canula.

o Deoarece dupa emisii de sdnge apare deseori accentuarea trombocitozei si a
leucocitozei, cu un risc trombotic suplimentar, se va asocia tratament antiagregant
plachetar (aspirina in doze mici, 40-75 mg/zi) si/sau citoreductor.

o Pruritul si splenomegalia raman neinfluentate. Dupa sangerari repetate poate apare
anemia feripriva.

2. Antiagregantele plachetare

Dintre antiagregantele plachetare cel mai utilizat este acidul acetil salicilic (aspirina)
in doze mici 75-40 mg/zi. Antiagregarea cu doze mici amelioreaza simptomele neurologice,
cardio-vasculare (in principal eritromelalgia), scade riscul de accidente trombotice (cardio-
vasculare, cerebrale, etc) fara a creste semnificativ riscul sangerarilor digestive. Aspirina nu
se administreaza la pacienti cu risc crescut de sangerare digestiva si nici la valori
trombocitare > 1.000.000/mm? (risc hemoragic prin trombopatie si boala von Willebrand
dobandita)

3. Tratamentul citoreductor (mielosupresia)

In alegerea mielosupresiei ca si optiune terapeutici precum si in alegerea
preparatului citotoxic trebuie puse Tn balanta pe de o parte avantajele citoreductiei (scaderea
Hgb si Ht, scaderea leucocitozei, ssaderea trombocitozei, ameliorarea pruritului, scaderea
splinei, reducerea frecventei accidentelor trombotice, diminuarea incidentei si a amplitudinii
mielofibrozei) si pe de alta parte dezavantajele acesteia (in principal potentialul mutagen, cu
favorizarea evolutiei spre leucemie acuta).

Tratamentul citoreductor este pe cat posibil evitat sub varsta de 40 ani. Mielosupresia
citostatica se indica la tineri doar in caz de: slaba toleranta la tratamentul cu venesectii +
antiagregant, in prezenta unei splenomegalii progresive, simptomatice, dureroase, a
simptomlor generale evidente (transpiratii profuze nocturne, scadere ponderala
semnificativa, prurit marcat refractar la antihistaminice), daca se remarca trombocitoza,
leucocitoza marcata, progresive.

Sub 40 ani se prefera citoreductia cu:

» Alfa-Interferon (3-5 x 10° unitati, de 3 ori pe saptamana s.c.); in caz de reactiji adverse,
intoleranta se pot incerca preparatele pegylate, mai bine tolerate);

= Hydroxicarbamida (Hydreea)- doza initiala 30-50 mg/kgcorp cam 1 saptaméana apoi
intretinere cu 15-20 mg/kgcorp/zi, oral) este optiunea terapeutica de linia a 2-a;
potentialul mutagen, leucemogen al hydroxicarbamidei este redus, dar poate totusi
aparea dupa 10-15-20 ani de utilizare;

= Pentru controlul trombocitozei se poate utiliza anagrelide, derivat quinazolonic, lipsit de
efecte mutagene, leucemogene, care interfereaza cu diferentierea terminala a
megacariocitelor, scazand astfel productia trombocitara. Dozele utile variaza intre 0,5 si 2
g/zi. Dezavantajele preparatului vizeaza posibilitatea unor reacti advese (retentie
lichidiana, tahicardii, cefalee) ca si neinfluentarea leucocitozei, a progresiei bolii sau a
splenomegaliei.

La pacientii cu varsta intre 40-75 ani sau/si la cei cu risc trombogen crescut, emisiile
de sange si antiagregarea se asociaza de la inceput cu citoreductia.
= Se prefera hydroxicarbamida si/sau alfa-Interferonul.
= In cazuri refractare se utilizeaza fosforul radioactiv (P%) (tratament eficient dar care

creste incidenta leucemiilor acute la 15-17%), agenti alkilanti (busulfan, chlorambucil,
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melphalan, pipobroman) eficienti in controlul bolii dar implicand riscul hipoplaziei
medulare si al leucemiei acute secundare.

= Pentru controlul trombocitozei se poate administra anagrelide (cu atentie la reactiile
adverse cardio-vasculare).

Peste 75 ani se efectueaza emisii de sénge cu prudenta, cu cantitati de sange mai
mici, Tnlocuire cu volum echivalent de ser fiziologic sau Dextran, asociindu-se si citoreductia.
Se utilizeazd de preferinta citoreductia cu hydreea dar, la aceasta grupa de varsta,
alternative mai ,comode” pot fi si P32 sau dozele mici, intermitente de busulfan.

4. Tratamentul nespecific (simptomatic) urmareste:

a) - scaderea productiei crescute de acid uric prin inhibitori ai xantinoxidazei (Allopurinol),
alcalinizarea urinii gi ingestie crescuta de lichide.

b) - combaterea pruritului prin: reducerea temperaturii apei de baiei, antihistaminice
(Romergan, Feniramin, Clorfenoxamin), cimetidina, Peritol, colestyramina, PUVA-terapie,
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (paroxetine 20 mg/zi, fluoxetine 10 mg/zi). in unele
cazuri, pruritul intens este datorat si lipsei de fier, deci teoretic tratamentul cu fier ar aduce
beneficii. Trebuie insa foarte mare atentie, terapia cu preparate de fier trebuie pe cat posibil
evitatd (sau daca este necesara se va monitoriza cu mare atentie pacientul). In faza
proliferativa a bolii aportul de fier poate declansa o crestere rapida, brutala a masei
eritrocitare, cu posibilitatea unor accidente trombotice severe.

5. Tratamentul chirurgical

Splenectomia poate fi o varianta terapeutica pentru cazurile cu splina giganta,
asociind fenomene compresive, infarcte frecvente, dureri intense. Splenectomia va fi urmata
insa de hepatomegalie, secundar extensiei hematopoiezei extramedulare, si de trombocitoza
deseori greu de controlat. Iradierea splenica, cu doze mici, se poate utiliza Th scopul scaderii
volumului splinei.

In vederea evitarii complicatiilor trombotice, trombo-embolice postoperatorii, este bine
ca orice interventie chirugicala la un pacient cu PV sa se efectueze dupa ce valorile Ht s-
au stabilizat sub 45%, pentru cel putin 2 luni. Daca interventia este urgenta, se va scadea Ht
cat mai mult posibil cu flebotomii, citoreductie, citafereza.

6.Transplantul medular

Reprezintd o optiune terapeutica cu potential curativ. Este insa rareori indicata,
datorita riscurilor asociate metodei. Rezultatele mai bune s-au obtinut la pacienti cu
mielofibroza postpolicitemica; in faza de transformare blastica (leucemie acuta) rezultatele
sunt modeste.

7. In faza de mielofibrozd sau de metamorfozare in LA se aplicd tratamentul
specific acestor situatii.

8. Molecule ATP mimetice, inhibitori JAK2

Remarcabila eficientd a tratamentului cu inhibitori de tirozin-kinaza in LMC a fost,
pentru numeroase grupe de cercetatori, un puternic imbold in descoperirea unor molecule
capabile sa inhibe calea de semnalizare intracelulara JAK2/STAT. Teoretic este posibila
existenta unei/unor molecule capabile de o inhibare selectiva, potenta si sustinuta a liniilor
celulare mutante JAK2V617F. In realitate se constatd deocamdata o lipsa de specificitate,
datorita implicarii caii de semnalizare JAK2/STAT 1in reglarea multor functii celulare, atat in
tesutul hematopoietic cat si in alte {esuturi. Moleculele studiate si/sau dozele care ar avea
eficienta ridicata pot avea insa reactjii adverse neacceptabile.

- Ruxolitinib (Jakavi®) — este un inhibitor neselectiv JAK1/JAK2. Este aprobat pentru
tratamentul fazelor avansate de boala, asociate cu mielofibroza (din 2011 in SUA si din 2012
in Europa); in Romania se utilizeaza din 2014 pentru tratamentul mielofibrozei primare. Nu
determina abolirea sau reducerea semnificativa a clonei maligne medulare JAK2V717F, are
efect minor asupra fibrozei medulare. Are insa actiune inhibitorie asupra celulor neoplazice
din splina (cu reducerea splenomegaliei) si, prin diminuarea citokinelor proinflamatorii,
amelioreaza simptomele generale (scaderea ponderalda, febra, pruritul, transpiratiile).
Pentru tratamentul fazelor mai incipiente de boala, medicamentul este inca in studiu (studii
de faza lll finalizate, cu rezultate promitatoare).
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C. TROMBOCITEMIA ESENTIALA

Caracterizare

TE este o boala neoplazica a {esutului sanguin, care face parte din grupul neoplaziilor
mieloproliferative cronice si in care tulburarea citologica predominanta este productia
excesiva, anormala, de megacariocite si trombocite.

Este o boala rara, cu dispozitie bimodala a varstelor de aparitie (<40 ani si >60 ani),
mediana 60 ani. La pacientii in varsta repartitia pe sexe este egala, la varste tinere boala
este mai frecventa la femei. Incidenta TE este estimata la aproximativ 1,5-2,4 cazuri/100.000
locuitori/an. In ultimele decade se observd o crestere a numarului de cazuri noi, ca o
consecinta a determinarii automate a hemogramei (mult mai accesibila), a posibilitatii testarii
de rutind a mutatiei JAK2 cat si implementarii noilor criterii OMS de diagnostic pozitiv.

Patogenie

Etiologia bolii este necunoscuta. Nu la toate cazurile celulele proliferante sunt in
totalitate clonale; TE de tip clonal sunt mult mai frecvent asociate cu complicatii de tip
trombotic.

Pana la 50-60% din cazuri pot prezenta mutatie JAK2; patogenia acestor cazuri
prezinta similitudini cu PV si mielofibroza primara (MP), cele 3 neoplazii mieloproliferative
cronice fiind Tnrudite. Spre deosebire de PV, in TE mutatia JAK2 este mai frecvent de tip
heterozigot, cu o incarcatura alelica mai mica, este mult mai putin prezentda in seria
granulocitara si eritrocitara. Cazurile cu pozitivitate a mutatiei JAK2 au un risc trombotic mai
ridicat.

Mecanismele exacte ale cresterii productiei trombocitare nu sunt pe deplin cunoscute,
fiind incriminate o sensibilitate crescuta a megacariocitelor la stimulii pozitivi (exemplu IL3),
raspuns diminuat la factori inhibitori (ex transforming growth factor TGF beta) sau deficiente
legate de functionarea celulelor accesorii, regulatoare, aflate in micromediul medular.
Productia de trombocite din megacariocite este crescuta, supravietuirea trombocitelor este
normala, rezultdnd un numar crescut de trombocite in circulatie.

Principalul factor de crestere cu rol de reglator fiziologic al trombopoiezei este
trombopoietina, ce actioneaza prin intermediul unui receptor membranar denumit MPL
(codificat de gena denumita myeloproliferative leukemia virus oncogene). Nivelul seric al
trombopoietinei este crescut in TE; productia de trombopoietina este normala dar
cleareance-ul ei plasmatic este diminuat. Degradarea trombopoietinei este dependenta de
trombocitele circulante, necesitand legarea de receptorul MPL. In TE receptorii MPL sunt in
numar scazut la nivelul megacariocitelor mai mature si a trombocitelor, rezultand un nivel
seric crescut al trombopoietinei si trombocitoza, dar supraexprimati pe suprafata celulelor
precursoare $i a megacariocitelor tinere (generand proliferare excesiva).

Supra-activarea receptorului pentru trombopoietina (activare constitutiva), ca o
consecinta directda a mutatiei JAK2V617F (50-60% din cazuri), determind de asemenea o
supraproductie de megacariocite patologice si un numar crescut de trombocite. in cazurile de
TE JAK2V617F negative pot fi detectate mutatii la nivelul receptorului MPL (in poziia 515
mai rar 505), mutatii la nivelul genei calreticulinei (CALR). Receptorul trombopoietinic
mutant MPLW515L/K poate activa JAK2 normal, in absenta stimularii lui de catre
trombopoietind (activare constitutivd). in patogeneza TE participd probabil multe alte
mecanisme, care asteapta inca sa fie clarificate.

Mecanismele exacte care genereaza in TE tromboze sau/si hemoragii nu sunt pe
deplin cunoscute. Sunt descrise mai multe anomalii care determina fie accentuarea fie
diminuarea unor funciii trombocitare. Pot aparea si tulburari ale coagularii, sindrom
hemoragipar de tip boala von Willebrand dobandita (prin absorbtia pe suprafata trombocitelor
a factorului von Willebrand) sau dimpotriva hipercoagulabilitate prin deficite dobandite ale
inhibitorilor coagularii - antitrombina Ill, proteina C, proteina S.
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Simptomatologie

Debutul bolii este insidios; la 30% dintre bolnavi boala este o descoperire de
laborator, pacientii find asimptomatici. Tabloul clinic este dominat de simptome vasomotorii
(40% din cazuri), fenomene hemoragice (25% din cazuri) si trombotice (20% din cazuri),
asociere aparent paradoxala.

- Simptomele datorate fenomenelor vasomotorii (tulburari vizuale, cefalee,
scotoame, fosfene, palpitaii, durere precordiala atipica, livedo reticularis, eritromelalgia,
parestezii acrale, etc) sunt datorate spasmelor vasculare si conglomeratelor trombocitare, la
nivelul vaselor mici

- Hemoragiile, cu caracter recidivant, sunt raspunzatoare de aparifia anemiei
feriprive secundare. Cele mai frecvente sunt sangerarile digestive; pot apare si epistaxisul,
hemoptizia, hematuria sau menoragia, diateza hemoragica sub forma de purpura nefiind
insa descrisa. Sangerarea este explicata prin trei mecanisme: a) tromboza intravasculara cu
infarctizare, ulcerare a infarctului si sangerare; b) anomalii functionale trombocitare; c)
consumul excesiv al unor factori de coagulare, absorbtia FYW pe suprafata trombocitelor cu
aparitia unei boli von Wilebrand dobéandite. Hemoragiile sunt mai frecvente la un numar de
trombocite > 1.000.000/mma3.

- Trombozele, atat arteriale cat si venoase (membrele inferioare, vena porta,
mezenterica, pulmonara) sunt raspunzatoare de episoadele tromboembolice (indeosebi
embolie pulmonara si accidente vasculare cerebrale). Sunt frecvente manifestarile
neurologice cu aspect clinic de accidente ischemice tranzitorii. Caracteristica bolii este si
tromboza venei splenice care poate duce la atrofia splinei. Aparitia trombozelor se explica
in principal printr-o hiperagregabilitate plachetara. Accidentele trombotice sunt mai frecvente
la valori ale numarului trombocitelor <1.000.000/mm3, cu un varf de incidenta in jurul a 750-
850.000/mm3

- Splenomegalia, niciodata atat de masiva ca in Ml sau LMC, este prezenta in peste
50% din cazuri.

- Se constata o incidenta crescuta a ulcerului gastric sau duodenal si a gutei. Sunt
frecvente avorturile spontane, recurente, datorate infarctelor placentare.

Examinari de laborator

¢ Numarul trombocitelor in sangele periferic este crescut (peste 600.000/mm3),
uneori foarte crescut (1-3-5 milioane/mmc); pe frotiul periferic trombocitele formeaza,
in franjuri, plaje intinse si au o morfologie anormala (forme gigante, neregulate).
Prezinta frecvente anomalii functionale.

e Leucocitele pot fi moderat crescute (20-30.000./mmoc), iar valorile Hgb nu depasesc
13 g% (adesea este prezentda anemia hipocroma). Apar eritrocite "in {inta" sau
continand corpi Jolly, precum si eritroblasti.

e Maduva osoasa prezinta o celularitate crescuta cu predominanta megacariocitelor

(cu multi lobi, volum megacariocitar mai mare decat normal). Hemosiderina medulara

este prezenta in cantitafi reduse sau este absenta. Fibroza medulara este absenta

(c&nd este prezenta nu depaseste 30%).

FAL este normala sau crescuta

Acidul uric seric este frecvent crescut.

Pseudohiperkaliemia poate aparea prin eliberarea in vitro a K din trombocite

Examinari citogenetice: rare (aprox 5% din cazuri), nu au fost descrise anomalii

specifice. Mutatia JAK2 poate fi detectatd (RT-PCR) la aproximativ 50-60% din

cazuri, mutatia MPL in 4% din cazuri, mutatia CALR la 15-18% din cazuri (65-85%

din cele JAK2 negative)

e Markerii inflamatori de tip faza acuta (VSH, proteina C reactiva, fibrinogen) sunt
normali.

Diagnostic
Pentru diagnosticul TE este necesara prezenta tuturor celor 4 criterii (OMS, 2008):
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=

cresterea sustinuta (persistentd) a numarului de trombocite > 450.000/mm?3

2. biopsia osteo-medulara: maduva hipercelulara, cu proliferare a elementelor
liniei megacariocitare, cu un numar mult crescut de megacariocite mari,
poliploide, mature.

3. lipsa de criterii OMS pentru PV, MI, LGC bcr-abl+, sau SMD, sau alte
neoplazii mieloide

4. demonstrarea prezentei JAK2 V617F sau altui marker clonal sau, in absenta

JAK2 V617F, lipsa dovezii de trombocitoza reactiva

Diagnostic diferential

1. Alte boli mieloproliferative:

a) - PV - in care masa eritrocitara este constant crescuta, hemosiderina medulara
absentd, feritina mult scazutd. Diferentierea nu este intotdeauna usoara. Inrudirea celor 2
afectiuni este evidentiata si prin prezenta la unele cazuri de TE a coloniilor eritroide
endogene.

b) - LMC - in care este prezent cromosomul Phq sau transcriptul bcr-abl, bazofilie

peste 3%, un numar mare de granulocite imature in sange, FAL este foarte scazuta sau
absenta.

c) - MI - in care sunt prezente fibroza medulara, hematopoieza extramedulara si
tabloul eritroblastic cu anomalii eritrocitare.

2. Trombocitozele secundare sau reactive:

a) - tranzitorii: dupad sangerare, splenectomie, alte interventii chirurgicale,
traumatisme, infectii, efort, in sarcina, rebound in perioada de recuperare a unei
trombocitopenii.

b) - cronice: boli inflamatorii cronice (artrita reumatoida, rectocolita ulcero-
hemoragica, boala Crohn, ciroza hepatica, colagenoze, sarcoidoza); deficitul de fier;
neoplaziile (boala Hodgkin, limfoame nehodgkiniene, carcinoame, metastaze); anemia
hemolitica, dupa splenectomie.

In trombocitozele secundare (in care trombopoietina este stimulul de proliferare
pentru megacariocite) numarul trombocitelor nu depaseste de obicei 1 milion/mm?3.
Morfologia si functiile plachetelor sunt normale, iar fenomenele trombotice sunt mult mai rare
si lipsesc hemoragiile. Trebuie, totusi, refinut ca prezenta unei conditii asociate cu
trombocitoza reactiva nu exclude posibilitatea unei TE daca sunt intrunite celelalte criterii de
diagnostic.

Evolutie

TE are o evolutie cronica (intre 5-20 de ani), deseori speranta de viata a pacientilor
fiind apropiata de normal. Riscul complicatiilor fatale sau a leucemiei acute terminale este
mic (5-10%); riscul de leucemie acuta este crescut de terapia citotoxica. Boala poate evolua
de asemenea spre mielofibroza (rar, aprox 5% din cazuri). Complicatile hemoragice si
tromboembolice reprezinta principalele cauze de deces. In evolutia bolii poate apare (in mod
caracteristic), dupa infarcte repetate, atrofia splenica (trombocitoza se agraveaza, creste

frecventa trombozelor si hemoragiilor, apar eritroblasti si eritrocite "in tinta" sau continand
corpi Jolly). Ca atare, splenectomia este absolut contraindicata.

Tratament

Tratamentul TE este personalizat, adaptat grupelor de risc:

- risc redus (toate elementele prezente) - incidentd a trombozelor <2%/an, a
hemoragiilor 1%, riscuri reduse la interventiile chirurgicale sau in sarcina: varsta < 60 ani;
lipsa antecedentelor trombotice; numar de trombocite<1.500.000/mm?3; lipsa factorilor de risc
cardio-vasculari (fumat, obezitate, diabet, hipertensiune, dislipidemie, etc).

- risc ridicat (oricare dintre factori): varsta = 60 ani; antecedente trombotice.
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- risc intermediar

Scopul tratamentului este scaderea riscului de accident hemoragic si/sau trombotic,
prin inhibitia proliferarii megacariocitare si scaderea numarului trombocitelor circulante.
Trebuie puse in balantd beneficile si riscurile terapiei. In scopul evitarii accidentelor
trombotice, pacientii trebuie convinsi sa adopte schimbari ale stilului de viata (renuntare la
fumat, combaterea obezitatii, a sedentarismului, alimentatie hipolipemizanta). Pentru a
preveni accidentele hemoragice se vor evita antiinflamatoarele nesterioidiene si dozele
standard, antiinflamatoare, de aspirina.

Pacientji in clasa de risc scazut:
- observatie +/- aspirina in doze mici -75 mg/zi (in absenta contraindicatiilor);
- se evita tratamentul cu citostatice.

Pacientii in clasa de risc intermediar

- renuntarea la fumat, controlul greutatii, alimentatie hipolipemizanta;

- terapie citoreductiva - la pacientii cu trombocitoza marcata (>1.500.000/mm?) sau
care au risc de tromboza;

- unele cazuri pot fi tratate doar cu aspirina in doze mici+ observatie.

Pacientii in clasa de risc ridicat vor fi supusi tratamentului de citoreductie:

- se utilizeaza de preferinta hydroxicarbamida (Hydreea), mai ales >60 ani — doze
ajustate pentru mentinerea numarului de trombocite <400.000/mm?3; pentru un mai bun
control al trombocitozei se poate asocia cu anagrelide sau/si alfa-Interferon;

- anagrelide (Thromboreductin) (0,5-2,5 mg/zi) — preferata mai ales la tineri, <60

ani;

- alfa-Interferon (3-5 MU- 3-5 administrari s.c./saptaméana) - la tinerii cu intoleranta la

anagrelide;

- P radioactiv (P*, 2,3mCi/m2 i.v. , cu repetare la 3-6 luni) — mai ales >75 ani, in
cazul intolerantei sau slabei compliante la tratamentul cu Hydreea; implica riscul
mielosupresiei si al leucemiei acute secundare.

- antiagregante plachetare: se prefera AAS in doze mici (75-100 mg/zi), mai ales
la pacientii cu risc trombotic. Tn mod caracteristic este singurul antiagregant eficient in
combatarea crizelor de eritromelalgie. Este contraindicata la un numar de trombocite
>1.000.000/mm? (risc hemoragic), prudenta la pacientii cu complicatii hemoragice sau boala
ulceroasa in antecedente.

in caz de urgenta (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, se prefera alfa-Interferonul si mini dozele de aspirina;

- Hydreea are au risc teratogen mai ridicat.

D. MIELOFIBROZA PRIMARA

Caracterizare

Mielofibroza primara (MP), cunoscuta si sub denumirea de mielofibroza idiopatica
(MI) sau de mielofibroza cu metaplazie mieloida (MMM) este o boala mieloproliferativa
cronica avand la baza proliferarea clonala a CSP si caracterizata prin coexistenta a doua
procese:

a) proliferare clonala crescuta a celulelor hematopoietice;

b) proliferare reactiva, non-clonala a elementelor stromale (fibroblasti,

osteoblasti).

Aceste procese au loc atdt in maduva osoasa cat si in teritorile extramedulare
(spling, ficat, alte teritorii). Existenta acestor tulburari explica evolutia bolii in doua etape: una
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de mieloproliferare (panmieloza si metaplazie mieloida extramedulara) si alta de insuficienta
medulara.

MI poate fi o afectiune primara (ca si componentd a grupului neoplaziilor
mieloproliferative cronice Phl negative), dar ea poate reprezenta si etapa finala a evolutiei
altei boli mieloproliferative (LMC, PV, TH).

Etiopatogenie

MI este o boala rara (aproximativ 5 cazuri noi/1.000.000 locuitori/an), boala este mai
frecventa la varste mai inaintate (mediana 65 ani). Sunt afectate celulele stem pluripotente
care prolifereaza excesiv.

In stadiul de mieloproliferare, dupa diferentierea CSP in celule hematopoietice si
stromale, hematopoieza medulara va determina o panmieloza, iar cea extramedulara
metaplazia mieloida in splina, ficat, limfoganglioni, alte teritorii.

Celulele stem CD34 pozitive patologice, ca si unii precursori mai maturi, sunt
mobilizati din teritorile medulare si colonizeaza de la inceput teritorii extramedulare, in
principal splina si ficatul (hematopoieza extramedulara). Metaplazia mieloida nu este
secundara fibrozarii maduvei osoase, ci debuteaza concomitent cu mieloproliferarea. Apare
splenomegalia voluminoasa in care, pe langa proliferarea celulara, are loc si o liza a
elementelor sanguine. In sangele periferic hematopoieza extramedulara este indicatd de
prezenta eritrocitelor Tn picatura (dacriocite) sau cu forme bizare, fragmentate, a
fragmentelor de megacariocite, de aparitia de precursori celulari eritro-leuco-trombacitari
(eritroblasti, formula leucocitara deviata la stanga).

Insuficienfa medulara se produce in urma dezvoltarii procesului de fibroza
medulara. Acesta apare de la inceputul bolii, este preponderent in maduva osoasa si
determina scaderea progresiva a tesutului hematopoietic. Geneza procesului fibroproliferativ
nu este pe deplin elucidata. O serie de produsi (citokine, chemokine) care stimuleaza
proliferarea fibroblastilor (cu secrefie crescutd de colagen) sau care inhiba activitatea
colagenazelor si impiedica distrugerea colagenului, sunt eliberati din megacariocitele
patologice, displazice sau in urma unor interactiuni celulare care implica monocitele,
trombocitele, granulocitele. Printre aceste citokine se numara factori de crestere
megacariocitari (transforming growth factor beta-TGF-§, platelet-derived growth factor —
PDGF), endoteliali (epidermal growth factor EGF), fibroblastici (basic fibroblast growth factor
—bFGF), interleukina 1 (IL1) si altii. Fibroblastii nu apartin clonei proliferante. Fibroza va
dezorganiza structura medulara, in fazele avansate ale bolii existand doar mici insule de
tesut hematopoietic intr-o densa retea fibroasa, cu aparitia pancitopeniei. Initial fibroza este
de tip reticulinic, ulterior de tip colagenic, in final cu osteoscleroza.

Neoangiogeneza medulara (formarea de vase sanguine, Tn principal capilare,
adesea anarhice, in teritoriile tumorale) este un fenomen frecvent observat in toate bolile
mieloproliferative cronice, ducand la o marcata cresetere a densitatii microvasculare
medulare. In MP in particular, procesul de neoangiogeneza este observat atat la nivelul
maduvei cat si in teritoriile cu hematopoieza extramedulara. Aparitia si dezvoltarea acestui
fenomen este promovat de factori de crestere endoteliali, citokine, chemokine,
metaloproteinaze din matricea extracelulara.

Mieloproliferarea clonala este acompaniata, in MP, de un sindrom inflamator
secundar, generat de un nivel ridicat al unor citokine proinflamatorii. Secundar acestuia,
apar modificari ale stromei medulare (fibroza, osteoscleroza, neoangiogeneza), mobilizarea
in circulatie a progenitorilor CD34+; unele citokine (IL8, IL10, IL15, 112) par sa detina rol in
evolutia clonala a bolii. Nivelul plasmatic crescut al citokinelor proinflamatorii este incriminat
in geneza simptomelor constitutionale de boala (scadere ponderala, febra, prurit,
transpiratji).

Dereglarile genetice care determina aparitia celulei stem clonale (patologice) nu sunt
cunoscute. Dezvoltarea subsecventd a mutatiei JAK2V617F (si a altora) va oferi clonei
neoplazice un marcat avantaj de proliferare, permitandu-i sa scape de sub controlul
mecanismelor fiziologice reglatoare. Nu se cunoaste inca clar de ce prezenta aceleiasi
leziuni genetice (JAK2V617F) determina fenotipuri diferite de neoplazie mieloproliferativa
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cronica — PV, TE sau MP. Sunt implicati probabil mai multi factori, printre care starea de
homo sau heterozigot pentru JAK2V617F, incarcatura alelica a mutatiei, expresia ei pe
diferifi precursori (eritroizi, megacariocitari, granulocitari), implicarea altor leziuni genetice,
epigenetice, moleculare. Studiile (genetice, de biologie moleculard) privind neoplaziile
mieloproliferative cronice au cunoscut, in ultimul deceniu, 0 mare amploare. Se spera
clarificarea mecanismelor care duc la aparitia si dezvoltarea acestor boli pentru ca, in final,
sa fie posibila utilizarea unor mijloace terapeutice eficiente si personalizate.

Simptomatologie

Debutul bolii este insidios, necaracteristic si consta in oboseala, inapetenta, pierdere
ponderald, discomfort abdominal cu senzatie de apasare in hipocondrul stang. Mai pot fi
prezente dureri osoase (indeosebi i membrele inferioare) sau un sindrom hemoragipar
moderat (epistaxis, gingivoragii, purpura).

Examenul fizic este dominat de splenomegalia marcati. in momentul diagnosticrii
bolii, splina este de obicei de volum considerabil, ajungand in cursul evolutiei la marimi
gigante. Ea este dura, neteda si nedureroasa. Hepatomegalia este aproape intotdeauna
prezenta. Hipertrofia hepato-splenica poate provoca diverse sindroame de compresie de
vecinatate. Paloarea asociatd cu discret icter (traducand un proces de hemolizd) se
accentueaza progresiv. In 50% din cazuri anemia este prezenta inca de la diagnosticarea
bolii. Ea este severa in faza de insuficientd medulara (mieloscleroza), cand la producerea ei
concureaza mai mulii factori: dislocarea eritropoiezei, hematopoieza splenica insuficienta si
ineficienta, hemoragiile si deficitul de folafj.

Examinari paraclinice

- Hemograma

o Pe langa anemie se constata o crestere a numarului leucocitar prin granulocitoza
absoluta. Niciodata insa numarul leucocitar nu depaseste 50.000/mmc (discordanta
dintre o splenomegalie enorma si un numar leucocitar doar moderat crescut trebuie
sa orienteze diagnosticul inspre o MP). Tn evolutie numarul leucocitelor poste deveni
scazut. Numarul trombocitar este variabil pe parcursul evolutiei bolii.

- Frotiul periferic

o Aspectul frotiului de sdnge periferic este caracteristic si poate sugera diagnosticul,
fiind prezent tabloul hematopoiezei extramedulare: morfologia eritrocitara este
modificata, poikilocitoza fiind foarte exprimata prin aparitia hematiilor in "lacrima", in
forma de "para" sau ovala, pana la aspecte bizare. Sunt prezentii eritroblasti si forme
tinere din seria granulocitara (tablou leuco-eritroblastic), precum si macrotrombocite
si fragmente de megacariocite. Pe langa devierea spre stanga (pana la mieloblast) se
constata neutrofilie, eozinofilie si bazofilie.

- Medulograma

e Dupa o prima faza hipercelulara, maduva devine hipoplazica. Punctia sternala se
executa, de obicei, cu dificultate din cauza ingrosarii zonei corticale a osului. Destul
de frecvent, punctia aspiratoare este "alba", sau sucul medular foarte redus,
hipocelular.

e Diagnosticul poate fi confirmat prin biopsie osteo-medulara si examenul
histopatologic din fragmentele prelevate. Sectiunile histologice pun in evidenta
cresterea tesutului fibros, cu benzi scleroase, intre care, pot fi gasite insule de
maduva hematopoietica activa. In aceste regiuni megacariocitele sunt mai
numeroase, neregulate, hipolobulate; de asememnea se observa distensia
sinusoidelor medulare, neoangiogeneza si hematopoieza intravasculara.

- Studii de biologie moleculara (RT-PCR)

o Mutatii importante pentru diagnostic dar care nu au relevat influenta prognostica
semnificativa:

o JAK2V617F (la nivelul exonului 14, locatie cromozomiala 9p24) poate fi
detectata in pana la 60-65% din cazuri.
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MPLWS515 (Myeloproliferative Leukemia virus oncogene) — 10% din cazuri
TET2 (TET oncogene family member 2) — 17% din cazuri

e Mutatii a caror prezenta implica influenta prognostica

o
o

CALR (Calreticulina) — 25% din cazuri
ASXL1 (Additional Sex Combs-Like 1) — 13% din cazuri

- Examenul citogenetic
o Poate evidentia anomalii la 75% din cazuri. Printre leziunile care prefigureaza un
prognostic mai rezervat se numara (cariotip nefavorabil): +9, -7/7g-, i(17q), inv(3),
-5/50-, 12p-, rearanjamente 11g23.
- Flow-citometrie
o Numarul celulelor precursoare circulante (CD34 pozitive) este crescut, corelandu-
se cu extensia mieloproliferarii.

- Hemostaza

e Frecvent apar modificari ale testelor de coagulare indicAnd un proces de
coagulare intravasculara diseminata de tip cronic, compensat. La unii pacienti
poate aparea o afectare a agregarii plachetare, cu diatezd hemoragica
subsecventa.

- Examenul radiologic al scheletului evidentiaza adesea un proces de osteocondensare si
fngustarea canalului medular Tn oasele lungi. Examenul IRM poate diferentia
zonele cu fibroza medulara de cele cu maduva celulara.

- Hiperuricemia este prezenta in majoritatea cazurilor.

Diagnostic

Diagnosticul de MI (OMS, 2008) se precizeaza in prezenta celor trei criterii majore
+ doua dintre criteriile minore:

A. Criterii majore:

1.

Biopsie osteo-medulara: prezenta proliferarii megakariocitare si a atipiei, de
regula insotite de fibroza de reticulina sau colagenica; sau in absenta fibrozei
de reticulina semnificative, modificarile megakariocitelor trebuie sa fie insotite de o
celularitate crescutd a MO caracterizata prin proliferare granulocitara si adesea de
eritropoieza scazuta (ex. Faza celulara, prefibrotica a bolii).

lipsa de criterii OMS pentru PV, LGC bcr-abl+, sau SMD, sau alte
neoplazii mieloide

demonstrarea prezenfei JAK2 V617F sau altui marker clonal (ex.
MPLW515 K/L) sau, in absenta markerilor clonali lipsa dovezii ca
mielofiobroza este secundara.

B. Criterii minore :

4

5.
6.
7.

leucoeritroblastoza

valori serice crescute ale LDH
anemie

splenomegalie palpabila

Diagnostic diferential

S

Alte boli mieloproliferative cronice (LMC, PV, TE).

Leucemie acuta megacariocitara (LAM7), care evolueaza cu mielofibroza acuta
Sindrom mielodisplazic asociat cu mielofibroza

Mielofibroza secundara:

¢ agenti chimici si fizici (benzen, arsenic, estrogeni, iradiere);
o infectii (TBC, lues);
e boli autoimune sau alte conditii inflamatorii cronice;
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e neoplazii (carcinom de prostata, san, plaman, stomac; mielom multiplu,
limfom Hodgkin, leucemia cu celule paroase -"hairy cell leukemia™);
¢ alte boli (boala Gaucher, osteopetroza).

Evolutie

Evolutia bolii este, de obicei, lenta. Starea bolnavului poate fi buna o perioada lunga
de timp, cu producerea treptata a insuficientei medulare. Au fost descrise forme acute, cu o
evolutie doar de cateva luni, si forme cronice (3-15 ani). La un numar de cazuri (20% in
primii 10 ani de evolutie) M| se transforma in leucemie acuta mieloblastica. Pe langa
aceasta, insuficienta medulara (mai ales infeciiile intercurente) reprezinta principala cauza
de deces.

Supravietuirea pacientilor este dependenta de numerosi factori. In ultima perioad& au
fost elaborate mai multe modele, care permit incadrarea pacientilor in clase de risc
prognostic. Cea mai recenta este stratificarea DIPPS-plus (Dynamic International Prognostic
System), elaborata in 2011. Factorii care implica un impact prognostic negativ sunt: varsta
>65 ani, Hgb <10g/dl, leucocite >25.000/mm3, trombocite <100.000/mm3, blasti circulanti
>/= 1%, dependenta de transfuzii, prezenta simptomelor constitutionale (scadere ponderala,
febra, transpiratii), cariotip nefavorabil (vezi mai sus). Pacientji sunt considerati a avea risc
prognostic scazut daca nu au niciunul dintre factorii de risc aminti{i (supraviefuire mediana
15,4 ani), prognostic intermediar-1 (1 factor de risc, supraviefuire mediana 6,5 ani),
intermediar-2 (2-3 factori de risc, supraviefuire mediana 2,9 ani) sau ridicat (4 sau mai multi
factori de risc, supravietuire mediana 1,3 ani).

Complicatii

- legate de splenomegalie: compresii ale organelor de vecinatate; infarcte splenice;
hipertensiune portala; accentuarea anemiei prin sechestrarea eritrocitelor.

- legate de insuficienta medulara: anemie severa, infecijii severe repetate,
manifestari hemoragice.

- legate de aparitia focarelor de metaplazie cu localizari variate: retroperitoneal,
mezenteric, regiunea ileo-cecala.

- legate de tulburari de hipermetabolism: hiperuricemie, artrita gutoasa, litiaza
renala.

Tratament

MP este este in continuare o boala incurabila. Tratamentul MP este in general paliativ
si trebuie adaptat fazei evolutive a bolii i grupei de risc prognostic.

Singurul tratament cu potential curativ este allo transplantul de celule stem
hematopoietice (ATCS). Este aplicabil doar in putine cazuri, avand in vedere riscurile
asociate procedurii (mortalitate si morbiditate ridicata) si varsta in general inaintata a
pacientilor. Intra in discutie ca mijloc terapeutic in cazul pacientilor tineri (<55ani), in grup de
risc ridicat sau intermediar-2 sau in prezenta leziunilor moleculare ,de risc” (pozitivitate
ASXL1 si/sau negativitate CALR), care au donator compatibil. Asigura o supravietuire
mediana la 5 ani de aproximativ 50%, cu o rata a recurentei bolii in jur de 30% la 5 ani.

1. Tratamentul anemiei
a. Stimularea eritropoiezei

o Eritropoetina — eficienta doar in stadiile incipiente de boala. Nu se administreaza in
caz de splenomegalie >5cm sub rebordul costal (risc de ruptura splenica prin
exacerbarea splenomegaliei), nu au eficienta la pacientii dependenti de transfuzii sau

valori ale eritropoietinei serice peste 125 U/I.

e Androgeni — fluoxymesteron 3x10mg, danazol 600 mg/zi — hepatotoxicitate, virilizare,
risc de stimulare a unui cancer prostatic ocult.

e Corticoterapie — ex prednison 0,5 mg/kgc/zi po.

e Acid folic-1-5 mg/zi.
b. Transfuzii de masa eritrocitara (MER)
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e Frecventa lor va fi data de amploarea simptomelor date de anemie si nu de valorile
hemoglobinei; pentru a evita incarcarea organismului cu fier, la pacientii
politransfuzati se administreaza si tratament chelator de fier (desferaxirox-Exjade)

2. Citoreductie

Hydroxicarbamida (hydroxiuree) - doze mici (500-100mg/zi) - atenueaza proliferarea
megacariocitara si actiunea factorilor de favorizare a fibrozei medulare, poate reduce
dimensiunile splinei, leucocitoza, trombocitoza, amelioreaza simptomele datorate
sindromului hipercatabolic. Eficientd mai ales in cazurile JAK2V617F pozitive.

3. Agenti imunomodaulatori, inhibitori ai angiogenezei (+/-corticosteroizi):
Talidomida, lenalidomida (indicata in cazurile cu del5q), pomalidomida (la cazurile

JAK2V617F pozitive, fara splenomegalie marcata). Influenteaza angiogeneza si actiunea
citokinelor proinflamatoare (IL6, factorul de necroza tumoral TNF), stimuleaza proliferarea si
activitatea celulelor natural-killer, a limfocitelor T, productia de gamma interferon si IL2.

4. Molecule ATP mimetice, inhibitori JAK2
Ruxolitinib (Jakavi) — este un inhibitor neselectiv JAK1/JAK2, ce actioneaza atéat pe

formele mutante JAK2V617F cat si pe cele nemutante (eficient deci si in formele JAK2V617F
negative). Nu determina abolirea sau reducerea semnificativa a clonei maligne medulare
JAK2V717F, are efect minor asupra fibrozei medulare. Are insa actiune inhibitorie asupra
celulor neoplazice din splina (cu reducerea splenomegaliei) si prin diminuarea citokinelor
proinflamatorii, amelioreaza simptomele generale (scaderea ponderala, febra, pruritul,
transpiratiile). Este aprobat pentru tratamentul MP si a mielofibrozei post PV sau TE din 2011
in SUA si din 2012 in Europa; in Roméania se utilizeaza din 2014.

Mulii alfi inhibitori ai caii de semnalizare intracelulara JAK/STAT sau downstream
fatd de aceasta sunt aflati in faza de studiu: inhibitori JAK2 (momelotinib, lestaurtinib,
pacritinib, etc), inhibitori Hsp90 - heat-shok protein 90 (panobinostat), inhibitori PISK/mTOR
(everolimus), inhibitori ai kinazei PIM, inhibitori MEK, etc.

5. Splenectomia

Este indicatda in cazurile cu splenomegalie giganta, cu fenomene compresive,
infarcte repetate, hipersplenism confirmat sau hipertensiune portala cu varice esofagiene;
este necesara insa existenta unei hematopoieze restante corespunzatoare. Morbiditatea peri
si postoperatorie este ridicata (peste 25% din cazuri) si include infectii, tromboze ale venelor
abdominale, sangerari; uneori apare hepatomegalia tumorala progresiva prin infiltrare de
boalda, trombocitoza marcata. Sunt pareri (nerecunoscute unanim) conform carora
splenectomia ar putea grabi aparitia fazei blastice (transformarea Tn leucemie acuta).

6. Radioterapia

Focarele de hematopoieza extramedulara (peritoneu, pleura, limfonoduli, coloana
vertebrala, piele, etc) pot fi iradiate cu doze mici (100-1000cGy in 5-10 sedinte).
Splenomegalia giganta, cu contraindicatii pentru splenectomie, poate beneficia de
radioterapie paliativa in doze mici (100cGy in 5-10 sedinte), cu riscul citopeniilor severe.
Durerile osoase pot fi ameliorate prin iradierea 100-400cGy teritoriilor dureroase.
Hipertensiunea pulmonara secundara MP se poate ameliora prin iradierea pulmonara cu
doze mici, 100cGy.

7. Suntul porto-sistemic transjugular intrahepatic (TIPS). Se recomanda in faze
avansate de boala, in prezenta ascitei refractare, a sangerarilor variceale recurente.

8. Combaterea hiperuricemiei: Allopurinol, hidratare

VIl.  LEUCEMIILE LIMFOIDE CRONICE
A. LEUCEMIA LIMFOCITARA CRONICA

Caracterizare

Leucemia limfocitara cronica (LLC) este o boala primara a tesutului limfatic,
caracterizata prin proliferarea maligna si acumularea unei clone de limfocite B, morfologic
aparent mature dar incompetente imunologic. Celulele proliferante au diferentierea blocata
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intre stadile pre-B si B-matur; coresponmdentul normal al acestora este cu mare
probabilitate un grup de limfocite B din zona mantalei, implicat Th producerea autoanticorpilor
naturali polireactivi.

In urma acestei proliferari se va produce o crestere a masei limfocitare totale, cu
infiltrarea progresiva a tesuturilor si organelor, marirea in volum a ganglionilor limfatici si a
splinei, cresterea numarului limfocitar prin limfocitoza absoluta. Totodata vor fi deteriorate
mecanismele imunologice de aparare a organismului, ceea ce va duce la o rezistenta
scazuta in fata variatelor infeciii si la aparitia unor manifestari autoimune.

Etiopatogeneza

LLC este este cea mai frecventa forma de leucemie, aproximativ 25% din toate
leucemiile. In majoritatea cazurilor LLC apare dupa varsta de 50 de ani (varsta median& 65-
70 ani). Este mai frecventa la barbati (rata de incidenta barbati: femei de 2:1) dar proportia
tinde sa se egalizeze la varstele de peste 75 ani. LLC este de asemenea mai frecventa la
rasa alba.

Marea maijoritate a cazurilor de LLC rezulta din proliferarea monoclonala a unui
subset de limfocite B si numai in 2-5% din cazuri pot fi interesate limfocitele T. Clona de
limfocite prolifereaza autonom intr-un ritm extrem de lent, celulele maligne au o durata de
supraviefuire mult prelungita, multe din ele fiind blocate in faza Go; procesul de apoptoza
(moarte celulara programata) este dereglat, celulele leucemice se acumuleaza in organism,
crescand masa limfocitara totala. Celulele leucemice prolifereaza initial la nivelul maduvei,
de unde se descarca in sangele periferic si vor infiltra zonele de tesut limfoid din diverse
organe (ganglioni, splina, ficat, derm, tractul digestiv etc.). inlocuind limfocitele B si T
normale.

Etiologia LLC este in continuare necunoscuta. Sunt studii care sugereaza implicarea
stimulilor antigenici cronici, ca si a unor cunoscuti mutageni (iradiere, agenti alchilantj,
substante chimice industriale sau utilizate in agrcultura, etc). Boala este mai frecventa in
anumite familii, prezenta in antecedentele heredo-colaterale a LLC sau alte boli
limfoproliferative cronice creste riscul de a dezvolta LLC de 2-7 ori. O constatare
surprinzatoare este si faptul ca la 0,5-0,8% din persoanele sanatoase si 18% din rudele
sanatoase ale pacientilor cu LLC se detecteaza celule B CD5+ clonale, (limfocitoza
monoclonala B-MBL), expansiunea lor fiind insa tinuta sub control de mecanismele normale
de aparare anticanceroasa a organismului; rata de evolutie a MBL spre LLC este de 1-2% pe
an.

Celulele clonale proliferante in LLC exprima pe suprafata markeni antigenici de linie
limfocitara B (CD20, CD19, CD21, CD23) dar si un marker caracteristic mai degraba
limfocitelor T (CD5), prezent insa si la un subset de limfocite B, localizate in regiunea
mantalei, implicate in procesele de autoimunitate. Limfocitele neoplazice din LLC exprima
nivele scazute de |g membranare si lanfuri usoare de Ig (lambda sau kappa).

Anomalii citogenetice pot fi detectate (cu metode de mare sensibilitate ca de
exemplu hibridizarea cu fluorescenta in situ-FISH) la majoritatea cazurilor (50-80%). Cele
mai frecvente anomalie sunt deletia 13q (peste 50% din cazuri), trisomia 12q (15% din
cazuri), deletie la nivelul 11q, deletie la nivelul 17p si deletie la nivelul 6q. Anomaliile
genetice au si un important rol prognostic: supraviefuirea cea mai lunga se observa la
cazurile cu del 13q si cea mai scurta la cei cu 17g- si/sau 11qg-.

Un important parametru genetic de prognostic este statusul mutational al genei
lantului greu VH al imunoglobulinelor. Din punct de vedere clinic statusul mutational al
genelor lantului greu de imunoglobulina (VH-gene) este extrem de relevant: cele non-
mutante implica un prognostic si o evolutie nefavorabila, boala progresand rapid in timp ce
genele mutante constituie un marker de supravietuire indelungata.

Un alt factor genetic cu importania prognostica este ZAP-70, o proteina
citoplasmatica, tirozin-kinaza, enzima care in mod normal este exprimata de limfocitele T.
Studiile au demonstrat ca ZAP-70 se gaseste si in celulele B tumorale si lipseste din celulele
B normale. ZAP-70 poate constitui un factor predictiv de mare acuratete pentru mutatiile
genei VH, prezenta acestuia sugerand un prognostic nefavorabil.
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Simptomatologie

Debutul bolii este insidios. Un important numar de cazuri evolueaza mult timp
asimptomatic si afectiunea este depistata accidental. Cel mai adesea apar simptome
generale nespecifice ca astenie, pierdere in greutate, inapetenta, transpiratii profuze
indeosebi nocturne, alterarea stérii generale. In alte cazuri, investigatiile efectuate cu ocazia
infectiilor intercurente repetate (bronsite, pneumonii, piodermite, herpes zoster,
tuberculoza, erizipel) sunt revelatoare pentru existenta LLC.

Examenul obiectiv aduce elemente importante pentru diagnostic:

o Adenopatia generalizatd si simetrica este caracteristica. Ganglionii marifi au
volum variabil (de la marimea unui bob de fasole, la marimea unui pumn), de
consistenta "de organ" (nu sunt duri), sunt mobili, neaderenti si nedurerosi.

o Este prezenta si o hipertrofie a pachetelor ganglionare interne (in mediastinul
superior sau mijlociu, Tn hilii pulmonari, in abdomen) care poate provoca sindroame
de compresiune. In unele cazuri, aceastd hipertrofie poate fi mai precoce decat
adenopatia externa si ganglionii mariti sunt descoperiti cu ajutorul examenului
radiologic sau al echografiei abdominale. Uneori se produce si hipertrofia
amigdalelor.

e Splenomegalia, cel mai adesea moderata (nu ajunge, de obicei, la dimensiunile din
mieloza cronica), este prezenta la majoritatea cazurilor in momentul diagnosticarii si
are tendinta la progresiune. Tn anumite cazuri splina atinge dimensiuni enorme si
poate genera fenomene compresive sau infarcte splenice. Ficatul poate fi moderat
marit in 30-40% din cazuri.

e Uneori apar leziuni leucemice (infiltrative) cutanate sub forma de dermita
pruriginoasa (placarde rosii, tuberozitati, papule diseminate pe corp, eritrodermie
exfoliativa).

e Se pot produce infiltratii in organe interne: tub digestiv, ficat, glande salivare si
lacrimale (sindrom Mikulitz); acestea sunt raspunzatoare de manifestari variabile de
la caz la caz.

¢ Mai pot fi constatate paloarea asociata cu un icter moderat, purpura, iar in unele
cazuri sunt prezente vasculite, tiroidite sau alte manifestari de producerea carora
sunt raspunzatoare tulburarile autoimune.

e 1In formele cu limfocite T leucocitoza (limfocitoza) si splenomegalia sunt foarte
pronuntate, in timp ce adenopatiile sunt de dimensiuni mai reduse.

Examinari de laborator

1. Examenul sangelui periferic

Hiperleucocitoza cu limfocitoza absoluta. 1n frotiul periferic se constatd un
aspect monoton al elementelor nucleate, 60-90% fiind reprezentate de limfocite, care nu
prezinta deosebiri evidente fata de normal. Sunt foarte frecvente asa-numitele "umbre
celulare" Gumprecht, rezultate din zdrobirea limfocitelor cu ocazia intinderii frotiului si a
colorarii (semn de fragilitate limfocitara). Granulocitele si monocitele insumeaza céateva
procente (numarul lor absolut poate fi normal la inceput, dar scade treptat pe masura
accentuarii insuficientei medulare). La examenul flow-citometric, pe suprafata limfocitelor
proliferante se pune in evidenta pozitivitate pentru CD5, CD23, CD19, CD20, negativitate
CD10, CD22, FMC7.

Anemia, cu caracter normocitar-normocrom, este frecventa, de grad moderat si cu
tendinta de agravare lentd. La producerea anemiei contribuie mai mulfi factori: liza
autoimuna, hipersplenismul si scaderea capacitatii de productie medulara; deseori, prin
aparitia unui component hemolitic autoimun, anemia imbraca un aspect mai sever. In aceste
cazuri, pe langa sindromul anemic se constata si sindromul hemolitic: icter, bilirubinemie
neconjugata crescuta, hipersideremie, reticulocitoza. Testul Coombs evidentiaza anticorpii
antieritrocitari.
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Numarul trombocitelor este initial normal, scazand treptat in fazele avansate ale
bolii. La producerea trombocitopeniei pot contribui aceiasi factori ca si in cazul anemiei.

2. Studiul aspiratului medular si al biopsiei osteo-medulare.

Maduva osoasa are un aspect normo- sau hipercelular, iar infiltraia leucemica
depaseste proportia de 30% din totalul celulelor medulare (criteriu de diagnostic). In
functie de gradul acestei infiltrari, sunt dislocate celelalte serii celulare ale maduvei. Infiltratia
leucemica este initial interstitiala, apoi nodulara, pentru ca in stadiile avansate sa fie difuza.
Mielograma permite aprecierea gradului de infiltrare leucemica si ofera totodata relatii asupra
hematopoiezei reziduale (aspecte importante in aplicarea tratamentului).

3. Modificarile imunologice sunt prezente in majoritatea cazurilor:

¢ modificarea competentei imunologice a limfocitelor B explica deficitul imunitatii
umorale. Proteinograma aratd scaderea fractiunilor gamaglobulinelor serice, iar
imunoelectroforetic se constata o scadere a Ig normale (in special a IgM). Deficienta

producerii de anticorpi (la care se asociaza neutropenia) va avea ca urmare o

predispozitie accentuata la infeciii.

e existd un dezechilibru al populatiilor de limfocite T reglatoare, cu scaderea
pronuntata a limfocitelor T helper si cresterea limfocitelor T supressor, astfel incat
raportul T/Tg se inverseaza (normal 1,5-2). Acest fapt explica hipo-

gamaglobulinemia (prin actiunea supresoare a limfocitelor Tg asupra limfocitelor B

producatoare de anticorpi). Afectarea imunitatii celulare este dovedita si de
deprimarea transformarii blastice a limfocitelor cultivate la fitohemaglutinina.

¢ manifestari autoimune: anemie hemolitica, trombocitopenie autoimuna. Testul

Coombs se pozitiveaza in formele cu hemoliza autoimuna; anticorpii antieritrocitari
pot fi IgG sau IgM, cu fixare de complement, cel mai adesea activi la cald. Mai pot fi
prezente reticulocitoza, hiperbilirubinemia neconjugata, crioglobulinemie,
diversi autoanticorpi (factor reumatoid sau antinuclear).

4. Alte teste: in faze avansate de boala apar cresteri ale lactat dehidrogenazei serice,
acidului uric, a beta-2-microglobulinei. Examenul citogenetic pentru evidentierea unor
modificari cum ar fi del (17p), precum si investigatii pentru definirea statusului mutant sau
nemutant al bolii, eventuala prezenta a CD38 sau ZAP-70, au importanta prognostica si de
orientare a tratamentului. Ele vor fi efectuate ori de cate ori exista posibilitatea tehnica.

Diagnosticul pozitiv se poate sustine in prezenta a cel putin 3 elemente:

e limfocitoza absoluta in séngele periferic, peste 5000/mm?, cu morfologie de tip matur,
mentinuta minim 3 luni, cu excluderea limfocitozei reactive
¢ cel putin 30% limfocite la nivel medular
¢ limfocite de tip monoclonal, exprimand pe suprafata nivele scazute de Ig, pozitivitate
pentru CD5, CD23, CD19, CD20
Examenul citogenetic pentru evidentierea unor modificari cum ar fi del (17p), precum
si investigatii pentru definirea statusului mutant sau nemutant al bolii, eventuala prezenta a
CD38 sau ZAP-70, vor fi efectuate atunci cand exista posibilitatea tehnica.
Clinic sunt prezente, in functie de stadiul bolii, poliadenopatia si splenomegalia cu
caracterele descrise la simptomatologie.

Stadializarea LLC

LLC evolueaza in 5 stadii (dupa sistemul elaborat de Rai); atat evolutia cat si

prognosticul si atitudinea terapeutica sunt in functie de stadiul afectiunii.

e stadiul O - limfocitoza in sange si in maduva osoasa, cu absenta adenopatiilor si
hepatosplenomegaliei (supravietuire peste 10 ani);
stadiul 1 - limfocitoza si adenopatii (supravietuire 8 ani);
stadiul 2 - limfocitoza si spleno- sau hepatomegalie (supravietuire 5-6 ani);
stadiul 3 - limfocitoza si anemie (Hgb sub 11 g%);
stadiul 4 - limfocitoza si trombocitopenie (sub 100.000/mm?3);



96

in stadiile 3 si 4 supravietuirea este de 1-2 ani. Caracterul autoimun al anemiei sau
trombocitopeniei nu plaseaza boala in stadiul 3 sau 4, acestea putand fi prezente inca de la
debutul bolii. Se considera boala ca fiind in stadii avansate atunci cand anemia si
trombocitopenia sunt urmarea insuficien{ei medulare.

O alta stadializare a LLC (dupa criteriile lui Binet) recunoaste trei stadii:
e stadiul A - limfocitoza, afectarea a mai putin de 3 arii ganglionare;
e stadiul B - afectarea a mai mult de 3 arii ganglionare + spleno- hepatomegalie;
e stadiul C - prezenta anemiei si/sau trombocitopeniei (independent de numarul zonelor
ganglionare afectate).
Stadializarea aprobata de OMS combina cele doua stadializari: stadiul A (0 sau 1),
stadiul B (2), stadiul C (3 sau 4).

Diagnostic diferential

1. Limfocitozele secundare infectiilor (reactive): mononucleoza infectioasa,
toxoplasmoza, infectia cu virusul citomegalic, etc. Adenopatile si/sau a hepato-
splenomegalia apar in context febril, la varste tinere, leucocitoza este moderata si limfocitele
nu au imunofenotipul caracteristic. Testele imunologice (atc IgM) specifice fiecarei infectii mai
sus amintite vor fi pozitive.

2. Limfoamele maligne nehodgkiniene cu descarcare leucemica: examenul
histopatologic, inclusiv cu analiza imunofenotipica, este decisiv (vezi tabel):

e LNH cu celule din zona de manta este cel mai greu de diferentiat de LLC.
Imunofenotipic exprima CD5, CD19, CD20, FMC7, Slg, CD22 si CD79b dar este
negativ pentru CD 23 si CD 38.

e Limfomul splenic cu celule viloase- lipsesc adenopatiile iar splina este de dimesiuni
foarte mari. Imunofenotipic este pozitiv pentru slg, CD19, CD20, CD22 si CD 79b,
negativ pentru CD5.

e Limfomul folicular cu descarcare leucemica - lipseste CD5 si CD23 dar se pozitiveaza
CD10 si CD 22.

3. Leucemia mieloda cronica: splenomegalia este mai pronuntata, lipsesc adenopatiile
periferice, aspectul frotiului periferic este complet diferit (deviere la stdnga, bazofilie),
citogenetic cromozom Ph1l pozitiv, examen PCR detectare transcript bcr/abl.

4. Leucemia cu celule paroase (varianta cu leucocitoza si limfocitoza): predomina
pancitopenia si splenomegalia; imunofenotipic CD11c si CD25 sunt pozitive, biopsia osteo-
medulara are modificari patognomonice.

Tabel nr Xll. Imunofenotipul limfocitelor proliferante din LLC si unele LNH

Antigen LLC -B LNH cu celule din Limfom splenic Limfom
zona de manta cu celule viloase folicular
slg slab + ++ ++ +
CD5 ++ ++ - -
Cdi9 ++ ++ ++ ++
CD20 + ++ ++ ++
CD23 ++ - - -
CD22 slab sau negativ ++ ++ ++
CD79b slab sau negativ ++ ++ ++
CD10 - - - ++
FMC7 - + + +

Evolutie si complicatii

Se poate vorbi despre doua tipare evolutive diferite in cadrul LLC.
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1. LLC caracterizata prin status mutant al genei pentru lanful greu de Ig si cu lipsa
marker-ului ZAP70 - boala are o evolutie blanda indelungata, iar supravietuirea este
uneori de 15-20 de ani de la diagnostic (forme relativ benigne, cu adenosplenomegalie
de dimensiuni reduse, limfocitoza moderata gi pastrarea functiei medulare).

2. LLC caracterizata prin status nemutant al genei pentru lantul greu de IG si in care este
prezent ZAP70; este o forma agresiva, cu o evolutie rapid progresiva, mai ales la
varste mai tinere gi la femei; in acestea semnele generale sunt mai evidente, hipertrofia
organelor limfatice mai importanta, leucocitoza si limfocitoza mai pronuntate.

Principalele cauze de deces sunt infectiile, anemia hemolitica si casexia. LLC nu
se transforma niciodata in LA, asa cum se intdmpla in LGC (cand apar LA terminale,
acestea reprezinta grefa unei a doua forme de neoplazie).

O posibilitate speciala de evolutie a LLC este aparitia sindromului Richter; acesta
este un limfom cu celule mari (imunoblastic) apariinand aceleiasi clase de limfocite ca cele
din LLC, dar in unele cazuri celulele limfomului apartin altei clone celulare (este o a doua
neoplazie). De remarcat ca LLC este boala maligna in care apare cu incidenta cea mai mare
0 a doua neoplazie (boala Hodgkin, limfoame non-Hodgkin, alte cancere).

Alte complicatii ale LLC sunt reprezentate de: insuficienta medulara, fenomene
compresive abdominale, casexie, infectii iterative si tulburari autoimune ca urmare a
depresiunii imunologice.

In formele de LLC cu limfocite T evolutia este mai severd, supravietuirea
reprezinta 30% din cea a formelor similare de LLC cu limfocite B.

Factori prognostici in LLC

Pentru a putea prezice cat mai bine evolutia bolii si, Th acelasi timp, pentru a indica
un tratament adaptat agresivitatii bolii se urmaresc factorii prognostici:

1. Factori prognostici clinici:

stadiul clinic — supravietuirea mediana se coreleaza invers cu stadiul;

modelul de invazie tumorala la nivel medular: invazia de tip difuz are evolutie mai
rapida;

timpul de dublare a numarului de limfocite: dublarea nr de limfocite <12 luni este
considerat factor de prognostic negativ.

2. Factori prognostici moleculari si genetici:

- Statusul mutant/nonmutant al genelor care codifica regiunea variabila a
lanturilor grele de imunoglobuline: Recombinareea segmentelor genice ce controleaza
regiunile moleculelor Ig ca si fenomenul fiziologic de hipermutatie are loc la nivelul centrului
germinal. La aproximativ 50% din cazurile de LLC limfocitele maligne prezinta mutatie
somatica a genelor ce controleaza regiunea variabila a moleculelor de Ig (IgVw). Cazurile cu
absenta mutatiei IgV. (germline IgVy) au o boala mai agresiva, cu un prognostic mai
rezervat.

- Markeri imunologici detectati cu ajutorul flow-citometriei: Indicatori ai unui
prognostic mai rezervat sunt: expresia membranara a CD38 (40-50% din cazuri) si a ZAP70
(asociata cu absenta mutatiei IgVh).

- Examenul citogenetic:

o deletia de la nivelul bratului scurt al cromozolului 17 (del 17p13) este asociata cu
pierderea functiei tumor-supresoare a genei p53. Boala este agresiva, cu progresie
mai rapida, remisii de scurtd duratd, supraviefuirea este redusa, frecvent apare
rezistenta la tratamentul cu agenti alkilanti si analogi purinici;

e trisomia 12 - aspect morfologic atipic si boala mai agresiva;

e deletia la nivelul 11922-q23 (19% din cazuri) - mase ganglionare voluminoase, boala
mai agresiva, supraviefuire redusa.

o deletia 13914 - supraexpresia protooncogenei bcl2; evolutie mai lenta a bolii;

3. Alti markeri de prognostic negativ: valori crescute ale beta,-microglobulinei, LDH,

valori crescute ale receptorilor serici solubili CD25, valori crescute ale CD23 eliberat in ser.
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Tratament

Tratamentul LLC este individualizat, adaptat stadiului bolii . Tn stadiile A (0 si 1) si B (2)
si in formele benigne, cu evolutie lenta, nu este indicata inceperea imediat dupa
stabilirea diagnosticului a unui tratament activ. Se recomanda supravegherea bolnavului prin
controale periodice, urmarind starea clinica (greutatea corporala, volumul ganglionilor si al
splinei), hematologica (hemograma completd), precum si statusul imunologic (cantitatea
gama-globulinelor serice, posibila aparitie a unor manifestari autoimune).

Se recomanda initierea tratamentului in prezenta elementelor ce indica progresia
bolii:

e simptome generale: scadere ponderala >10% in ulrimele 6 luni, astenie marcata,

transpiratii nocturne >1 luna, febra nelegata de infecfii (febra de boala) > 2 saptamani
¢ insuficientda medulara progresiva -anemie, trombocitopenie

limfocitoza progresiva: cresterea nr de limfocite cu peste 50% in 2 luni sau dublarea
nr de limfocite Tn mai putin de 6 luni
anemie si/sau trombocitopenie imuna non-responsibile la corticoterapie
splenomegalie progresiva sau simptomatica (compresiva)
limfadenopatie masiva, simptomatica
infectii bacteriene recurente, hipogamaglobulinemie simptomatica

Daca este vorba despre forme agresive de LLC sau de boala aflata in stadiul C (3
sau 4) tratamentul trebuie aplicat de la inceput. El vizeaza reducerea masei limfocitare
totale, fapt care va duce la degajarea maduvei osoase de elementele leucemice si
repopularea ei cu celule normale, precum si dezinfiltrarea tisulara (cu reducerea
adenopatiilor si spleno-hepatomegaliei).

A. Chimioterapia

1. Analogi purinici - din aceasta grupa de substante se utilizeaza in principal
fludarabina, mai putin cladribina sau pentostatinul, reprezinta astazi tratamentul de prima
linie in LLC. Fludarabina se administreaza oral (po) sau intravenos (iv):

- monoterapie (po 40 mg/m2 x 5 zile sau iv 25 mg/m? 5 zile, cicluri repetate la 28
zZile, maxim 6 cicluri);

- in combinatii - in principal cu ciclofosfamida (scheme FC) si rituximab
(scheme R-FC) - rata raspunsurilor este superioara - Rituximab in ziua 1, 375mg/m? la
primul ciclu si 500mg/m? la urmatoarele 5 cicluri, fludarabina po 24 mg/m? x 5 zile sau iv 25
mg/m? x 3 zile, ciclofosfamida 150mg/m? x 5 zile sau iv 250 mg/m? x 3 zile

Prin scaderea limfocitelor CD4+ si neutropenia asociata, terapia cu fludarabina
predispune la infectii cu germeni oportunisti si la declangarea unor citopenii autoimune.
Pentru a preveni infectiile oportuniste (cu virusuri herpetice, citomegalivirus, pneumocyisis
jiroveci, toxoplasma), pe perioada tratamentului + minim 2 luni dupa incheierea acestuia se
administreaza terapie profilactica cu sulfamethoxazol/trimetoprim (Biseptol) si antivirale
(aciclovir, ganciclovir).

2. Agenti alchilanti

O lunga perioada de timp, alkilantii au reprezentat principalul mijloc terapeutic al LLC.
Astazi ei sunt indicati in principal la cazurile la care administrarea fludarabinei este
contraindicata (pacienti in varsta, cazuri cu fenomene autoimune).

- Chlorambucilul (Leukeran®) - monoterapie sau n asociere cu corticosteroid
(dexametazona, prednison, metilprednisolon) sau rituximab. Se folosesc mai multe scheme,
cu administrare zilnica (inifial 4-6 mg apoi reducere treptata, in functie de scaderea
numarului leucocitar) sau intermitenta (14 mg/zi timp de 10-14 zile lunar, 6-12 cicluri).
Asocierea cu Rituximab imbunatateste rata raspunsului si este o optiune de tratament pentru
pacientii varstnici, peste 70 de ani, care nu ar putea tolera un tratament mai agresiv, cu
rezultate similare. Remisie completa se obtine doar la 3-7% din cazuri, dar se observa o
diminuare a leucocitelor, adenopatiilor si splinei ih 45-86% din cazuri.
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- Ciclofosfamida (Endoxan®) — monoterapie (continuu 50-100mg/zi, intermitent
200mg/m? x 5zile sau 750mg/m? la 3 saptamani) sau combinatii similare celor utilizate pentru
LNH (CHOP, COP, etc)

- Bendamustin - agent alchilant mai nou (aprobat in Roméania din 2014) — 100
mg/m?, 2 zile consecutiv, repetat la 28 zile. Are ratd de raspuns superioara dar si toxicitate
mai mare.

3. Anticorpi monoclonali
a. Anti CD20

- Rituximab (Mabthera®) — anticorp monoclonal himeric uman/soarece, produs prin
inginerie genetica; administrare intravenoasa sau subcutanata

- monoterapie (rar) 375mg/m? saptamanal x 4

- combinatii cu alte citotoxice:

e cel mai frecvent cu fludarabina si ciclofosfamida (R-FC), chlorambucil (R-Chl)

¢ mai rar cu alemtuzumab, idelalisib, alte chimioterapice

- are eficienta ridicata in combaterea fenomenelor autoimune

- nu are efect in cazurile cu dell7

- administrare intravenoasa - 375mg/m? primul ciclu, 500 mg/m? urméatoarele. La primul
ciclu poate aparea sindrom de liza tumorala - daca leucocitele circulante depasesc
50.000/mm? se va fi administra cu prudentd, doza fractionatd in 2 zile. La administrarea
subcutanata — 1400 mg doza totala/administrare.

- Ofatumumab (ArzerraR) — anticorp monoclonal total umanizat

- in combinatie cu chlorambucil, cazuri intolerante/refractare la combinatiile cu

fludarabina

- Obinutuzumab (GazyvaR) — anticorp monoclonal total umanizat, cu actiune citotoxica
directa; in combinatie cu chlorambucil - rezultate terapeutice si tolerabilitate net superioare
rituximab-ului

- Anticorpi aflati in faza de studiu: epratuzumab, lumiliximab

b. Anti CD52
- Alemtuzumab (CampathR), anticorp umanizat; indicat mai ales la cazurile cu

dell7, la care rituximabul nu este eficient; se administreaza in monoterapie sau in combinatii
(ex R-FC+alemtuzumab). Eficienfa maxima cand boala este localizata predominant
medular; cazurile cu adenopatii marcate, tumorale (bulky) raspund mai putin la acest
tratament. Are indicatie si in schemele de consolidare dupa transplant sau chimioterapie
high-dose (eradicarea bolii reziduale medulare). Se adminisrtreaza subcutanat, timp de 18
saptamani, de trei ori pe saptaméana in doze crescande, pana la maxim 30 mg/doza).
Principalul neajuns este imunosupresia indusa cu risc mare de infectii oportuniste
(reactivare virus Citomegalic, Pneumocystis jiroveci).

4. Inhibitori kinazici

Mecanismul lor de actiune este similar inhibitorilor de tirozinkinaza utilizati in
tratamentul leucemiei mieloide cronice.

- lbrutinib (R) - aprobat in SUA si Europa din februarie 2014 — preparat oral 420
mg/zi ; bine tolerat, util la pacientii varstnici

- Idelalisib (}) - aprobat in SUA din iulie 2014, in Europa din septembrie 2014 —
combinatii cu rituximab, pentru cazurile cu recadere/refractare.

5. Imunomodulatori imidazolici

- Lenalidomida (Remlivid®) - singurd sau in combinatji, in principal cu rituximab.
Este un preparat oral, relativ bine tolerat si de pacientii varstnici. Este mult mai frecvent
utilizat in tratamentul mielomului multiplu si a sindroamelor mielodisplazice.

B. Corticoterapia
In cazurile cu maduva osoasa infiltrata, cu rezerva hematopoietica mica, tratamentul
se incepe cu Prednison (30-60 mg/zi, individualizat) la care se adauga ulterior un citostatic.
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Prednisonul este indicat, in mod deosebit, in formele insotite de citopenii autoimune, de
eritrodermie. Prednisonul scade volumul formatiunilor tumorale ganglionare si al splinei,
provocand o revarsare in circulatie a limfocitelor, unde acestea sunt mai usor atacate de
citostatice. Avand efect imunosupresiv, administrarea prelungitd a corticosteroizilor
favorizeaza infectiile, agravand imunosupresia. De aceea se vor utiliza pe perioade cat mai
scurte; aplicarea lor izolata, mai ales in formele benigne, este inutila si periculoasa.

C. Radioterapia - constituie in prezent un mijloc terapeutic de rezerva. Iradierea
splinei este indicata rar, in unele forme cu splenomegalie compresiva sau rezistenta la
chimioterapie (regresiune nesatisfacatoare dupa citostatice). Se poate aplica o tehnica de
iradiere fractionata cu doze mici (saptamanal), ceea ce va duce la distrugerea limfocitelor
splenice, al caror loc este luat de alte limfocite din circulatie, ce vor fi la randul lor distruse la
o sedinta ulterioara. Se obtine, astfel, un efect global chiar daca iradierea se aplica doar
asupra unui singur teritoriu. Iradierea unor mase ganglionare voluminoase, indeosebi
abdominale, rezistente la tratament, poate duce la inlaturarea fenomenelor compresive si la
scaderea dimensiunilor ganglionare.

D. Splenectomia

Este o modalitate terapeutica la care se recurge rar. Ea este indicata in cazurile
rebele de hipersplenism, in formele evolutive cu splenomegalii gigante (care provoaca
tulburari mecanice si hemodinamice) neresponsive la celelalte mijloace terapeutice.

E. Tratamentul complicatiilor autoimune (AHAI, trombocitopenia imuna, etc).

- Corticoterapie — prednison (sau metilprednisolon) po 1mg/kgcorp 2-4 saptamani
apoi reducere treptata a dozelor

- Imunoglobuline iv in doza mare — 0,4mg/kg corp, administrate intr-o singura doza
sau fractionate in 2-4 zile

- Cazurile refractare por raspunde la imunosupresoare: Ciclosporina 5-8 mg/kg/zi
sau mycophenolat mofetil (utilizat mai ales pentru imunosupresie posttransplant).

F. Formele tumorale sau sindromul Richter

Se va recurge la scheme de polichimioterapie utilizate in tratamentul limfoamelor,
adaptat subtipului histologic (cel mai frecvent LNH difuz cu celule mari B, tratat cu schema R-
CHOP).

G. Transplantul medular

Rolul acestuia in tratamentul LLC nu este inca foarte clar conturat. El este utilizat in
principal la pacientii mai tineri, cu status non-mutant al bolii si cu raspuns nefavorabil la
tratamentul amintit. Se utilizeaza mai ales allotransplantul (standard sau non-mieloablativ).
Alemtuzumab-ul poate fi utilizat ca terapie de consolidare a remisiei post-transplant. Bolnavii
fara boala minima reziduala au o evolutie mai favorabila.

H. Tratamentul adjuvant si paleativ

- Aparitia hiperuricemiei reclama administrarea de inhibitori ai xantino-xidazei
(Allopurinol). Pentru a preveni sindromul de liza tumorala (cu nefropatia urica si
hiperfosfatemie, ce pot evolua spre insuficienta renala acuta), tuturor pacientilor la care se
administreaza chimioterapie se va asocia si allopurinol, alcalinizarea urinii, hidratare.

- Infectiile intercurente necesitd un tratament antibiotic, antimicotic, antiviral
energic si tintit.

- Prezenta hipogamaglobulinemiei impune tratament substitutiv cu imunoglobuline
(10-20g iv la 20-21 zile). Indicat daca apar infectji bacteriene severe, dese, recidivante.

- Administrarea de vaccinuri la pacientii cu LLC este controversata. In nici un caz
nu se vor utiliza vaccinuri cu germeni vii atenuati !!!. Cel mai adesea se practica
vaccinarea antigripalala sau cea antipneumococica, la pacienti ih grupe de risc. Este posibil
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ca vaccinul sa nu produca imunizarea asteptata (va fi ineficient) sau/si sa produca reactii
adverse (fenomene autoimune).

- Prezenta unui numar foarte mare de leucocite (> 300.000/mm3) poate determina
aparitia unui sindrom de hipervascozitate care necesita leucocitafereza.

A. LEUCEMIA PROLIMFOCITARA CRONICA

Caracterizare

Leucemia prolimfocitara cronica (LPC) este o forma rara de leucemie limfatica in care
proliferarea unui limfocit aflat intr-un stadiu intermediar de maturatie da nastere unei
limfoproliferari cu caracter mai agresiv. Boala este caracterizata printr-o hiperleucocitoza
pronuntata, splenomegalie voluminoasa, adenopatii periferice putin exprimate. Proliferarea
prolimfocitara poate fi evenimentul initial al bolii sau poate aparea prin transformarea clonei
de limfocite B dintr-o LLC.

Prolimfocitele proliferante sunt de dimensiuni mai mari, contin nucleoli proeminenti,
cu citoplasma mai tanara decéat limfocitul matur si markeri membranari ce dovedesc aparitia
acestor celule printr-o transformare din celule cu grad de maturatie mai avansat. Cel mai
adesea este vorba despre prolimfocite B (aproximativ 3/4 din cazuri).

Boala are o incidenta mai redusa decat LLC, apare la o varstd mai Tnaintata (in
general decadele de vérsta 6-7), mai frecvent la barbafi. LPC cu celule T manifesta
predilectie pentru varste mai tinere.

Simptomatologie

Manifestarile de debut includ pierderea ponderala, fatigabilitatea, disconfortul
abdominal secundar splenomegaliei. Bolnavii prezinta o susceptibilitate crescuta la infecitii.
Examenul obiectiv evidentiaza splenomegalie voluminoasa, moderatda hepatomegalie,
limfadenopatia fiind absenta sau avand dimensiuni reduse. in formele de leucemie
prolimfocitara cronica cu celule T limfadenopatia este insa intotdeauna prezenta si in mod
caracteristic sunt intalnite manifestari cutanate (rash papular, eruptii nepruriginoase) la
nivelul spatelui, membrelor si fetei.

Examinarile de laborator evidentiaza in cele mai multe cazuri un numar leucocitar
peste 100.000/mm3. in 50% din cazuri sunt prezente anemia si trombocitopenia, ca urmare a
insuficientei medulare.

Infiltratia maduvei osoase cu prolimfocite este pronuntata inca din primele faze ale
bolii (prolimfocite >55%) si are de regula un caracter difuz.

In cazul LPC cu celule B (LPC-B), celulele proliferante exprima markeri ai seriei
limfocitare B (pozitivitate CD19, CD20), pozitivitate pentru FMC7, variabila pentru CD5 (+/-)
si negativitate pentru CD10.

Fenotipul clasic al celulelor proliferante din LPC cu celule T (LPC-T) este cel al
celulelor mature post timice T, cu pozitivitate pentru pan-antigenele T (CD2, CD3, CD7) si
negativitate pentru TdT si CD1a; 60% din cazuri au fenotip CD4+/CD8-, 25% din cazuri
CD4+/CD8+ si 15% din cazuri CD4-/CD8-.

Anomaliile genetice cel mai frecvent decelate in LPC- B sunt t(11;14)(q13;q32)- la
20% din cazuri si trisomia 12 —la sub 10% din cazuri- In LPC-T au fost detectate aranjamente
clonale ale genelor TCR corespunzator lanturilor y si d, cel mai frecvent afectati fiind
cromozomul 14 —inv14(q11;q32) la 80% din cazuri- $i cromozomul 8.

Perturbarile imunologice (indeosebi afectarea subseturilor de limfocite T si Tg)

sunt raspunzatoare de aparitia hipogamaglobulinemiei si explica susceptibilitatea crescuta la
infectii.
Evolutia

LPC este considerata o boala incurabila, pentru marea majoritate a cazurilor. Evolutia
bolii este mai rapida decat a LLC, imbraca de regula aspectul unei forme agresive.
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Prognosticul este rezervat, supravietuirea fiind de 2-3 ani de la debutul bolii. LPC cu celule T
are o evolutie mai agresiva, cu un raspuns mai slab la chimioterapie si o supravietuire
inferioara.

Tratament

Aspectul clinic si leucocitoza pronuntatd impun de cele mai multe ori Thceperea
tratamentului inca de la depistarea bolii. Cazurile asimptomatice, la care, similar LLC, se
indica expectativa, sunt rare.

Printre mijloacele terapeutice utilizate se numara:

e chimioterapia citostatica de tipul polichimioterapiei, intr-un mod similar tratamentului
limfoamelor maligne nehodgkiene cu grad crescut de malignitate, Tn principal schema
CHOP (Ciclofosfamida + Farmorubicina + Vincristin + Prednison);

e analogii purinici (fludarabina, cladribina, pentostatinul), utilizati ca si monoterapie sau in
asociere cu derivati antraciclinici, cu rezultate mai ales in LPC-B ;

e terapia cu anticorpi monoclonali, Tn principal anti-CD52 (alemtuzumab) permite
obtinerea unor rezultate promitatoare, mai ales in LPC-T. Pacientii care au raspuns la
acest tratament pot fi candidati pentru transplantul de celule stem;

o chimioterapia high-dose urmata de transplant de celule stem, autolog sau allogen,
reprezinta o optiune cu potential terapeutic ridicat, fiind Tnsa aplicabila doar cazurilor
selectate;

e iradierea splinei sau splenectomia cu scop paliativ, in caz de splenomegalie masiva,
compresiva. Splenectomia poate duce Ila dezvoltarea hepatomegaliei si a
limfadenopatiilor si accentueaza leucocitoza.

C. LEUCEMIA CU CELULE PAROASE
(Hairy cell leukemia)

Caracterizare

Leucemia cu celule paroase ("hairy cell leukemia") (HCL) este o boala
limfoproliferativa rara (2% din leucemii, 8% din limfoproliferarile maligne), caracterizata prin
evolutie cronica, splenomegalie, frecvent pancitopenie si prezenta de celule mononucleare
cu prelungiri citoplasmatice in sdnge, maduva osoasa si in alte organe. Sunt descrise 2
principale forme de boala: HCL clasica si o varianta a bolii (HCL-V), cu particularitati clinice si
de laborator. Boala este mai frecventa la barbati (raport B:F de 5:1) si apare cel mai adesea
n jurul varstei de 45-50 de ani.

Etiopatogenie

Etiologia HCL nu este cunoscuta. Infectia cu virusul uman limfotropic T (HTLV-2) se
pare ca ar avea un rol in patogeneza acestei hemopatii maligne.

Boala este caracterizata prin aparitia in sangele periferic, maduva osoasa si splina a
unor celule mononucleare cu prelungiri citoplasmatice (tricholeucocite, "hairy cell"), cu
caracteristici care le indica originea din limfocitele B cu memorie. Celulele "paroase" sunt
mononucleare, au nucleu rotund sau ovalar, fara nucleoli, cu cromatina mata (mai redusa
decét in limfocitul normal), cu citoplasma putina, cu margini dantelate si cu prelungiri fine
("hairs") care se interpatrund. Citoplasma nu contine granulatii, dar pot fi prezente vacuole,
tradand existenta capacitatii de fagocitoza si un metabolism celular crescut.

Splina reprezinta locul preferat pentru proliferarea acestor celule maligne,
explicand existenta unei pronuntate splenomegalii. In cursul bolii se produce o infiltrare
masiva a maduvei osoase (care sta la baza producerii pancitopeniei) si a altor organe.
Ficatul este intotdeauna interesat. Dintre ganglioni, cei mai afectati sunt cei abdominali,
proliferarea celulara facandu-se fintr-un mod caracteristic, prin afectarea zonelor
interfoliculare ganglionare. Afectarea numarului si functiilor granulocitelor si monocitelor
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precum si tulburarile imunologice explica susceptibilitatea crescuta a bolnvilor cu HCL la
infectii.

Anomaliile cromozomale detectate la cazurile cu HCL sunt numeroase si inconstante.
Printre cele mai frecvent asociate HCL se numara deletia sau mutatia oncogenei p53,
trisomia 5, ftrisomia 12. A fost descrisa de asemenea prezenfa neoangiogenezei,
supraexpresia unor molecule de adeziune, citokine si factori de crestere (ca de exemplu
TNFalfa, interleukine 2, 4, 13), elemente cu implicare probabila in patogeneza bolii, n
stimularea proliferarii tumorale si in inhibitia apoptozei.

Simptomatologie

Boala debuteazad cu fatigabilitate, astenie, transpiratii nocturne. in antecedentele
apropiate si la confirmarea diagnosticului sunt prezente in majoritatea cazurilor
manifestarile infectioase. Examenul fizic evidentiaza existenta unei splenomegalii, mai
mult sau mai putin pronuntate, dar cu caracter progresiv si moderata sensibilitate. Se poate
ntalni o hepatomegalie moderata, iar adenopatiile periferice de regula lipsesc. Se constata
paloare muco-tegumentara (in functie de gradul anemiei).

Examinari de laborator

1. Examenul séngelui periferic pune in evidenta pancitopenia. Aceasta este
rezultatul sechestratiei splenice si a insuficientei medulare secundare infiltratiei leucemice.
Anemia este prezenta in 80% din cazuri, cu caracter normocitar-normocrom. Leucopenia
prin neutropenie, monocitopenie si limfocitoza relativa sunt intalnite in toate cazurile. In
séangele periferic pot fi observate celulele mononucleare anormale (in procent de 2-80%)
ridicand suspiciunea de HCL. In formele leucopenice este nevoie de studiul concentratului
leucocitar pentru evidentierea celulelor "hairy". Examenul in contrast de faza din
concentratul leucocitar permite evidentierea celulelor maligne si precizarea diagnosticului.
Trombocitopenia este moderata, fara ca sindromul hemoragic sa fie pe prim plan.

2. Studiul maduvei osoase este foarte important, existenta celulelor paroase in
maduva reprezentdand un element de mare valoare diagnostica. Punciia sternala este
adesea alba, fiind nevoie de biopsie medulara. Examenul histologic va arata o maduva
osoasa hipercelulara, cu proliferare difuza de celule mononucleare, precum si o densificare
importanta a retelei de reticulind, cu constituirea mielofibrozei. Sunt prezente zone de
mielopoieza restanta, constituite din focare eritroblastice sau megacariocitare; seria
granulocitard este foarte slab reprezentatd explicand granulocitopenia. in unele cazuri,
maduva osoasa este hipocelulara, cu cantitate crescutd de grasime (confundabila cu
hipoplazia medulara).

3. Examenul citochimic pune in evidenta o reactie pozitiva pentru fosfataza acida
tartrat-rezistenta (TRAP), element important pentru diagnosticul bolii. Scorul FAL este
crescut.

4. Imunofenotipul celulelor ,hairy“ circulante, evidentiat cu ajutorul flow-citometriei,
indica pozitivitate pentru markerii de linie celulara B (CD19, CD20, CD79a), ca si a
antigenelor CD11c, CD25, CD103, HC2, FMC7.

Diagnostic

Criteriile de diagnostic ale HCL sunt:

Clinic: splenomegalie + infecii (in antecedente, la debut);

Hematologic: pancitopenie + prezenta de celule mononucleare atipice ("hairy") in

frotiul periferic, in concentratul leucocitar si la examenul microscopic in contrast de

faza;

3. Histologic: prezenta celulelor atipice si a mielofibrozei in maduva osoasa; depistarea
acestor celule in splina la examenul histopatologic efectuat cu ocazia splenectomiei.

N =
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Evolutie

Evolutia HCL este variabila, cel mai adesea cronica, cu supraviefuiri peste cinci ani
de zile in jumatate din cazuri si peste 10 ani intr-o treime din cazuri. Bolnavii splenectomizati
traiesc mai mult decat cei nesplenectomizati. Evolutia este mai buna la persoanele in varsta,
la femei, la bolnavii cu splenomegalie moderata si cu descarcare leucemica absenta sau
redusa.

Complicatii

- infectiile reprezinta cele mai frecvente complicatii. Ele recunosc participarea de
germeni Gram negativi si sunt principala cauza de deces. Este frecventa reactivarea
focarelor bacilare tuberculoase sau contractarea TBC in cursul bolii. Infectiile sunt produse
ca urmare a
neutropeniei, monocitopeniei si a disfunciiei limfocitelor T.

- sindromul hemoragipar prin trombocitopenie si disfunctie plachetara.

- manifestari autoimune (vasculite, artrite, citopenii).

- ruptura splenica.

Tratament

Pentru pacientii cu boala depistata in faze timpurii (<10% din cazuri), mai ales daca
sunt in varsta, au splenomegalie redusa si citopenii usoare se prefera abtinerea de la orice
tratament, atata timp cat boala imbraca un caracter stabil.

Tratamentul devine necesar in caz de citopenie pronuntata (hemoglobina<10g/dI,
neutropenie<1000/mm?3, trombocitopenie<100 000/mm?3), splenomegalie simptomatic3,
tablou leucemic, infectii recurente, infiltratie tisulara extralimfatica, complicatii autoimune,
semne de progresie a bolii.

Tratamentul suportiv este foarte important in toate fazele bolii:

e Tratamentul promt si adecvat al infectiilor, avand in vedere incidenta crescuta a acestora.
Trebuie avuta in vedere incidenta crescuta a infectiilor cu micobacterii atipice.

e Stimulatori nespecifici ai hematopoiezei: carbonat de litiu si factori de crestere
granulocitari la pacientii cu neutropenie, anabolizante (oximetolon, metiltestosteron).

e Substitutie cu masa eritrocitara in caz de anemie severa.

Mijloace terapeutice

a) Analogii purinici (chlorodeoxyadenozina — Cladribina si deoxycoformicina —
Pentostatinul) reprezinta astazi opfiuni terapeutice capabile sa determine remisiuni
complete de lung& durata. In terapia de prima linie se prefera cladribina, datoritd simplitatii
si eficientei schemelor indicate (1 sau 2 cicluri sub forma de perfuzie continua 7 zile -
0,1mg/kg/zi sau 0,14mg/kg/zi perfuzie de 2 ore sau subcutanat, 5 zile consecutive). Reactiile
adverse sunt rezonabile si eficacitatea ridicata: remisie completa prelungita de peste 80%,
ratd a raspunsului cu cel putin remisie partiald aproape de 100%. in cazul in care nu se
obtine remisia completa, tratamentul se poate repeta peste 6 luni. Cazurile refractare la
tratamentul cu cladribina sau cele la care a aparut recadere de boala beneficiaza de
tratament cu pentostatin, cu mari sanse de remisie prelungita: 4mg/m? la 1-2 saptamani,
pana la raspunsul maxim + inca 2 cicluri — in general un total de 6-10 cicluri.

b) Alfa-interferonul: se indica la cazurile refractare la cladribind sau cu recadere de
boalda, poate fi aplicat inaintea tratamentului cu analogi purinici, la pacientii cu citopenii
severe. Se administreaza intermitent, subcutanat 3x10% Ul/m2 zilnic pana la obtinerea
raspunsului maxim, apoi in continuare de 3 ori pe saptamana pentru 6-24 luni sau pe o
perioada nedefinita de timp; se pot utiliza si preparatele pegylate. Pana la 80% din cazuri pot
obtine o remisiune partjiala a bolii dar remisia completa este rara (<10%). Normalizarea
hemogramei apare in medie dupa 6 luni de tratament si se poate mentine chiar 12-15 luni de
la intreruperea tratamentului.

c). Splenectomia: este indicatda doar in caz de splenomegalie importanta,
simptomatica. Ea are si potential de ameliorare a citopeniilor, duce la disparitia anemiei i
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trombocitopeniei, mai putin a neutropeniei la pacientiji cu infiltrat medular mai putin exprimat.
Nu este o metoda terapeutica curativa, dar in unele cazuri (2-15%) poate determina o
ameliorare importanta, pentru lungi perioade de timp (luni sau chiar ani), atat a starii
generale cat si a citopeniilor.

c) Mijloace terapeutice experimentale, care inca nu reprezinta standardul
terapeutic; pot reprezenta sperante pentru cazurile refractare la alte tratamente sau pentru
HCL-V, care are raspuns redus la analogi purinici si alfa-interferon. Pot fi amintite: alti
analogi purinici (fludarabina, clofarabina, nelarabina, imunocilina-H), anticorpi monoclonali
anti  CD20 (rituximab), inhibitori de angiogeneza/imunomodulatori (thalidomida,
lenalidomida), imunoconjugate — anticorpi antiCD22 cu exotoxina A de Pseudomonas.

Varianta HCL (HCL-V)

Este o boala foarte rara, caracterizata printr-un numar mare de celule paroase
leucemice circulante (40000-60 000/mm3), uneori cu morfologie apropiata celor din leucemia
prolimfocitara cronica (nucleol vizibil), pastrand insa aspectul vilos. Splenomegalia este mai
putin exprimata iar maduva va fi mai ales hipercelulara, mielofibroza fiind mai modesta.
Imunofenotipul celulelor proliferante este si el diferit de cel din HCL tipica (CD11c+, CD25-,
HC2-, CD103-). Boala imbraca de obicei o evolutie de tip indolent. Raspunsul la analogi
purinici si alfa-interferon este redus, cu un raspuns mai bun la chlorambucil (Leukeran).

Vill. LIMFOAMELE MALIGNE

Limfoamele maligne sunt tumori primare ganglionare. In prezent sunt impartite
in limfoame hodgkiniene (limfomul Hodgkin) si limfoame nehodgkiniene.

A. LIMFOMUL HODGKIN

Caracterizare

Limfomul Hodgkin (LH) este o boalda neoplazica a tesutului limfatic caracterizata
histologic printr-o proliferare celulara neoplazica (celula proliferanta clonala apartine liniei
celulare limfocitare B, cu originea din centrul germinal), la care se asociaza o reactie
inflamatorie granulomatoasa. Clinic boala se manifesta prin hipertrofia progresiva a
organelor limfoide (ganglioni, splind), la care se pot asocia unele semne generale (febra,
prurit, transpiratii, pierdere in greutate). Prin aceste caractere, boala este incadrata in grupul
limfoamelor maligne. Numele bolii provine de la cel care a descris-o pentru prima oara, dr
Thomas Hodgkin, Th 1832.

Epidemiologie

LH afecteaza ambele sexe, predominand la barbati; incidenta mai crescuta la sexul
masculin este mai evidenta la copii (85% din cazuri apar la baieti). Se intalneste la toate
varstele, cu doua varfuri de incidenta, in jurul varstei de 20 de ani si in jurul varstei de 50-60
de ani. La tineri (15-35 ani) apare mai frecvent subtipul histologic cu scleroza nodulara pe
cand la copii (1-4 ani) si persoanele mai in varsta predomina subtipul cu celularitate mixta.
Incidenta globala a LH este de aproximativ 2,8 cazuri/100.000 locuitori, mai frecventa la rasa
caucaziana fatd de persoanele de culoare, mult mai rard la asiatici. in tarile cu nivel
economic mai scazut predomina predomina formele histologice cu celularitate mixta si
depletie limfocitara, in tarile dezvoltate este mai frecventa forma cu scleroza nodulara.
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Etiopatogenie

Etiopatogeneza LH nu este pe deplin elucidata. Etiologia infectioasa si predispozitia
genetica sunt cele mai discutate.

1. Tn patogenia LH este incriminata in principal infectia cu virusul Ebstein Baar
(EBV), LH fiind mai ai frecvent la pacientii cu mononucleoza infectioasa in antecedente.
Celulele tumorale sunt pozitive pentru EBV in peste 50% din cazuri, mai ales in forma
histologica cu celularitate mixta (60-70%) si mai rar in forma cu scleroza nodulara (15-30%).
Pacientii infectati cu HIV au o incidenta mai mare a LH, probabil si prin frecventa foarte
ridicata a infectiei EBV la aceasta categorie.

2. Predispozitia genetica a bolii este sustinuta de prezenta in familia unor pacienti a
unor cazuri similare; se estimeaza ca fata de restul populatiei, rudele pacientilor cu BH au un
risc de a face boala aproximativ de 3-7 ori mai mare, riscul fiind si mai evident in cazul
gemenilor monozigoti.

Morfopatologie

Clasificarea OMS actuala a neoplaziilor limfoide recunoaste doua tipuri de LH:

1. LH clasic care cuprinde 4 subtipuri histologice: predominanta limfocitara,
scleroza nodulara, celularitate mixta, depletie limfocitara; imnofenotipul este
CD15+/CD30+/CD20-;

2. LH nodular cu predominanta limfocitara; celulele maligne au un imunofenotip
diferit CD15-/CD30-/CD20+, are particularitati clinice si terapeutice.

Aspectul histologic al LH ,,clasice” prezinta in leziunile de la nivelul limfoganglionilor
un polimorfism particular. Se caracterizeaza printr-o intricare a proliferarii maligne cu un tesut
granulomatos inflamator, care finlocuieste structura normald a organului limfatic sau
extralimfatic interesat. Celula tumorala propriu-zisa, patognomonica pentru diagnostic, este
celula Reed- Sternberg (RS), care se distinge prin marimea sa. Are un diametru de 30-50
microni, cu citoplasma abundenta, nucleu mare, unic sau multiplu, neregulat sau polilobat,
cu cromatina laxa si nucleoli de talie mare, bazofili. Markerii imunohistochimici caracteristici
celulelor ReedSternberg sunt CD30 si CD15. Alaturi de aceste celule tipice, exista
numeroase celule asemanatoare (celule Hodgkin), dar cu nucleu mai mic, regulat, cu
nucleoli acidofili si care au o capacitate mare de multiplicare.

Tesutul granulomatos inflamator se compune din polimorfonucleare neutrofile, celule
limfoide, eozinofile, histiocite, plasmocite, fibroblasti, celule epiteloide. intre numarul de
celule RS si cantitatea de limfocite existda un raport de proportionalitate inversa. Dupa
predominanta leziunilor proliferative si a limfocitelor normale, se pot distinge 4 tipuri
histologice cu semnificatie prognostica si implicatii terapeutice. Acestea sunt:

1. Celularitate mixta (15-30% din cazuri): exista un polimorfism celular, infiltratul fiind de
tip difuz. Celulele RS sunt relativ numeroase, iar mitozele sunt frecvent intalnite. Este
leziunea cea mai caracteristica si mai frecventa. Este subtipul histologic cel mai frecvent
si la pacientii infectati cu HIV. Prognosticul este de multe ori rezervat, datorita stadiilor
avansate, prinderii ganglionilor abdominali si a splinei, simptomelor generale (simptome
B) deseori prezente.

2. Scleroza nodulara (60-80% din cazuri in tarile dezvoltate): aspectul histologic este
dominat de prezenta benzilor de colagen care impart tesutul tumoral in noduli. Celula
caracteristica este celula RS ,de tip lacunar’ (nucleu monolabat sau polilobat, cu nucleol
mic, citoplasma abundenda, pala). Este forma cu prognosticul cel mai bun, intalnita mai
frecvent la adolescenti si la femei tinere, afecteaza predominant mediastinul sau/si
regiuni supradiafragmatice.

3. Depletia limfocitara (< 1% din cazuri): infiltratul este difuz, cu Tnlocuirea completa a
structurii ganglionare normale cu tesut tumoral alcatuit din celule RS si Hodgkin.
Limfocitele normale sunt practic absente. Zonele de necroza sunt frecvente, iar reteaua
de reticulina foarte ingrosata. Este forma cu prognosticul cel mai nefavorabil; pacientii au
deseori stadii avansate de boala, simptome generale, o varsta mai inaintata; Genomul
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EBV este prezent Tn majoritatea celulelor tumorale. Aspectul histologic se preteaza la
confuzia cu un subtip de limfom non-Hodgkin, LNH anaplazic cu celule mari.

4. Predominanta limfocitara (5% din cazuri), care se caracterizeaza printr-o proliferare
limfocitara cu caracter nodular sau difuz, cu rare celule Hodgkin si RS. Este o forma cu
prognostic bun, sensibila la tratament.

Subtipul nodular cu predominanta limfocitara este un subtip histologic mai nou
descris; cuprinde aproximativ 5% din cazuri. Spre deosebire de subtipurile LH ,clasic”
celulele RS sunt rare sau absente, celulele tumorale avand un aspect diferit: celule limfo-
histiocitare, denumite si ,celule popcorn” (numele provine din aspectul particular al
nucleului), negative imunohistochimic pentru CD30 si CD15, insa cu pozitivitate pentru
antigenele de linie B (CD19, CD20). Celulele inflamatorii sunt numeroase, in majoritate
limfocite. Este un subtip histologic cu prognostic bun.

in cursul evolutiei, variantele histologice cu prognostic mai favorabil pot trece in forme
mai grave. Tipul cu predominanta limfocitara este cel mai labil, putdndu-se transforma in
celularitate mixta sau depletie limfocitara.

Tipul histologic este acelasi in toate organele interesate. Afectarea splenica precede
intotdeauna afectarea hepatica. in organele nelimfoide, leziunea imbraca mai ales aspectul
nodular.

Tablou clinic

Debutul bolii este de obicei insidios, cu cresterea in volum a unui limfoganglion
periferic. Cea mai frecventa localizare primara (75%) este la nivelul ganglionilor
laterocervicali (indeosebi in stanga), supraclaviculari sau axilari (arile supradiafragmatice).
Interesarea primara a ganglionilor inghinali este mult mai rara. Adenopatia este nedureroasa,
are caracter simetric, devenind pe parcursul evolutiei de consistenta ferm&. In cazuri rare,
adenopatia poate deveni dureroasa dupa ingestia de alcool. Uneori se pot forma
conglomerate mari, neaderente de piele sau de planurile subiacente. Pielea de deasupra lor
nu prezinta semne de inflamatie. Ganglionii afectati nu supureaza si nu produc fistule.

In cursul evolutiei bolii sunt cuprinse grupe ganglionare noi. Modul de diseminare
este reprezentat de calea limfatica, calea hematogena precum si prin contiguitate. Initial
progresiunea bolii se face Tn mod ordonat, de la o arie ganglionara la alta, pe cale limfatica.
Ulterior boala se extinde, pe cale hematogena si in afara sistemului limfatic. Afectarea splinei
este urmata indeaproape de diseminarea bolii in ficat si in alte viscere.

Adenopatia supraclaviculara stadnga este asociata cu cea abdominala (metastazarea
se face prin canalul toracic), iar afectarea ganglionilor inghinali este corelatda cu cea a
ganglionilor iliaci si lombo-aortici.

Boala poate debuta si in grupurile limfoganglionare profunde: mediastinale, hilare
(de obicei cu caracter simetric) sau retroperitoneal. Acestea pot sa nu aiba nici un raspuns
clinic, fiind descoperiri accidentale; alteori provoaca semne de compresie in functie de
localizare. Astfel, intalnim sindrom de compresie mediastinala, icter mecanic, compresie pe
vena cava, ocluzie intestinala, hidronefroza, sindrom lombo-sciatic, etc. Localizarea mai
poate da dureri vagi, greturi, variate tulburari de tranzit, iar in cazul infiltrarii peritoneului,
ascita.

Splenomegalia este constanta intr-un stadiu mai avansat al bolii, desi splina este
frecvent interesata de procesul morbid (fara splenomegalie evidenta). Afectarea hepatica
este cea mai grava localizare viscerala si este aproape totdeauna secundara interesarii
lienale. Se manifesta prin hepatomegalie ferma, durere, iar in faza avansata apare icterul (cu
patogeneza mixta).

Celelalte organe sunt interesate, de obicei, intr-o fazd mai avansata a bolii. In cazuri
rare, afectiunea poate debuta in mod izolat, intr-un organ extraganglionar (stomac, os, etc.).

Afectarea pulmonara de obicei este secundara adenopatiei mediastinale si hilare,
care prin contiguitate se propaga pe teritoriile pulmonare invecinate. Alteori se produc leziuni
multiple, bilaterale Tn urma propagarii limfo-hematogene. Pot fi insotite de coleciii pleurale
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(uneori chiloase). Tractul gastro-intestinal poate fi, de asemenea, locul infiltrarii
granulomatoase, provocand malabsorbiie, hemoragie digestiva, perforatie, tulburari de
tranzit, ocluzie etc. Modificari granulomatoase pot sa apara si la nivelul pielii, iar cand
localizarea lor este in sistemul nervos central pot cauza semne de focar sau de manifestare
a procesului expansiv intracranian.

Simptomele generale (scaderea ponderala >10% din greutatea corporala in ultimele
6 luni, transpiratiile profuze, febra neinfectioasa)-denumite si ,simptome B” pot reprezenta
manifestari de debut ale LH. Cel mai adesea insa, insotesc limfadenopatia sau apar la un
interval de timp dupa aceasta. In cazuri tipice este intalnitad febra Pel-Ebstein cu caracter
ondulant (cicluri febrile de 1-3 saptaméani alterndnd cu perioade afebrile) sau cu aspect
neregulat, de tip continuu, alteori doar subfebrilitati. Tn aproximativ o treime a cazurilor apare
un prurit cutanat rebel la tratamentul simptomatic si care poate conduce la infectii
secundare si hiperkeratoza.

Examinari paraclinice

VSH (marcher nespecific al inflamatiei) este deseori accelerata, fiind si un element
prognostic. Pot avea valori crescute si alfi indicatori ai inflamatiei: proteina C reactiva,
fibrinogenul, a2 proteinele.

Lactat dehidrogenaza serica (LDH) poate fi crescuta; valoarea ridicata a LDH se
coreleaza cu un volum tumoral mai ridicat.

Hemograma prezinta urmatoarele modificari:

¢ Anemie: cel mai frecvent intalnita este anemia este de tip inflamator (anemie cronica

simpla, anemie asociata neoplaziei); in stadii avansate in producerea anemiei

intervine si insuficienta medulard secundara invaziei medulare de boal&. Tn mod cu
totul exceptional poate aparea o componenta autoimuna, cu test Coombs pozitiv.

e Numarul leucocitelor poate fi normal sau usor crescut. In formula leucocitara se

distinge limfopenia (mai ales scaderea limfocitelor T), eosinofilia, neutrofilia.

e Numarul trombocitelor poate fi crescut (trombocitoza reactiva, secundara inflamatiei)

sau scazut (prin invazia maduvei).

Fosfataza alcalina serica este crescuta in cazul afectarii hepatice si/sau osoase de
boala.

Maduva osoasa (studiul biopsiei osteo-medulare) nu prezinta modificari caracteristice.
Se pot intalni: eozinofilie, plasmocitoza, devierea spre stanga a seriei granulocitare. In cazul
infiltrarii de boala se vor intalni si celule RS.

Nivelele serice ale unor citokine (IL6, IL10), a CD25 solubil (receptorul solubil al IL2) se
coreleaza cu simptomele sistemice, incarcatura tumorala; aceste citokine sunt considerate si
potentiale elemente prognostice.

Examinari imagistice: indispensabile si pentru aprecierea extensiei bolii (stadializarea),
urmarirea eficientei terapiei, deterctarea recaderilor de boala: radiografii si tomografie
computerizata, tomografia cu emisie de pozitroni (PET), foarte rar rezonanta magnetica
(MRI)

Diagnostic, evolutie, stadializare

Pentru diagnostic este indispensabila biopsia ganglionara si prelucrarea in
vederea precizarii tipului histologic. Trebuie evitatd biopsia in scop diagnostic din
ganglionii inghinali, deoarece acestia prezinta, frecvent, leziuni inflamatorii nespecifice.
Biopsia nu poate fi inlocuita cu punctia ganglionara.

Evolutia LH recunoaste o raspandire a procesului (cu localizare initiala unica) in tot
organismul. Se pot distinge 4 stadii de evolutie (stadializare Ann Arbor):

- stadiul I: boala se limiteaza la o singura regiune anatomica limfoganglionara sau la
doua regiuni adiacente, situate de aceeasi parte a diafragmului;
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- stadiul II: interesarea a doua sau mai multe grupe ganglionare situate de aceeasi parte
a diafragmei sau afectarea localizata a unui organ extralimfatic + interesarea
ganglionara de aceeasi parte a diafragmei (lIE);

- stadiul lll: interesarea mai multor grupe ganglionare situate pe ambele parii ale
diafragmului, insotita sau nu de afectarea splinei;

- stadiul IV: interesarea difuza sau diseminata a unuia sau mai multor organe sau tesuturi
extralimfatice, cu sau fara limfadenopatie asociata. Leziunile ficatului si ale maduvei
osoase confirmate biopsic definesc invariabil acest stadiu.

Toate stadiile sunt subimpartite in substadii A (daca lipsesc semnele generale) si
substadii B (cu prezenta febrei neinfectioase >38°, a pruritului, tanspiratiilor profuze si a
pierderii ponderale > 10% in ultimele 6 luni). Invazia tumorala a splinei este notata cu sufixul
»S . Afectarea prin contiguitate a unui organ extralimfatic nu este considerata stadiu IV ci se
noteaza cu sufixul E (ex IAg, 11Bg).

Stadializarea bolii si evaluarea preterapeutica trebuie sa fie precizate prin
urmatoarele:

- examen clinic atent al tuturor ariilor ganglionare, ficatului si splinei, precum si
posibila prezenta a simptomelor B (indeosebi febra si scadere ponderala);

- examindri de laborator: hemograma, frotiu periferic, VSH, fibrinogen, LDH,
fosfataza alcalina serica, teste biochimice pentru funciiile renala si hepatica, aci uric seric;

- examindri radiologice: radiografia toracica, completate cu tomografia
computerizata a gatului, toracelui, abdomenului si pelvisului; tomografia cu emisie de
pozitroni (PET); radiografii si/lsau tomografii/scintigrafii osoase in caz de dureri osoase;

- biopsie osteo-medulara din creasta iliaca posterioara.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al LH trebuie sa ia in considerare urmatoarele:

1. Limfoamele nehodgkiniene: pentru diagnosticul acestora este decisiv examenul
histopatologic, unele diferente clinico-biologice existente nefiind caracteristice. Evolueaza
totusi cu o afectare mai frecventa a starii generale (subfebrilitati, sindrom anemic) inca din
stadiile incipiente ale bolii iar adenopatia afecteaza, in multe cazuri, mai multe zone
ganglionare (poliadenopatie) deja in momentul diagnosticarii.

2. Leucemiile, in primul radnd LLC, se diferentiaza pe baza aspectului maduvei
osoase si al frotiului periferic.

3. In cazul limfadenitelor acute regionale se poate evidentia poarta de intrare;
ganglionul este de obicei sensibil si este prezenta limfangita. Limfadenita reactiva dispare cu
stingerea procesului piogen primar.

4. Mononucleoza infectioasa evolueaza cu limfadenopatie latero-cervicala, hepato-
splenomegalie, febra, leucocitoza. Prezenta celulelor mononucleare tipice in frotiul periferic,
reactia serologica Paul-Bunnel-Hanganutiu, nivelul seric crescut al IgM specifice pentru EBV
confirma diagnosticul.

5. Adenopatia tuberculoasa are localizare preferentiala latero-cervical si axilar.
Limfoganglionii sunt sensibili, formeaza conglomerate, sunt aderenti de piele. Initial
consistenta lor este ferma, dar in timp apare procesul de cazeificare si lichefiere; fara
tratament fistulizeaza spre piele si lasa in urma cicatrici stelate. Apare mai frecvent la tineri si
batrani, dar poate aparea la orice varsta. Poate fi insotita de alte manifestari viscerale ale
infectiei tuberculoase sau poate fi singura localizare a acesteia.
sau cu caracter generalizat (in stadiile secundare ale infectiei). Diagnosticul se precizeaza cu
ajutorul anamnezei, a altor semne de boala si a reactiilor serologice pozitive.

7. Sarcoidoza (boala Boeck-Besnier-Schaumann) prezinta unele semne comune
cu BH si anume: febra, limfadenopatie, hepato-splenomegalie, eozinofilie. Limfoganglionii
sunt mici, mobili, fermi, se localizeaza preauricular, occipital, submandibular, laterocervical si
epitrochlear. Limfadenopatia mediastino-hilara este totdeauna bilaterald, simetrica si
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policiclicd. Pot apare modificari chistice ale oaselor mici la nivelul mainilor, afectarea
parotidei si a glandei lacrimale, eritem nodos. Diagnosticul este confirmat prin examen
histopatologic ganglionar, cu ajutorul testului Kveim sau al unor investigatii mai moderne
(dozarea angiotensinconvertazei serice, lavajul bronhoalveolar).

8. Metastazele ganglionare ale tumorilor maligne sunt de consistenta dura,
cartilaginoasa. De obicei sunt nedureroase, aderente de planurile subiacente. Cele mai
frecvente tumori care dau metastaze in ganglionii latero-cervicali gsi submandibulari sunt cele
faringiene, amigdaliene, tiroidiene, pulmonare. Limfoglanglionii supraclaviculari pot fi
metastatici din cancerul de san, gastric, ovarian etc. Cancerul bronhopulmonar da metastaze
ganglionare predominant pe partea dreaptd a regiunii supraclaviculare. in regiunea axilara
metastazeaza cancerul de san si toate tumorile maligne intratoracice. in regiunile inghinale
se produc metastaze din tumorile maligne ale membrelor inferioare (fibrosarcoame), ale
sferei genitale precum si alte tumori maligne abdominale.

9. Daca LH debuteaza fara limfoganglioni periferici accesibili biopsiei, diagnosticul
este dificil. Trebuie excluse bolile infectioase, septicemia, alte tumori maligne, bolile de
colagen etc. Mai rar, BH poate debuta splenic. In caz de adenopatie intratoracala se
incrimineaza tuberculoza, precum si neoplasmul bronho-pulmonar. Uneori numai
toracotomia sau laparatomia exploratorie pot preciza diagnosticul. De mentionat ca atat BH
cat si limfoamele nehodgkiniene sunt localizate in mediastinul anterior sau mijlociu si
niciodata in mediastinul posterior (in acest ultim caz trebuie suspicionat neurinomul).

Complicatii

Cele mai frecvente complicatji ale BH sunt:

- infectiile severe (virale, bacteriene, fungice, asocierea cu tuberculoza pulmonara);

- fenomenele compresive (mediastinale, icter mecanic, ocluzie intestinala, edeme

limfatice);

- insuficienta respiratorie, hepatica, medulara;

- complicatii ale terapiei (ale chimio si radioterapiei): afectare cardiaca, pericardita
cronica, tulburari de conducere (dupa radioterapia pe mediastin), fiboroza pulmonara (dupa
radioterapia toracica, bleomicina), infertilitate (agentii alkilanti), infectii cu germeni
incapsulati, cu evolutie rapida spre septicemie (pacienti splenectomizati), hipotiroidie (dupa
iradierea la nivelul géatului), aparifia unei a doua neoplazii: dupa chimioterapie cu agenti
alkilanti - limfoame nehodgkiniene, sindroame mielodisplazice, leucemie acuta; dupa
radioterapie - cancer pulmonar, cancer mamar, melanom malign, sarcom, cancer tiroidian,
cancer de glande salivare, cancer pancreatic, etc.

Prognostic

Unele forme raspund bine la tratament, cu remisiuni indelungate, altele sunt
rezistente la orice tratament; LH este 0 neoplazie cu un ridicat potential de vindecare. Cu cat
diagnosticul si tratamentul survin intr-un stadiul mai precoce, cu atat rezultatele tratamentului
vor fi mai bune. Sunt descrisi factori de prognostic, foarte importanti pentru alegerea
conduitei terapeutice optimale.

In stadiile localizate (I si ll) factori de risc sunt:

- boala ,bulky”, definita ca masa mediastinala mai mare de 1/3 din diametrul intratoracic
(masurat pe radiografia toracica, la nivelul vertebrei T5-T6) sau o masa tumorala cu
oricare localizare, care are diametrul > 10 cm (la examenul CT);

- VSH = 50 mm/h;

- mai mult de 3 regiuni ganglionare invadate;

- prezenta simptomelor B;

- prezenta determinarilor extralimfatice (prin contiguitate).

in stadii avansate (Ill, IV) sau in stadii localizate cu tumora bulky sau simptome B
(Scorul Prognostic International - IPS):

- albuminemie< 4g/dI
- hemoglobina<10,5g/dl
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sex masculin

varsta = 45 ani

nr de leucocite >15 000/mm?

nr de limfocite < 600/mm? sau < 8% din totalul leucocitelor.

In prezenta a 0-1 factori de risc rata de succes a terapiei este estimatd la 90%, ea
scazand sub 60% la 4 sau mai mulii factori de risc.

Tratament

Tratamentul LH este adaptat stadiului, grupei de risc. Ca si mijloce terapeutice se

utilizeaza polichimioterapia si radioterapia. Deoarece potentialul de vindecare a bolii este
ridicat, este nevoie de alegerea modalitatilor terapeutice in asa fel incat sa se evite atat
supratratarea (cu complicatii pe termen lung asociate terapiei) cat si subtratarea (cu
cresterea riscului de recadere a bolii, deseori sub forma unei boli mai rezistente la
tratament).

Stadii localizate (IA, llA), fara factori de risc:

4 cicluri de polichimioterapie ABVD (adriamicind sau epirubicind, bleomicina,
vinblastin, dacarbazina) sau 8 saptamani din schema Standfort V (schema complexa
cuprinzand administrari saptamanale - vinblastin, doxorubicina, vincristin, bleomicina,
mechlorethamina, etoposide, prednison) urmate de radioterapie (RXT) pe teritoriile
initial invadate de boala (involved-fields). Daca RXT este contraindicata sau nu este
posibila, se administreaza chimioterapie pana la obtinerea remisiei urmata de inca 2
cicluri suplimentare.

Stadii localizate, cu factori de risc (stadii IA, llA cu boala bulky, alti factori de risc):

4-6 cicluri ABVD sau 12 saptamani din schema Stanford V, apoi RXT involved-fields.

Stadii avansate (lll, IV) si/sau localizate dar cu risc ridicat (1B, 1IB):

Protocol american (NCCN): 4 cicluri ABVD sau 12 saptaméani regim Stanford V
urmate de evaluarea CT si PET a bolii reziduale. Daca pacientul are boala reziduala
se administreaza inca 2 cicluri ABVD. Postchimioterapie se recomanda RXT
involved-fields.

Protocol european (ESMO): 8 cicluri ABVD sau BEACOPP (bleomicina, etoposide,
doxorubicina, ciclofosfamida, vincristin, procarbazina, prednison) — simplu sau
escaladat (cu doze crescute). RXT se aplica pe tumora reziduala la examenul CT sau
PET sau daca dimensiunile tumorale au depasit la diagnostic 7,5 cm.

Subtip histologic nodular cu predominanta limfocitara

Stadii localizate: excizie chirurgicala urmata de RXT involved-fields sau doar de
observarea evolutiei.

Stadiile avansate: de regula se asociaza cu o transformare histologica, in limfom non-
Hodgkin agresiv (cu celule mari B bogat in celule T sau difuz cu celule mari B)- se
utilizeaza schema terapeutica R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, vincristin,
prednison).

BH asociata cu infectie HIV:

- la tratamentul standard se asociaza terpia antiretrovirala, de tip HAART (highly
active antiretroviral therapy)

Cazurile de boala refractara (la care nu se obtine remisia completa) sau care recad:

se administreaza scheme de chimioterapie cu doze mari (asa zise scheme ,de
salvare”) urmate de chimioterapie mieloablativa high-dose si transplant medular (de
regula autotransplant de celule stem, mai rar allotransplant).
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Cazurile la care s-a obtinut remisia completa sunt urmarite la intervale regulate de
timp, pentru a se putea detecta cat mai precoce recaderile de boala sau complicatiile
terapiei. Frecventa vizitelor medicale este: la 3-4 luni in primii 1-2 ani apoi la 3-6 luni in
urmatorii 3-5 ani. Avand in vedere riscul crescut de cancer pulmonar sau mamar, pacientii la
care s-a administrat RXT toracica vor fi urmariti si peste 5 ani de la radioterapie, Toti pacientii
splenectomizati vor fi vaccinati anual pentru pneumococ, haemofilus influenzae,
meningococ. Vaccinarea antigripala este indicatd pacientilor cu fibroza interstitiala
pulmonara secundara tratamentului cu bleomicina.

B. LIMFOAMELE MALIGNE NON-HODGKIN

Caracterizare

Limfoamele maligne nehodgkiniene (LMNH) reprezintd un grup heterogen de
afectiuni neoplazice care rezulta din proliferarea elementelor celulare existente in structura
organelor limfoide (ganglioni, splina, inel Waldeyer) sau in formatiuni limfoide din structura
altor organe sau fesuturi (tub digestiv, piele etc.). Pot fi definite si ca neoplasme ale
componentelor celulare ale sistemului imun, ale limfocitelor adulte si ale precursorilor
acestora.

Heterogenitatea lor este reflectata si de marea varietate a manifestarilor lor clinice,
histologice, imunofenotipice, genetice si moleculare precum si a prognosticului acestor afectiuni
maligne.

Etiopatogenie

LMNH reprezinta afectiuni maligne a caror incidenta este in crestere in ultimele
decenii. Sunt mai frecvente la barbati, incidenta crescand odata cu varsta, atingand maximul
dupa 45-50 de ani.

In prezent se considera ca exista anumiti factori de risc care pot favoriza aparitia
LMNH. Dintre acestia cel mai important ar fi reprezentat de aberatiile sistemului imun:
starile de imunodeficientd congenitald, tulburarile autoimune primare sau asociate
colagenozelor (LES, sindrom Sjogren, poliartrita reumatoida), modificarile secundare
tratamentelor imunosupresive prelungite, imunodeficienta dobandita (SIDA).

In privinta agentilor oncogeni posibili se acorda o importantd deosebitd
virusurilor, Tndeosebi herpes-virusurilor: HIV, Epstein-Barr, HTLV-l, HHV-8, virusului
hepatitic C. In cazul infectiei cu HIV apar LMNH localizate cu predilectie la nivelul sistemului
nervos central sau cu un Tnalt grad de malignitate (tip Burkitt). Limfomul difuz cu celule mari
B (DLBCL) reprezinta 70-80% din limfoamele care apar la pacientii infectati cu HIV. Limfomul
primar al seroaselor (“primary effusion lymphoma”) apare in mod specific la persoanele
infectate cu HIV. Incidenta LMNH (cu exceptia limfomului Burkitt) la acesti pacienti a scazut
dupa introducerea terapiei antiretrovirale, dar riscul de a dezvolta un limfom malign raméane
de peste 100 de ori mai mare decat la pacientii neinfectati cu HIV.

Virusul Epstein-Barr ar determina o proliferare policlonala a limfocitelor B,
afectand totodata limfocitele T citotoxice/supresoare; controlul asupra proliferarii limfocitelor
B este astfel inhibat si se permite selectarea unei clone maligne.Infectia cu EBV este strans
legata de dezvoltarea limfomului Burkitt african si a DLBCL la pacientii cu SIDA. Virusul
HTLV-l ("Human T Leukemia/Lymphoma Virus") afecteaza selectiv limfocitele T helper
initiind proliferarea neoplazica si aparitia de limfoame cu celule T.

In afara de virusuri, mai pot fi implicati si alti agenti infectiosi precum Helicobacter
pylori, chlamidiile, sau stimulari cronice antigenice in diferite teritorii, mai ales la nivelul
tesutului limfatic asociat mucoaselor (MALT). Alii factori oncogeni implicati sunt: radiatiile,
benzenul si diverse substante chimice (solventi organici, indeosebi insecticidele organo-
fosforice, coloranti de par etc).
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CLASIFICAREA LMNH

De-a lungul anilor, LMNH au cunoscut variate modele de clasificare. Progresele
obtinute in ultimele doua decenii in domeniul imunologiei (utilizarea anticorpilor monoclonali
cu fenotipizarea celulara, studii de genetica moleculara si imunohistocitochimice, descifrarea
genomului uman si utilizarea de tehnici precum reactia in lant a polimerazei (PCR) sau
studiul genelor (semnatura genica) in cadrul analizei “microarray” au permis clarificarea
unor elemente fundamentale cu privire la structura si functiile sistemului limfoid:

1. Populatiile limfoide normale sunt neuniforme, existand limfocite B si limfocite T,
cu funciii specifice, si ca atare se poate vorbi despre limfoame cu limfocite B (85% din
cazuri) si limfoame cu limfocite T (mai rare). Au fost descrise si limfoame cu "limfocite
prezentidnd granulatii mari" sau cu celule NK ("natural killer"), o a 3-a subpopulatie de
limfocite.

2. Populatiile limfoide recunosc o distributie preferentiala in arii relativ distincte din
structura organelor limfoide: foliculii limfatici, in cazul limfocitelor B si zonele paracorticale
ganglionare si periarteriolare splenice, in cazul limfocitelor T. Aceasta "segregare" nu este
perfecta pentru zona B si pentru zona T, ci doar preferentiala (impusa de cooperarea
limfocitelor B, a limfocitelor T si a macrofagelor in cadrul raspunsului imun). Localizarea
predominanta la nivelul foliculilor limfatici (celulele centrului germinativ) va caracteriza
limfoamele foliculare sau nodulare (limfoame cu limfocite B). Daca limfomul este cu
limfocite T, se va constata (histologic) o proliferare limfocitara in zonele paracorticale
ganglionare, cu foliculi limfatici indemni si, in mod caracteristic, proliferarea venulelor
postcapilare din structura ganglionului. Limfoamele cu celule T sunt entitati relativ rare; ele
pot fi cu limfocite T helper sau cu limfocite T supresoare.

3. Se recunosc proliferari de celule tinere, care se produc Tn organele limfatice
centrale (maduva osoasa, timus) si proliferari de celule adulte, competente, care au loc in
organele limfatice periferice (ganglioni, splina, placi Peyer etc.). Se poate vorbi astfel despre
limfoame "centrale" si limfoame "periferice". Este dovedit, in prezent, ca limfocitele mici
nu sunt elemente mature si terminale, ele suferind, dupa stimulare antigenica, un proces de
transformare morfologica si functionala pentru a da nastere unor celule efectoare in
raspunsul imun. Exista, ca atare si limfoame alcatuite din celule astfel "transformate”.

4. Utilizarea anticorpilor monoclonali, cu evidentierea antigenelor de membrana,
a permis precizarea populatiei limfocitare (B, T/NK) careia ii apariin celulele proliferative,
precum si stadiul de diferentiere si maturatie al acestora (stabilirea filiatiei celulelor
limfoide).

Ontogeneza normala a limfocitelor B recunoaste 2 etape: etapa pre-centru
germinativ, in care nu se produc mutatii in regiunea V a genelor, si etapa post-centru
germinativ in care asemenea mutatii sunt prezente, ele fiind produse in centrii germinativi.
Antigenele cele mai caracteristice limfocitului B (pan-B, markeri de diferentiere) sunt CD19 si
CD20 si sunt prezente in toate etapele diferentierii celulare, cu exceptia stadiului de limfocit
B secretor (plasmocit). Celulele pre-B imature exprima ca antigene de suprafata si
complexul major de histocompatibilitate (MHC) clasa Il (la), antigenul CD10 (CALLA -
antigenul comun al leucemiei limfoblastice acute), precum si lanturi grele p de Ig
intracitoplasmatica (cu). Pe masura maturatiei ajung in sange si organele limfoide si ca
celule mature, naive, reprezinta aproximativ 60% din limfocitele B din séngele periferic. Ca
precursoare ale limfocitelor B din centrul germinativ, ele au fenotipurile CD5-, IgM+, IgD+,
CD27- (45%) sau CD5+, IgM+, IgD+, CD27- (15%).

Limfocitele B activate sufera mutatji in regiunea V genica si intra intr-un proces de
proliferare (trecand din faza GO, in faza G1, iar apoi in faza S a ciclului celular). Acest lucru
se intampla ca urmare a aparitiei de noi antigene de suprafata (antigene activatoare) precum
CD5, CD25 (receptorul pentru interleukina-2), CD71 (receptorul transferinei). Astfel, in
foliculii secundari fenotipul va fi CD5-, IgM+, IgD+, CD27-, iar in zona mantalei si in foliculii
primari vor fi prezente si limfocite CD5+. Limfoctele B cu memorie (40% dim limfoctele
B)apar in urma mutatiilor din centrul germinativ si vor fi recunoscute prin exprimarea
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caracteristica a antigenului de suprafata CD27 (absent intotdeauna in etapa pre-centru
germinativ), astfel incat fenotipul lor va fi IgM+ IgD+CD27+. Limfocitele B in diferentiere
pierd secvential antigenele activatoare ale limfocitelor B, ca si antigenele la, CD19, CD20.
Limfocitele B secretoare sau plasmocitele exprima noi antigene de suprafatd (CD38,
PAC-1), iar in citoplasma lanturile grele p sunt inlocuite cu lanturi y si a, cu aparitia clgG si
clgA. Plasmocitele se localizeaza la nivelul intestinului (70-80% dintre ele, cu secretie
indeosebi de IgA), in maduva osoasa, splina si ganglionii limfatici.

LIPSA MUTATIILOR iN PREZENTA MUTATIILOR
SOMATICE
REGIUNEA VARIABILA GENICA IN REGIUNEA VARIABILA GENICA
Limfocit B Leucemie acuta limfoblastica
progenitor Limfoame foliculare (bcl-2)
Limfoame limfoplasmocitoide
ZONA | CENTRU Limfocite B cu
memorie
MANTA | GERMINATI
1
Limfocit B Limfocit B Centru —> Limfom Burkitt
(bcl-6)
CD5+ naiv » germinativ Limfom difuz cu
celule
limfocite B mari (bcl-6)
Limfoame MALT
LLC, LPC, HCL
Proliferare
Mutatii somatice
Recombinatji
genice Plasmocite
Schimbare l
| clasa Ig
v . .
Mielom multiplu
LLC cu celule B l

Limfoame ale zonei
mantalei CD5+ (bcl-1)

Fig. 9. Ontogenia limfocitului B gi dezvoltarea LNH (modificat dupa Kuppers R. Si colab.)
(LLC = leucemie limfocitara cronica; LPC = leucemie prolimfocitara cronica, HCL= hairy cell leukemia)

Imunofenotiparea permite aprecierea stadiului de diferentiere a limfocitelor T.
Astfel, in stadiul de protimocit, fenotipul antigenic este CD34+, CD5-, CD38-, CD2+, CD7+.
Ulterior, timocitele imature din stadiul | exprima antigenele CD5 si CD7 si contin CD3
intracitoplasmatic. Timocitele imature in stadiul Il dobandesc markeri membranari de
limfocite T mature precum CD3, CD5 si CD6. Dezvoltarea limfocitelor T functionale se poate
produce numai intr-un micromediu timic corespunzator. Limfocitele T mature (care au
parasit timusul) exprima fie antigene CD4 (celule T helper, 60-70% din celulele T periferice),
fie CD8 (celule supresoare sau citotoxice, 30-40% din limfocitele T periferice). Raportul
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CD4/CD8 este variabil (cel mai adesea 1,5-3). In continuare, aceste limfocite isi definesc
procesul de maturare prin exprimarea CD25 (receptorul pentru IL-2), CD38 si CD71
(receptorul pentru transferind). Markerii CD2 si CD7 sunt exprimati pe suprafata celulei in
toate stadiile diferentierii limfocitului T.

Peste 90% din LNH deriva din limfocitele B. Heterogenitatea deosebita a
acestor limfoame maligne isi are explicatia in faptul ca din fiecare etapa a diferentierii
morfologice limfocitare se poate constitui o clona maligna cu aparifia unui limfom.
Majoritatea LNH isi au originea in limfocitele B (de ex. limfocitele cu memorie) din centrul
germinativ sau post-centru germinativ. Toate LNH cu limfocite B exprima antigene
activatoare ale acestor celule si receptori de adeziune, la limfocitele B in repaus nefiind
Tntalnit nici un fenotip neoplazic.

Limfoamele care apar prin proliferarea celulelor tinere, precursoare, ih organele
centrale vor imbraca caractere clinice si evolutive asemanatoare cu cele ale leucemiilor
acute (LA sau limfoame limfoblastice cu celule B sau T) si vor prezenta un inalt grad de
malignitate. Limfoamele aparute in organele limfatice periferice vor avea un grad de
malignitate cu atat mai redus, cu cat celula este mai matura, mai diferentiata din punct de
vedere imunofenotipic.

Clasificarea actuala (OMS) a limfoamelor maligne

Clasificarea OMS, avand la baza criterii morfologice, imunofenotipice si genetice,
imparte limfoproliferarile (atat B cat si T) in doua grupe: 1. cu celule precursoare; 2. cu celule
mature/periferice (a. predominant diseminate-forme leucemice; b. primare extranodale; c.
predominant nodale).

Tabelul nr. XIll. Clasificarea OMS a limfoamelor cu celule B (dup& Uppenkamp M.)

Tipul limfomului

Caracteristici
imunofenotipice

Anomalii citogenetice

I. Cu celule B precursoare
Limfom/ leucemie cu precursori
limfoblastici B

In functie de gradul de
diferentjere:

TdT, HLA-DR, CD19, CD10,
CD24, CD22, CD20, cCD79a,
clgM

t(9;22) (934; q11.2)
BCR/ABL

t (4;11) (921;923) AF4/MLL
t(1;19) (923; p13.3)
PBX/E2A

t(12; 21) (p13; q22)
TEL/AML 1 hipodiploid;
hiperdiploid > 50

Il. Cu limfocite B mature

LLC/small lymhocytic
lymphoma

slg dim; CD5, CD19, CD20
slab; CD22 slab; CD79a; CD
23; CD11c slab

del 6(g21), del 11 (q22-23),
del 13 (ql14), del 17 (pl13);
trisomii  3,8,12; anomalii
14932;1(11;14) (q 13: g32)

Leucemie prolimfocitara

slgM/IgD, CD19, CD20,
CD22, CD79a/b, FMC7, CD5
n 1/3 din cazuri

del 11 (q23), del 13(q14)

Limfom limfoplasmocitic /
macroglobulinemia
Waldenstrom

clgM, CD19, CD20, CD22,
CD79a, CD38, CD43+/-

t(9;14) (p13; 932)

L. splenic al zonei marginale

slgM/D, CD20, CD79a

del 7(g21-32), trisomie +3

Leucemia cu celule paroase
(,hairy”)

slg+, CD19, CD20, CD22,
CD79a, CDl1l1c, CD25,
FMC7, CD103

fara anomalii specifice

Neoplasme plasmocitare

clgG/A/D/IE/M, CD38, CD79a,
CD56/58, CD138

aberatii structurale/numerice:
1;11;14

in plus (3,5,7,9,11,15,19)
pierderi  (8,13,14,X)-13q14,
del 7q, del17(p13);
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t(11;14) (q13; 932)

Limfom B extranodal de zona
marginala de tip MALT

slgM, restrictie k/x, CD20,
CD79a, CD43+/-, CD1l1c+/-,
CD21, CD35

trisomie 3
t (11;18) (q21; g21) API
2/IMLT

Limfom B ganglionar al zonei | Similar cu limfomul extranodal | fara un model aparte
marginale de zona marginala
Limfom folicular
- grad1,2 slg+, BCL2+, CD10, CD19, | t(14;18) (q32; q21) IgH/BCL
- grad3asib CD20, CD22, CD79a 2

t (2-18) (q12; g21) IgL/BCL 2
+7,+18, del 16q (23-26),
anomalii 17p13, 3927

Limfom al zonei mantalei

slgM, CD5, CD23+/-, FMC7,
CD43

t (11;14) (q13;932)IgH/BCL1
del 17p, dell3 (gq14),
trisomie +12

Limfom difuz cu celule mari B

Variante: centroblastic;
imunoblastic;
bogat in celule T sau
histiocite;
anaplastic cu celule mari

CD19,CD20,CD22,CD79a,
s/clg+, CD10+/-, BCL2+/-, Ki
67

CD30

t(14;14) (932;921) IgH/BCL2

anomalie 3g27BCL6

Limfom mediastinal (timic) cu
celulemari B

CD19, CD20, CD30 slab,
CD45

hiperdiploidie 9p

Limfom intravascular cu celule mari B

CD19, CD20, CD22, CD79a,
CD5+/-

fara un patern conturat

Limfom primar al cavitatilor seroase

CD45, CD30, CD38, CD138,
CD5 aberant

fara un patern conturat

Limfom Burkitt (LB)

Variante : LB cu diferentiere
plasmocitoida;
LB/Burkitt-like atipic

slgM, restrictie k/A, CD19,
CD20, CD10, BCL6+

EBV +/-

t(8;14) (924;932) IgH/MYC
t(2;8))q11;932) Igk/MYC
t(8;22) (932;11) Igh /IMYC

Granulomatoza limfomatoida

EBV+, CD20, CD30+/-,
CD79a+/-

fara anomalii identificate

t= translocatie; del = deletie; slg = Ig de suprafata ; clg =lg citoplasmatica; |\gH = gena pentru lantul
greu de Ig; IgL =gene pentru lantul usor de Ig; +/- =1n unele cazuri pozitiv

Tabelul nr. IV. Clasificarea OMS a limfoamelor cu celule T (dupa Uppenkamp M.)

Tipul limfomului

Caracteristici
imunofenotipice

Anomalii citogenetice

I. Cu celule T precursoare
Limfom/leucemie cu precursori
limfoblastici T

TdT, CD1la, CD2, CD3,
CD4,CD8, CD13+/-, CD33+/-

t14 (q11.2) TCR o/p,

t 7(q35) TCR B, t 7(p14-
15)TCRy cu 8g24.1, MYC,
1p32TAL-1, 11p15 RBTNL,
11p13 RBTN2, 1024
HOX11, 1p34-35 LCK

Il. Cu celule mature T/NK
Leucemia prolimfocitara

CD2, CD3, CD7, CD4/CD8+/-

t14 (q11), t14 (g32)

t(14;14) (911;32) TCR o/ /
TCL1Z,;

t(8;8) (p11-12: q12);

trisomie 8q; del 12(p13);

del 11 (q23) ATM;

t(X; 14) (g 28; q11)
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TCRo/B/MTCP1
Leucemia cu limfocit T cu CD3, TCRa/B, CD4/8+/-, fara un model aparte
granulatii mari CD11b+/-, CD56+/-, CD57+/-
Leucemia cu celule NK CD2, CD3¢, CD56 del 16 (921qg25)
agresive
Limfomul/leucemia cu celule T CD2, CD3, CD5, CDA4/8+/-, | fara anomalii specifice
adulte (HTLV-1+) CD25
Limfomul extranodal cu celule CD2, CD56, cCD3¢, CD7+/-, | del 16 (q21g25); i6 (p10)
NK/T, tipul nasal CD30+/-
Limfomul T de tip enteropatie CD3, CD7, CD8+/-, CD103, fara anomalii specifice
CD30+/-
Limfomul T hepatosplenic CD3, CD56+/-, TCR 81 i7q; trisomia 8
Limfomul T subcutanat
asemanator paniculitei CD3,CD8,CD56 fara anomalii specifice
(,paniculitis-like”)
Mycosis fungoides si s. Sézary CD2, CD3, CD5, CD4+, fara anomalii citogenetice
CD7+ specifice
Limfomul blastic cu celule NK CD56, CD4, CD43 fara anomalii specifice

Limfoproliferari primare cuanate
cu celule T CD30 pozitive

- limfomul primar cutanat CD2, CD3, CD4, CD5, CD30 | fara anomalii specifice

anaplastic cu celule mari
- papuloza limfomatoida

Limfomul T angioimunoblastic CD3, CD4, CD8

trisomia 3; trisomia 5; +X

Limfomul T periferic, nespecificat
Varianta: cu celule limfoepiteloide CD3, CD4, CD30+/-
Varianta: limfom de zona T

fara anomalii specifice
trisomia 3

Limfomul anaplastic cu celule CD30, ALK, EMA, CD3+/-, | t(2;5) (p23;35) ALK/NPM

mari primar sistemic CD2, CD4, CD43+/-,CD

25 t (1;2) (925; p23) TPM3/ALK
t(2; 3) (p23;935) ALK/ITFG
inv 2 (p23g35) ATIC/ALK

t (2:17) (p23;q11) ALK/CLTC

t = translocatie ; del = deletie; i =isochrom; inv =inversiune; TCR = gena pentru receptorul celulei T;

+/- =1n unele cazuri pozitiv

Exista si o schema clinica a bolilor maligne ale sistemului limfoid care,

respectand cele doua grupuri principale B si T de limfoam

e maligne, le imparte pe fiecare in

trei categorii: limfoame indolente (cu risc scazut), limfoame agresive (cu risc intermediar) si

limfoame foarte agresive (cu risc ridicat).

Tabelul nr. XV. Schema clinica de sistematizare a neoplasmelor limfoide

Linia celulara B

Linia celulara T si NK

I. Limfoame indolente (cu risc scazut)
LLC / limfomul cu limfocite mici
Limfomul limfoplasmocitar / imunocitomul /
macroglobulinemia Waldenstrom
Leucemia cu celule paroase
Limfomul zonei marginale splenice

Extralimfonodular (limfomul MALT cu Ly B)
Limfonodular (monocitoid)
Limfomul nodular al centrului folicular (cu celule

I. Limfoame indolente
(cu risc scazut)
Leucemia cu limfocite cu
granulatii mari tip T si
NK
Mycosis fungoides/ sindromul
Sezary
Leucemia cu celule T a adultului,
cronica si latenta (HTLV1)
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mici) gradul |
Limfomul nodular al centrului folicular (cu celule
mici si mari) gradul Il

Il. Limfoame agresive (cu risc intermediar) II. Limfoame agresive

Leucemia prolimfocitara (cu risc intermediar)

Plasmocitomul/mielomul multiplu Leucemia prolimfocitara

Limfomul cu celule de manta Limfomul cu celule T periferic

Limfomul nodular al centrului folicular (cu celule (entitate provizorie)
matri) gradul Ill Limfomul angioimunoblastic

Limfomul difuz cu celule mari (incluzand Limfomul angiocentric
limfoamele imunoblastice si cu celule mari) Limfomul cu celule T

Limfomul primitiv mediastinal (timic) cu celule mari intestinal

Limfomul similar Burkitt Limfomul anaplastic cu celule

mari (T si nule)

Ill. Limfoame foarte agresive (cu risc ridicat) lll. Limfoame foarte agresive
Limfomul si leucemia cu celule B precursoare, (cu risc ridicat)
limfoblastice Limfomul si leucemia cu
Limfomul Burkitt/leucemia acuta cu celule B celule T precursoare
Leucemia cu plasmocite limfoblastice

Limfomul si leucemia cu
celule T ale adultului

Limfoamele indolente sunt de cele mai multe ori recunoscute intr-un stadiu avansat si
se caracterizeaza prin evolufia progresiva, lenta, in cursul careia se pot observa remisiuni
spontane. Sensibilitatea la chimioterapie este moderata iar vindecarea definitiva este rara cu
posibilitafile terapeutice actuale. Limfoamele agresive se caracterizeaza prin evolutia rapida,
o reactie moderata la terapie, desi din ce in ce mai multi bolnavi prezinta remisiuni durabile si
chiar aparente vindecari. Limfoamele foarte agresive evolueaza mai rapid, amenintand de
multe ori viata bolnavului, dar de multe ori si in aceste cazuri, terapia disponibila poate
produce ameliorari, existand si perspective de vindecare.

Morfopatologie

Procesul neoplazic intereseaza atat organele limfoide (ganglioni limfatici periferici si
profunzi, splina, timusul, amigdalele, inelul Waldeyer), cat si formatiunile limfoide din pereii
intestinali, piele, mucoase sau alte organe. Se constata o hipertrofie ganglionara, iar pe
sectiuni este prezent fie aspectul slaninos al limfogaglionilor, fie noduli albiciosi, de diverse
marimi, in splina si celelalte organe parenchimatoase.

Aspectul histologic aminteste mai degraba de tumorile maligne, lipsind complet
caracterul granulomatos inflamator caracteristic pentru BH. Structura ganglionara normala
este stearsa, fiind inlocuitd de o proliferare monotona de celule limfoide, al caror grad de
diferentiere difera de la un caz la altul. Sunt intélnite proliferarile "nodulare" si cele cu
caracter difuz amintite mai sus. In limfoamele cu grad inalt de malignitate este vorba, cel mai
adesea, de proliferarea de limfocite T. Tn limfomul limfoblastic aceste celule sunt similare
celor din leucemia acuta limfoblastica, iar in limfoamele cu celule mici nediferentiate
proliferarea este foarte asemanatoare celei din limfomul Burkitt (nuclei rotunzi, nucleoli
proeminenti, forme bizare), dand nastere la tumori voluminoase cu evolutie rapida.

LMNH cu limfocite T au anumite caractere particulare: epidermotropism pronuntat,
debut n zonele ganglionare T-dependente (paracorticale) cu proliferare secundara de venule
postcapilare si infiltrate variabile de celule epiteloide si eozinofile (prin secretie de limfokine
de catre limfocitul T helper), celulele prezinta nuclei cu aspect "cerebriform"”.

Celulele atipice ganglionare pot fi descarcate in sange (cel mai adesea cu caracter
subleucemic) in diferite faze ale evolutiei LMNH; uneori acest lucru se produce inca de la
debutul bolii si poate atrage atentia asupra unui posibil diagnostic, care ulterior sa fie
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confirmat prin examen histopatologic ganglionar (celulele sunt de acelasi aspect morfologic
cu cele circulante). Acelasi tip de celule poate fi intalnit si in maduva osoasa, care este
invadata secundar, neajungand insa niciodata la gradul de infiltrare existent in leucemii.

Pentru diagnosticul bolii biopsia ganglionara este indispensabila, iar
stadializarea este identica cu cea descrisa la boala Hodgkin.

Pentru o stadializare corecta a LMNH se vor efectua urmatoarele:

- examen clinic atent al tuturor ariilor ganglionare, ficatului si splinei, precum si
posibila prezenta a simptomelor B (indeosebi febra , transpiratii si scadere ponderala);

- examindri de laborator: hemograma, frotiu periferic, VSH, fibrinogen, LDH, beta-2-
microglobulina, fosfataza alcalina serica, teste biochimice pentru functiile renala si hepatica,
acid uric seric, alfafetoproteina serica;

- examindri radiologice: radiografia toracica, completate cu tomografia
computerizata a gatului, toracelui, abdomenului si pelvisului; tomografia cu emisie de
pozitroni (PET); radiografii si/fsau tomografii/scintigrafii osoase in caz de dureri osoase;

- biopsie osteo-medulara din creasta iliaca posterioara.

- punctie lombaré pentru studiul LCR (citologie) la pacientii cu risc de determinéri In
SNC (DLBCL, limfom Burkitt, limfoame in infectia cu HIV);

- teste virale: HIV, HTLV-1, virusuri hepatitice B si C;

- in anumite situatii: determinari CD4 (HIV), imunofenotipice, citogenetice si
moleculare, rearanjari de oncogene

- recurgerea la laparatomia exploratorie, splenectomia sau abordarea chirurgicala a
unor adenopatii voluminoase abdominale (>10 cm diametrul) sunt rareori utilizate in vederea
stadializarii, desi ele pot contribui la indepartarea sau reducerea masei tumorale.

Diversitatea manifestarilor clinice de debut si faptul ca in majoritatea cazurilor LNH
sunt diseminate inca din momentul diagnosticului, fac ca simpla stadializare sa aiba o
valoare mai redusa pentru aprecierea conduitei terapeutice decéat in LH si sa necesite, cu
pregnanta, luarea in considerare si a tipului histologic.

Tabloul clinic

Cele mai frecvente tipuri de LMNH intalnite Tn practica medicala sunt reprezentate
de limfomul difuz cu celule mari B (DLBCL) si de limfoamele foliculare. Manifestarile
clinice ale LMNH sunt, Tn general, nespecifice si sunt asemanatoare cu cele din BH, fata de
care prezinta insa unele deosebiri.

Debutul bolii este insidios. ElI se produce in limfoganglioni (mono-oligo- sau
poliadenopatie) sau in splina si pe urma se generalizeaza. Adenopatiile pot fi superficiale
si/sau profunde (mediastinale sau subdiafragmatice). Starea generala, initial nealterata, se
agraveaza treptat, cu aparitia simptomelor generale (scadere ponderala, febra, sudoratii
nocturne) sau a anemiei. In fazele finale, LMNH imbracd aspectul unor suferinte grave,
generalizate, adesea cu descarcare leucemica, cu prabusirea starii generale si a apararii
antiinfectioase.

Fata de BH exista diferente clinico-biologice care impun considerarea LMNH ca
limfoproliferari distincte, cu evolutie, prognostic si aspecte terapeutice particulare.

1. Spre deosebire de LH, foarte des, in momentul diagnosticului, LMNH sunt
intr-un stadiu generalizat (lll-IV). Faptul se explica prin debutul multicentric al acestor
tumori, ca urmare a prezentei in circulatie a celulelor maligne proliferante inca de la debutul
bolii (in BH debutul este intr-o arie ganglionara si raspandirea bolii se face centrifug, de la un
grup ganglionar la altul, pe cand in LMNH extinderea la distanta este mai putin ordonata).

2. Semnele generale (scaderea ponderala, transpiratii, subfebrilita{i) ca si
sindromul anemic sunt prezente la majoritatea bolnavilor, tradand existenta unei boli
generalizate si mai severe decat BH.

3. Invadarea ganglionilor profunzi (mezenterici, retroperitoneali) este mai
frecventa (60% din cazuri in momentul diagnosticului) decat in BH. in aproximativ o treime a
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cazurilor cu LMNH exista coafectare amigdaliana (inel Waldeyer), aceasta reprezentand un
risc crescut pentru determinari de boala la nivelul stomacului (si necesitand, ca atare,
examinari gastroscopice repetate pe parcursul evolutiei).

4. Afectarea intratoracica (mediastinala, hilara, pulmonara) este mai putin
frecventa decat in BH; se asociaza adesea cu revarsate pleurale (prin infiltrari de
contiguitate) in care sunt prezente celulele limfomatoase atipice.

5. LMNH prezinta multiple posibilitati de debut extraganglionar (in 30-40% din
cazuril).

6. Interesarea maduvei osoase de catre celulele limfomatoase proliferante este
mai frecventa decat in BH. Indiferent de starea clinicd a bolnavului, infiltrarea medulara
incadreaza boala Tn stadiul IV. Totodata, aceasta reprezinta un risc potential foarte mare
pentru diseminarea leptomeningeana, iar in 40% din cazuri coexista si afectarea hepatica
(uneori cu hepatomegalie si/sau semne de insuficien{a hepatica). Se considera ca infiltrarea
maduvei osoase este prezenta cand procentul de limfocite medulare depaseste cifra 10.

7. Descarcarea subleucemica sau leucemica, cu leucocitoza prin limfocitoza
absoluta si prezenta intr-un numar mare a celulelor atipice, identice cu cele care prolifereaza
in organele limfoide, este intalnita intr-un anumit procent al cazurilor de LMNH si niciodata la
bolnavii cu BH. Dupa cum s-a mai amintit, unele celule precursoare sunt depistate
intmplator in sangele periferic din primele faze de evolutie a LMNH, iar in formele cu
descarcare foarte mare se confundd cu LA limfoblasticid. Tn cazurile cu splenomegalie
voluminoasa si hipersplenism poate apare leucopenie.

8. Hemograma este mult mai frecvent modificata in LMNH decéat in BH. Anemia
poate fi produsa prin insuficienta medulara, dar mult mai frecvent recunoaste o componenta
hemolitica autoimuna (test Coombs pozitiv, numar reticulocitar crescut) si care poate
reprezenta chiar modalitatea de debut a unui LMNH. Orice anemie hemolitica autoimuna
aparent primaré trebuie sa ridice suspiciunea unui limfom malign. Tn localizarile digestive ale
LMNH, la conturarea anemiei, mai poate contribui si sdngerarea oculta. Trombocitopenia,
atunci cand este prezenta, recunoaste interventia acelorasi factori cauzali ca si anemia. Este
necesara efectuarea unui test pentru posibila evidentiere a anticorpilor antitrombocitari
(testul Karpatkin).

9. Tulburarile imunitare sunt prezente in toate cazurile de LMNH si sunt explicate
prin afectarea atat a imunitati umorale, cat si a celei celulare. In uma hipo-gama-
globulinemiei si a scaderii secretiei normale de Ig, se produc complicatji infectioase severe.
S-a constatat ca scaderea gama-globulinelor se produce nu numai in limfoamele cu limfocite
B ci si in cele cu limfocite T, indeosebi in cele cu limfocite T supresoare. intr-o forma aparte
de limfom T periferic ("limfoproliferarea T - gama insotita de neutropenie"), proliferarea
limfocitelor Tg, prin mediatori chimici, actioneazad asupra maduvei osoase inhibéand-o,

neutropenia secundara explicand gravele infectii recurente.

Tulburarile imunitare explica si aparitia de proteine anormale, crioglobuline,
cresteri monoclonale de Ig sau diverse tipuri de autoanticorpi (antieritrocitari, antiplachetari,
factor lupic, factor reumatoid etc.). Clinic apare frecvent sindromul Raynaud sau purpura
vasculara paraproteinemica

Aspectele clinice ale LMNH sunt in functie de gradul de malignitate si de
subtipul histopatologic.

1. LNH cu grad redus de malignitate apar, de regula, la varsta mai inaintata (55-60
de ani), fiind rare sub 40 de ani si predomina la barbati. Aproape intotdeauna au fenotip B si
se aseamana clinic si evolutiv cu o leucemie limfatica cronic. Cel mai frecvent tip din aceasta
grupa este limfomul folicular. Evolutia adenopatiilor este lent progresiva; ganglionii sunt
mobili (fara infiltrarea pielii supraadiacente) si nedurerosi, iar atunci cand sunt voluminogi pot
cauza limfedem, obstructie ureteralda sau compresie epidurala. Evolueaza frecvent cu
determinari hepatice, splenice si ale maduvei osoase, fiind diagnosticate, de regula, in stadii
avansate de boala. Determinarile extraganglionare pot fi prezente in plaman, pleura, piele,
san, tractul gastrointestinal si mai rar in SNC, testicul sau rinichi. Evolueaza, in general, cu
hemograma normala. Leucocitoza (cu celule atipice in circulatie), anemia hemolitica
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autoimuna sau citopenia (prin infiltrare medulara si /sau hipersplenism) sunt neobisnuite si
apar intr-un procent redus al cazurilor.

2. LNH cu grad intermediar sau crescut de malignitate se instaleaza in timp scurt
prin aparitia de adenopatii ce cresc repede in volum. Cel mai frecvent tip din acest grup de
LNH este DLBCL, care poate avea originea in limfocite B din centrul germinal sau din celule
activate post-centru germinal. Ganglionii sunt mobili, dar frecvent pot infiltra pielea
supraadiacenta, iar uneori sunt usor durerosi. Adenopatiile pot fi voluminoase (,bulky”), cu
invadarea mediastinului, retroperitoneului sau mezenterului si aparitia de limfedem,
obstructie ureterala, sindrom de vena cava superioara, tromboflebite si compresii medulare.
Afectarea inelului Waldeyer este frecventa (adesea asociata cu determinari gastrice si/sau
intestinale), determinarile extranodale putand fi prezente si in piele, plaméan, oase, SNC
(inclusiv meninge), ovar, testicul, rinichi. Celulele limfomatoase apar frecvent in séngele
periferic.

LNH cu celule T/NK se caracterizeaza printr-o evolufie mai agresiva, un raspuns mai
putin favorabil la polichimioterapie si printr-un prognostic mai sever decat LNH cu celule B.
Determinarile extranodale sunt mai frecvente (indeosebi cele cutanate), ca si descarcarile
leucemice. Aceste limfoame reprezintda un grup heterogen care include, conform
sistematizarilor recente, limfoame limfoblastice (produse prin proliferarea precursorilor T
limfoblastici) si limfoame T periferice (produse prin proliferarea de limfocite T posttimice,
diferentiate) cu proliferare initiala ganglionara sau extraganglionara (indeosebi cutanata).

Exista si o serie de aspecte clinice speciale ale LMNH:

1. LNH in starile de imunodeficienta Au ca si caracteristici comune preexistenta
unei perioade de perturbari imunologice si a unei stimulari cronice antigenice pe un teren de
susceptibilitate genetica crescuta. Sunt de malignitate crescuta (difuze cu celule mari sau
Burkitt-like), cu limfocite B (adesea cu genom al VEB) fiind diseminate extraganglionar inca
de la diagnostic (cu predilectie deosebita pentru SNC si tractul gastro-intestinal). Evolutia
este severa, iar prognosticul nefavorabil.

2. LNH Ia pacientii infectati cu HIV apar in 15-25% din cazuri, majoritatea in stadiile
avansate ale bolii, riscul cel mai mare prezentandu-l bolnavii cu mai putin de 100 celule
CD4*/mm3. Au debut sau determinari frecvente in SNC, adenopatii generalizate, leucopenie
si repetate infectii oportuniste, cu o medie a supravietuirii de 8-9 luni de zile.

3. LNH dupa transplant de organe: la 24-36 de luni dupa transplant, indeosebi in
cazurile cu doze mari de ciclosporina-A; 2-3% in cazul transplantului renal si de 5-6% in
cazul transplantului cardiac. Au o evolutie agresiva, cu determinari in SNC, plamani sau alte
tesuturi si un prognostic nefavorabil.

4. 1n bolile autoimune: dupa o evolutie de 6-10 ani a acestora si au punct de plecare
ganglionar, dar cu afectare adesea sistemica (ficat, splind, maduva osoasa, plaméani). Au
supravietuire de scurta durata.

5. LNH la persoanele in varsta: 20-40% dintre LNH apar la varsta de peste 65 de
ani. Au grad de malignitate intermediar sau crescut, sunt diagnosticate in stadii avansate de
boala. Deficitele imune frecvente, rezerva medulara mai redusa, ca si patologia asociata
(HTA, cardiopatie ischemica, diabet zaharat etc) sunt factori de prognostic nefavorabil.

Evolutie si prognostic

Evolutia naturala a LMNH se caracterizeaza prin afectarea progresiva a mai multor
regiuni anatomice gi visceralizarea bolii.

Prognosticul depinde de tipul histologic si celular si de precocitatea instituirii
tratamentului. El este, in general, mai nefavorabil ca in LH. In formele bine diferentiate (cu
malignitate scazuta) evolutia este lenta si supravietuirea la 5 ani este atinsa in 60-80% din
cazuri. in LMNH cu malignitate ridicata evolutia este mai agresiva si supravietuirea mult mai
mica (1-3 ani). Diseminarea in SNC comportd un prognostic grav (supravietuire 2-3 luni). Tn
micosisul fungoid evolufia este mai buna, ajungand la 5-10 ani (in functie de extinderea
leziunilor cutanate); aparitia sindromului Sezary (descarcarea in sangele periferic a celulelor
proliferante din micosisul fungoid) scade supraviefuirea la un an de zile. Limfoamele MALT,
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indeosebi cele de la nivelul tubului digestiv, au o evolutie indolenta, iar indepartarea
chirurgicala a leziunii poate duce chiar la vindecarea bolii.

In prezent, aprecierea prognosticd a LNH (indiferent de gradul de malignitate) se face
prin recurgerea la Indexul prognostic International (IPI) care ia Tn considerare 5 factori
(fiecare notat cu 1 punct):

- varsta (sub 60 de ani vs peste 60 de ani)

- stadiul bolii (I-Il vs 11I-1V)

- valorile LDH (normale vs crescute)

- statusul de performanta (0-1 vs 2-4)

- numarul determinarilor extranodale (< 1 localizare vs > 1 localizare).

Sunt, identificati, astfel, dupa numarul de factori prezenti, bolnavii cu risc diferit n
privinta decesului sau a supravietuirii (SV) la 5 ani: scazut (0-1 factori; SV 73%), scazut-
intermediar (2 factori; SV 51%), crescut-intermediar (3 factori; SV 43%) sau crescut (4-5
factori; SV 26%).

Tratament

Aplicarea tratamentului LMNH trebuie sa {ina cont de tipul histologic si de stadiul
evolutiv al bolii.

In cazurile localizate, radioterapia si exereza echirurgicald pot duce la o
remisiune completa prelungitd a bolii, la o adevarata "vindecare". Totusi, atitudinea
terapeutica actuala recomanda utilizarea chimioterapiei citostatice inca din stadiile incipiente
de boala, rolul radioterapiei fiind din ce In ce mai limitat. Majoritatea bolnavilor cu LMNH
sunt diagnosticati insa in stadiile lll-IV de boal&. Tn aceste situatii chimioterapia rdmane
mijlocul cel mai eficient.

1. Pentru grupele cu risc scazut (malignitate redusa) se utilizeaza chlorambucil
sau schema CVP (5 zile) in felul urmator: Ciclofosfamida 300 mg/zi per os in zilele 1-5;

Vincristin 1,4 mg/m2 i.v. in ziua 1, Prednison 40 mg/zi per os in zilele 1-5. Curele se aplica la
21-28 de zile. Daca dupa trei cure CVP nu se constata o scadere cu cel putin 50% a masei
tumorale, se trece la cure mai agresive (ca Tn cazul limfoamelor cu grad crescut de
malignitate). in cazurile in recadere, iar mai recent chiar ca terapie de primé linie in cazurile
CD20 pozitive, poate fi utilizat un anticorp monoclonal anti-CD20, Rituximab, 375mg/m? , in
asociere cu regimul CVP. De asemenea, se mai poate recurge la fludarabina (asociata cu
Rituximab) sau la radioimunoterapia utilizand Tositumomab—I*! (Bexxar) sau
Ibritumomab-Y®. In limfoame de zond marginala se recurge la terapia cu clorambucil sau
fludarabina, dar in cazurile cu boala diseminata combinatia CHOP (4-6 cicluri lunare) singura
sau Tn asociere cu Rituximab permite cele mai bune rezultate. In limfoamele splenice de
zona marginala se va face splenectomie, iar limfoamele asociate cu infectia cu virus hepatitic
C pot regresa dupa tratamentul eficient aplicat pentru infectia virala si tratament cu Interferon
3x3 MU/saptamana asociat cu chimioterapie. Limfoamele MALT raspund favorabil la
monochimioterapie sau la regimul CVP, ele recunoscand si alte modalitati terapeutice in
functie de localizare (chirurgical, eradicarea Helicobacter pylori etc). De mentionat ca in
prezent Rituximab-ul este utilizat in toate limfoamele cu CD20+.

2. In LMNH de malignitate crescutd schemele cele mai eficiente sunt cele care
utiizeaza in plus preparate din grupul antraciclinelor (doxorubicina, adriamicina,
farmorubicina, idarubicind, mitoxantrona la persoanele varstnice). Sunt curele CHOP
asociate cu Rituximab, care se aplica (5 zile) la intervale de 21 de zile, dupa urmatoarea

posologie: CFA 750 mg/m2 i.v. in ziua 1 (pentru inlaturarea efectelor secundare se poate
aplica CFA 400 mg/m2 i.v. in zilele 1-5), Farmorubicin 40 mg/m2 i.v. ziua 1, Oncovin (= VCR)

1.4 mg/m2 i.v. ziua 1, Prednison 100 mg/m2/zi per os zilele 1-5. Rata remisiunilor complete
este peste 80% la cazurile care urmeaza 6-8 astfel de cicluri lunare. In limfomul difuz cu
celule mari CD20+, ca si in limfoamele foliculare cu celule mari (grad 3), tratamentul
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standard este reprezentat de Rituximab (375mg/m?) asociat regimului CHOP (6-8 cure
lunare), cu rezultate semnificativ mai bune decét prin utilizarea doar a polichimioterapiei.

Tn LNH foarte agresive tratamentul trebuie sa se faca recurgand la polichimioterapie
intensiva, inclusiv cu administrarea de citostatice intratecal (methotrexat sau citosin-
arabinozida) pentru profilaxia sau tratamentul posibilelor determinari in SNC. in limfomul
limfoblastic atitudinea terapeutica este similara celei adoptate in cazul leucemiei acute
limfoblastice.

3. Particularitati:

a) - In limfomul cu celule mici (izomorf LLC) se urmareste o perioada evolutia
naturald a bolii. Daca aceasta este blanda, neagresiva, se poate amana un timp tratamentul
sau se poate administra doar Leukeran (2-4 mg/zi), eventual asociat cu corticoterapie
(Prednison 20-40 mg/zi). Persistenta adenopatiilor va impune aplicarea de scheme CVP,
fludarabina asociata cu Rituximab, iar in cazurile care nu raspund la fludarabina se poate
administra alemtuzumab (MabCampath, anticorp monoclonal anti CD52), sau Cladribina.

b) - Pentru formele foarte agresive sau rezistente la tratamentele anterioare pot
fi Incercate scheme mai agresive (terapia de salvare): BACOP (Bleomicina + Adriamicina +
CFA + Oncovin + Prednison); COMLA (CFA + Oncovin + Methotrexat + Leucovorin +
Arabinosil-citozina); R-ICE (rituximab + ifosfamid + carboplatin + etoposid); ESHAP (etoposid
+ metilprednisolon + cytarabin + cisplatin). Efectele secundare ale acestora sunt mai
pronuntate putdnd merge pana la instalarea aplaziei medulare.

c) - Localizarea unica mediastinala necesita (pentru confirmarea histologica)
punctie biopsie dirijata sau toracotomie. Tratamentul recunoaste asocierea radioterapiei si
polichimioterapiei.

In cazuri bine selectionate si rezistente la tratamentele anterioare, se poate recurge
la transplantul de masuva osoasa, cu rezultate inca incerte si mortalitate foarte ridicata.

In_tratamentul DLBCL (cel mai frecvent tip de limfom), ghidurile actuale
recomanda tratamentul in functie de IPl dupa urmatoarea conduita:

- La pacientii tineri (<60 de ani) cu IPI de low-risk si fara boala bulky. R-
CHOP 21 x 6 este tratamentul standard; consolidarea cu radioterapie pe zonele afectat nu a
dovedit niciun beneficiu;

- la pacientii cu IPI low-risk si cu boala bulky sau la cei cu IPI low-
intermediate-risk, tratamentul este R-CHOP 21 x 6 cu radioterapie pe zona cu
beterminarea bulkz initiala, sau regimul intensificat R-ACVBP;

- la pacientii cu IPI intermediate-high sau IPI high-risk, cel mai adesea se
recurge la 6-8 cicluri R-CHOP; in unele cazuri high-risk se poate recurge la regimuri
intensificate R-ACVBP sau R-CHOEP, sau la chimioterapie in doza mare (HDC) cu
transplant medular ca tratament de consolidare dupa imunochimioterapie.

- La pacientii varstnici (>60 de ani), tratamentul standard este 8 cicluri R-
CHOP 21. La cei cu disfunctie cardiaca, antraciclina poate fi inlocuitd cu mitoxantrona,
etoposid sau doxorubicina liposomala.

- Profilaxia SNC (administrarea intratecalda) cu doze mici de methotrexat
trebuie facuta in urmatoarele indicatii: cel putin doua determinari extraganglionare; afectare
testiculara sau a sanului; formele limfoblastice; afectarea orofaringealda sau paraspinal;
afectarea maduvei osoase; prezenta infectiei HIV; in caz de valori mult crescute ale LDH.

Urmarirea raspunsului terapeutic si monitorizarea bolnavilor cu DLBCL se face
in modul urmator:

e examindrile radiologice patologice in momentul diagnosticarii si inceperii
tratamentului trebuie repetate dupa 3-4 cicluri de tratament si la sfarsitul acestuia;

¢ daca initial a fost afectatda maduva osoasa, o biopsie osteo-medulara se va repeta
la sfarsitul tratamentului;

e examinarea PET-CT este recomandatd pentru evaluarea postterapeutica; un
examen CT este recomandat la 6, 12 si 24 de luni dupa terminarea tratamentului;
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¢ hemoleucograma completa si determinarea LDH se vor repeta la 3, 6, 12 si 24 de
luni dupa incheierea tratamentului.
B.1. LNH CU DEBUT EXTRAGANGLIONAR

Localizarile primare extraganglionare (extranodale, deci in afara structurilor nodulului
limfatic) pot fi deosebit de variate si numeroase, ele putand fi constatate in orice alt organ
sau tesut unde exista structuri limfatice sau unde se dezvolta foliculi limfatici secundari.

Incidenta acetui tip de limfoame este una in crestere, indeosebi a LNH
extraganglionare cu celule B gi mai ales a limfoamelor tip MALT. Desi aproximativ 60%
dintre toate limfoamele MALT apar la nivelul tractului gastro-intestinal (indeoserbi stomac),
acest tip de limfoame poate debuta adesea in epitelii nemucoase (glande salivare, tiroida,
conjunctive, san) sau in mucoase care sunt bogate in tesut limfoid (plaméani); ocazional,
limfoamele MALT pot lua nastere in tesuturi non-epiteliale (ex. tesuturile moi ale orbitei).
Majoritatea LNH primare extraganglionare sunt limfoame agresive, de regula cu limfocite
mari B.

Factorii etiopatogenetici sunt similari cu cei descrisi la LNH ganglionare.

Din punct de vedere clinic tabloul este deosebit de variat si heterogen.
Simptomatologia cuprinde manifestari in strdnsa relatie cu localizarea primara a
limfoproliferarii (digestiva, cutanata, sfera ORL, glande endocrine etc), la care se asociaza,
inconstant (dar frecvent) manifestari generale (,simptome B”) comune tuturor limfoamelor
maligne (febra, transpiratji, scadere ponderala, prurit cutanat).

Diagnosticul nu poate fi precizat decat pe baza examinarii histologice a tesutului
interesat de procesul limfoproliferativ, iar indepartarea intr-o masura cat mai mare a f{esutului
afectat va reduce sau chiar va indeparta masa tumorala (valoare terapeutica). Examenul
imunohistochimic ca completa examenul histopatologic, precizand tipul de limfocit (B,T sau
NK) proliferant.

1. LNH cu debut digestiv (gastric sau intestinal) sunt printre cele mai frecvente
LNH primare extraganglionare, cu o crestere progresiva in ultimele decenii. Dintre conditiile
care predispun la aparitia limfoamelor primare gastrice, cel mai incriminat a fost H.pylori si
gastrita cronica asociata cu infectia cu acesta. LNH cu debut digestiv nu pot fi deosebite nici
clinic si nici chiar endoscopic de un adenocarcinom cu acelasi punct de plecare. Numai
examenul histopatologioc va transa diagnosticul de limfom si va permite aplicarea unui
tratament chirurgical si imunochimioterapeutic cu reale sanse de supraviefuire.

a. La nivelul stomacului majoritatea LNH sunt de tip MALT, cu grad redus de
malignitate, fiind limfoame de zona marginala; pot fi insa intalnite si limfoame difuze cu
celule mari B (DLBCL), cu evolutie mai agresiva asemanatoare cu cea a LNH cu debut
ganglionar. Endoscopic se poate evidentia o masa tumorala sau leziuni polipoide, cu sau
fara ulceratii, ulcer gastric (macroscopic aparent benign), leziuni nodulare, pliuri gastrice
ingrosate, decolorarea mucoasei, leziuni intalnite cel mai adesea la nivelul corpului si
antrului gastric. Evolutia LNH primare gastrice de tip MALT este una indolenta, un tratament
aplicat intr-un stadiu precoce putand duce ulterior la vindecare intr-un important numar de
cazuri.

Tratamentul consta in eradicarea infectiei cu H. pylori (tripla sau cvadrupla terapie) si
aplicarea de imunochimioterapie cu Rituximab + CHOP (6-8 cicluri la 21 de zile). Optiunea
chirurgicala (gastrectomie partiala sau totala) este in prezent abandonata.

b. La nivelul intestinului subtire pot sa apara limfoame cu celule B sau cu celule T
cele mai multe avand un grad crescut de malignitate. In regiunea ileo-cecala sunt insa mai
frecvente limfoamele cu grad redus de malignitate (MALT, foliculare). Cele mai frecvente
LNH cu celule B sunt:

- limfomul MALT de tip occidental, localizat la nivelul ileonului si regiunii ileo-
cecale si in care boala celiaca, boala Chron si rectocolita ulcero-hemoragica sunt incriminate
cu factori de risc. Diagnosticul diferential trebuie sa ia in considerare adenocarcinomul
intestinal, boala Chron si TBC ileo-cecala. Tratamentul consta in rezectia portiunii de intestin
si imunochimioterapie (R-CHOP).
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- limfomul de tip mediteranean sau oriental, de tip MALT localizat la jejun i
duoden, cunoscut sub denumirea de boala imunoproliferantivd a intestinului subtire sau
boala lanturilor grele alfa, in care un set de limfocite si plasmocite din mucoasa intestinala
produce IgA.

Dintre limfoamele intestinale cu celule T trebuie mentionat limfomul T asociat
enteropatiei. Acesta apare indeosebi la bolnavi cu boala celiaca (dupa o evolutie de peste
5-10 ani) si are grad crescut de malignitate. Evolutia este in general nefavorabila, iar
tratamentul consta in combinatii R-CHOP.

c. La nivelul colonului si rectului este descrisd o incidentda mai crescuta a LNH
primare la bolnavi cu RCUH sau infectati cu HIV.

2. LNH cu debut in sfera ORL sunt printre cele mai frecvente LNH primare
extraganglionare. Tesutul MALT, deosebit de bogat la acest nivel ca urmare a frecventei
crescute a inflamatiilor cronice, reprezinta punctul de plecare pentru aceste limfoproliferari.
Pot lua nastere prin proliferarea limfoctelor B, dar un numar important al acestor LNH apar
prin proliferarea de celule T sau a unor celule NK (mai ales in cazul limfoamelor sino-
nazale). Aceste ,limfoame ale capului si gatului” cuprind LNH aparute la nivelul inelului
Waldeyer, nasului si sinusurilor paranazale, laringelui si faringelui. La nivelul inelului
Waldeyer, in special in localizarea amigdaliana, este vorba de limfoame MALT, dar mai ales
de limfoame cu malignitate crescutd. Simptomatologia este specifica regiunii anatomice,
indeosebi marirea in volum a amigdalei sau adenopatie loco-regionala. Limfoamele cu debut
sinusal sunt foarte rare, au mai ales fenotip de limfocit T si frecvent exista o asociere intre
infectia cu VEB si limfoamele primare sinusale. Un limfom primar sino-nazal este ,,limfomul
nazal cu celule T/NK” sau ,centrofacial’, in stransa relatie cu infectia VEB, cu evolutie
severa, cu distructia structurilor anatomice nazale, sinusale sau centrofaciale, cu cregtere
angio-invasiva, cu necroza si leziuni osoase. Radioterapia locala si polichimioterapia
citostatica reprezinta mijloacele terapeutice in LNH cu debut in sfera ORL.

3. LNH primare cutanate sunt produse cel mai frecvent (90-95% din cazuri) de
proliferarea celulelor T (cel mai adesea cu subsetul de limfocit T helper). Epidermotropismul
pronuntat al acestor forme explica variatele manifestari cutanate, dintre care cele mai tipice
sunt ntalnite Tn micosisul fungoid (conturat si tratat in prezent ca entitate aparte, ca un
limfom primar cutanat cu limfocite T helper); dupa debutul cutanat urmeaza invadarea
limfoganglionilor si organelor interne. In unele cazuri, diagnosticul de LNH se pune dupa o
perioada de 1-2 ani in care nu erau prezente decat manifestari de tip vasculitic. Dintre LNH
primare cutanate cu celule B pot fi amintite: limfomul cu LyB de zon& marginala, limfomul cu
celule ale centrului folicular si limfomul primar cutanat al piciorului (cu limfocite B mari).

4. LNH cu debut splenic evolueaza cu splenomegalie, fara evidentierea
adenopatiilor periferice sau interne, cu subfebrilitati prelungite fara o cauza evidenta. Cel mai
adesea este vorba de limfoame cu celule B de zona marginala (tip MALT), de malignitate
joasa sau intermediara. in limfomul primar splenic cu LyB de zon& marginala este prezenta
limfocitoza in sangele periferic, cu afectarea focala a maduvei osoase, iar diagnosticul poate
fi precizat (in absenta ex. histopatologic splenic) prin evidentierea acestor celule cu fenotip
specific din biopsia de maduva osoasa. Uneori, limfocitele proliferante pot prezenta prelungiri
viloase (punand problema de diagnostic diferential cu leucemia cu celule paroase ,hairy”). In
patogeneza unor limfoame primare splenice sunt implicate virusurile hepatitice B si C,
indeosebi la pacientii cu infectii cronice hepatice cu HBV si HCV. Tratamentul consta fie in
splenectomie urmata de chimioterapie, fie (in ultimii ani) doar in chimioterapie cu
Fludarabina timp de 5 zile, in 4-6 cicluri lunare. in cazul virarii inspre limfom de malignitate
crescuta se recurge la polichimioterapie (CVP sau CHOP) asociata cu Rituximab.

5. LNH cu debut in SNC apar frecvent la bolnavi cu stari de imunodeficienta (in
principal cauzata de infectia cu HIV), dar pot s& apara si la bolnavi fara imunodeficienta. in
producerea LNH primare ale SNC virusul VEB are un rol cauzal evident, acesta fiind prezent
in 100% dintre bolnavii infectati cu HIV. Aceste limfoame sunt cel mai adesea de malignitate
crescuta, de regula prin proliferare de LyB. Sunt conturate 4 entitati anatomo-clinice de
limfoame primare ale SNC, manifestarile clinice fiind variate si in relatie cu localizarea.
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LNH primare ale SNC cuprind: limfomul primar cerebral; limfomul primar
leptomeningeal; limfomul primar ocular; limfomul primar intramedular.

Pentru diagnostic se recurge la tomografie computerizata (cu substanta de contrast)
si rezonanta magneticd nucleara (examinarea ideala), la studiul citologic al LCR si la
examenul histologic prin biopsei stereotactica.

Tratamentul consta in iradiere craniana totala asociata cu polichimioterapie citostatica
(metotrexat) si citozinarabinozidd in doze mari. In cazurile HIV pozitive se administreaza si
tratament antiretroviral. Prognosticul este nefavorabil, cu supravietuiri de scurta durata.

5. Alte localizari al LNH primare extraganglionare. Debutul extraganglionar al unui
LNH poate avea loc in orice organ sau tesut; plamani, testicul, sistem osos, tiroida, glande
salivare, glande mamare, rinichi, pancreas, cavitate bucald (mail ales in infectia cu HIV),
muschi si tesuturi moi etc.

B.2. MICOZISUL FUNGOID

Micosisul fungoid este intélnit mai ales la persoanele in varsta, fiind mai frecvent la
barbati decat la femei (2:1). Desi etiologia bolii nu este cunoscuta, sunt incriminati ca factori
de risc: expunerea la substante chimice, stimularea antigenica cronica, infeciii fungice si
virale ale pielii, hipersensibilitatea la expunerea la soare, aglomerarea neoplazica familiala
(indeosebi limfoame si leucemii). In unele cazuri, a fost confirmatd infestarea cu virusul
HTLV-I. Celulele care prolifereaza sunt limfocite T cu epidermotropism foarte pronuntat
apartindnd subsetului de limfocite T helper si care circula in mod preferential la nivelul
pielii (in prezent epidermul este considerat a face parte din sistemul imun: celulele
Langerhans din epiderm fac "prezentarea" antigenului, iar keratinocitele secreta un numar de
citokine imunoreglatoare).

Manifestari clinice

Bolnavii cu micosis fungoid se prezintd cu antecedente de dermatita cronica sau
"eczema", cu evolutie trenanta, progresiva si cel mai adesea insotita de prurit suparator.

Din punct de vedere clinic, boala evolueaza in trei etape:

1. Localizarile cutanate. Inifial micosisul fungoid se manifesta doar prin
determinarile cutanate. Acestea sunt sub forma de pete, placarde si tumori. Petele cutanate
eritematoase pot avea 2-6 cm diametrul si apar cel mai adesea pe o0 anumita zona a
corpului, indeosebi pe trunchi (abdomenul inferior, fese, coapse). Uneori au caracter atrofic,
pielea este foarte subtire, prezinta aspecte pigmentare sau teleangiectazii, apar mai frecvent
pe membre, torace si pot avea peste 10 cm in diametru. Aceste leziuni sunt insotite de un
prurit moderat si adenopatiile sunt absente.

Infiltratele cutanate sub forma de placarde de 2-4 cm diametrul, alteori mai
extinse, sunt de culoare rosiatica sau bruna, pot apare pe orice zona a corpului si sunt
insotite, intr-un grad mai accentuat, de prurit. Uneori pot fi sub forma unor papule. in
cazurile cu placarde infiltrative extinse pot fi depistate adenopatii.

Progresia bolii va duce la un stadiu tumoral al acesteia, in care apar noduli fermi,
rosiatici, de 1-3 cm, indeosebi la nivelul scalpului si al fetei. in acest stadiu mai pot apare
zone infiltrate cu caracter ulcerat.

2. Afectarea sistemica. in timp, se contureaza o tendinta la confluare a leziunilor
cutanate descrise, cu diseminare in ganglionii regionali, iar ulterior in diverse organe
(plamani, splina, ficat, rinichi). Clinic apare o eritrodermie generalizata (aspectul de "om
rosu") si ulceratii in placi.

3. Sindromul Sézary. Intr-o formé& inaintata se produce eritrodermie generalizata
cu invadarea leucemica. Pruritul este extrem de intens, eritrodermia imbraca aspect
descuamativ, palmele si plantele sunt eritematoase, uscate, hiperkeratozice si cu fisuri
dureroase. Sindromul Sézary poate apare in urma evolutiei lente a micosisului fungoid, sau
(mai rar) se poate dezvolta de novo.
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Examinari paraclinice

Examinarea esentiala pentru clarificarea diagnosticului este biopsia cutanata care
va evidentia trei elemente:

1. infiltratul limfocitar epidermic;

2. microabsesele Pautrier in epiderm (zone de epidermoliza);

3. aspectul caracteristic al limfocitelor infiltrante (cu nucleu incizat, de aspect
cerebriform, caracteristic limfocitului T helper).

Leziunile sunt mai evidente la nivelul placardelor sau al nodulilor. Un anumit grad de
fibroza este prezent in dermul papilar contribuind (alaturi de infiltratul limfocitar) la
producerea hiperkeratozei.

Diagnostic

Diagnosticul nu poate fi pus decat prin biopsia cutanata. El este sugerat de leziunile
cutanate eritematoase, pruriginoase si de descuamarea foarte intensa.

In privinta adenopatiilor existente, trebuie facutd diferentierea intre aspectul reactiv
(limfadenopatia dermatopatica) si invadarea limfoma-toasa ganglionara (doar acest ultim
aspect tradand o faza avansata a bolii).

Stadializarea bolii se face similar cu cea a tumorilor solide (sistemul TNM).
Pentru afirmarea diagnosticului de sindrom Sézary este necesara prezenta in sangele
periferic a unui procent de cel pufin 15, de celule cu aspect morfologic identic celui
descris in leziunile cutanate.

Evolutie si prognostic

Evolutia micosisului fungoid este lenta, in functie de extinderea leziunilor cutanate si
de afectarea ganglionara, dar cu variatii de la caz la caz. In formele cu afectarea unui
teritoriu cutanat restrans se poate ajunge la o supravietuire de 5-10 ani, In cele cu
eritrodermie generalizata de 1-3 ani, pe cand in cazul sindromului Sézary aceasta este in jur
de un an de zile.

Tratament

Tratamentul micosisului fungoid este in functie de stadiul bolii si cuprinde un
tratament local (topic) si un tratament general:

1. Cand boala este localizata doar la piele si pe zone restranse (ca placi
tumorale) se recurge, in general, la un tratament local:

a) - iradierea superficiala cu un flux de electroni;

b) — fotoforeza extracorporeala prin aplicarea tehnicii PUVA, utilizand Psoralen pe
cale orala, iar dupa repartizarea acestuia in piele iradierea cu Ultraviolete tip A; modificarea
sterica astfel produsa va determina dobandirea de catre Psoralen a unor proprietati
citostatice, cu inhibarea proliferarii celulare. Tratamentul se aplica de 2-3 ori pe saptamana,
timp de cateva luni. Dupa tratamentele de lunga durata creste riscul dezvoltarii de cancere
cutanate.

c) - badijonarea tegumentelor cu azot-iperita (Mechloretamina) sau Carmustin
(BCNU), pe intreaga suprafata a corpului, timp de cateva luni pana la un an. Pot fi aplicate si
sub forma de unguent.

d) - aplicarea locala de corticoizi in pomezi (cu derivati de fluor) sau aplicarea locala
de Bexaroten gel.

e) - in cazurile rezistente la procesele amintite se poate recurge la administrarea de
Methotrexat in doze mici (10-40 mg) odata pe saptamana, oral sau intramuscular.

f) - interferon-alfa subcutanat 3x3 MU/saptamana, 3-6 luni.

2. Cand leziunile cutanate sunt confluente sau boala este generalizata
(inclusiv in sindromul Sezary) se aplica polichimioterapie utilizand cure CHOP
(Ciclofosfamida + Farmorubicin + Vincristin + Prednison), asociata tratamentului local. Se
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poate asocia Alemtuzumab la polichimioterapie sau se poate recurge la Denileukin diftitox
(toxina difterica recombinanta si interleukina-2).
IX. GAMAPATIILE MONOCLONALE

Date generale

Gamapatiile monoclonale reprezintda un grup de afectiuni caracterizate prin
proliferarea necontrolata a unei singure clone celulare ce sintetizeaza o singura clasa
de Ig detectabila in ser si/sau urina.

Raspunsul imun primar si secundar reprezinta un mecanism complex ce include
un ansamblu de structuri celulare, alcatuit din macrofage, elemente limfoide de tip B si
variatele subtipuri de limfocite T (helper, supresor) si care, in urma unei cooperari
permanente intercelulare, va avea ca punct final producerea de anticorpi specifici (sinteza
de Ig) de catre plasmocitele efectoare.

Molecula de Ig este formata prin asamblarea de lanturi grele (H="heavy") si lanturi
usoare (L="light"), fiecare celula plasmocitara producand un singur tip de lan{ greu (alfa,
gama, miu, delta sau epsilon) si un singur tip de lan{ usor (kapa sau lambda). Comanda
genetica pentru sinteza acestor lanfuri se afla pe gene speciale de pe cromosomi diferiti (un
cromosom pentru lanfurile grele, un cromosom pentru lanful kapa si altul pentru lantul
lambda); sinteza lor se realizeaza intr-o celula in mod separat (pe poliribosomi diferiti), dupa
care urmeaza asamblarea celor doua tipuri de lanturi si eliminarea lor ca Ig in afara celulei
(prin exocitoza). Existdnd mai multe clase de limfocite (plasmocite) vor rezulta Ig diferite
(sintetizate in mod specific pentru un anumit antigen) apartinand celor 5 clase (IgA, IgG, IgM,
IgD, IgE) si continand atat lanturi lambda cat si lanfuri kapa. Imunoelectoforetic se va
constata o gama-globulinemie de tip policlonal.

Tn cadrul unui raspuns imun normal, procesul de excitatie imuna, cu fenomene de
proliferare celulard si sinteza de Ig se stinge spontan dup& indepartarea cauzei. In unele
situatii, fie reactive, fie maligne, o clona celulara secretorie de Ig poate scapa de sub
controlul homeostaziei imune si sa sufere o transformare maligna, cu proliferare necontrolata
si s ducd la instalarea unei gamapatii monoclonale. In plasm& va apare cresterea
izolata a unei Ig formata dintr-un singur lant H si un singur tip de lant L (kapa sau lambda),
ca o substanta omogena formata din molecule identice.

Principalele afectiuni cuprinse in sfera gamapatiilor monoclonale sunt:
mielomul multiplu (MM), macroglobulinemia sau boala Waldenstrom (BW), gamapatia
monoclonala de semnificatie nedeterminata (GMSN), boala Ilanturilor grele,
amiloidoza primara.

A. MIELOMUL MULTIPLU

Caracterizare

Mielomul multiplu (MM) este o boald maligna caracterizatd printr-o proliferare
monoclonala de plasmocite, de obicei in maduva osoasa, mai rar extramedular. in urma
acesteia apar leziuni distructive osoase, insuficinfa medulara, productia unei paraproteine
omogene cu hiper- si disproteinemie marcate.

Etiopatogenie

MM apare cel mai adesea intre 50-70 de ani, barbatii fiind mai frecvent afectati
decat femeile. In etiologia bolii au fost incriminati factori virali, fizici si chimici care ar actiona
pe un teren genetic predispozant. De asemenea, este luat in considerare rolul unor stimulari
antigenice prelungite din cursul infectiilor cronice, al expunerii repetate la diverse alergene
sau din colagenoze, in transformarea unei reactii imune prelungite intr-o proliferare maligna.
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in forma comund, MM este un plasmocitom intraosos multidiseminat in m&duva
osoasa hematogena din intregul sistem osos. Plasmocitele cu caracter malign denumite
"celule mielomatoase" sunt celule tinere, cu diametrul de 15-30 microni, rotunde sau ovale,
cu nucleu excentric cu structura fina. Pot fi evidentiati unul sau mai multi nucleoli, anormali,
hipertrofiafi. Citoplasma este intens bazofila (albastra) sau rosie-violacee (aspect de "celula
in flacara) si poate contine vacuole cu material hialin (corpi Russell), uneori numeroase, cu
aspect de mura (celulda Mott); in citoplasma pot fi prezente si cristale azurofile, iar Ig
continuta este identica (imunochimic) in toate celulele mielomatoase.

MM recunoaste ca prim pas in patogeneza sa aparitia de mutatii somatice
intr-un limfocit B post-centru germinal sau intr-un plasmocit. Cea mai frecventa
anomalie cromosomiala afecteaza locusul pentru lantul greu de Ig de pe cromosomul 14, dar
exista si anomalii ale cromosomului 13 (asociate cu un prognostic mai nefavorabil al bolii).

Din punct de vedere fiziopatologic, proliferarea intramedulara a plasmocitelor cu
caracter malign are consecinte locale si consecinte la distanta, care explica manifestarile
clinice ale bolii.

1. Consecinte locale ale proliferarii:

a) Plasmocitele tumorale elibereaza o substanta solubila identica cu factorul de
activare a osteoclastelor ducand la o hiperactivare a acestora si la aparitia osteolizei. La
aparitia osteolizei contribuie si interactiunea plasmocitelor cu celulele stromale ale maduvei
osoase, precum si inhibarea activitatii osteoblastelor. Un rol important revine IL-6, IL-1, TNFa
si ligandului RANK care stimuleaza proliferarea mielomatoasa, activarea si proliferarea
osteoclastelor. Clinic sunt Tnregistrate dureri osoase, fracturi spontane patologice, iar
radiologic se constata osteoporoza si leziuni osteolitice.

b) Catabolismul celular crescut duce la eliberarea calciului din oase, aparitia
hipercalcemiei fiind raspunzatoare de instalarea unui tablou clinic grav: obnubilare,
constipatie, tulburari de ritm cardiac, sindrom Fanconi renal.

c) Expansiunea tumorala in maduva osoasa este raspunzatoare de instalarea
insuficientei medulare prin inlocuirea treptatd a maduvei osoase hematogene normale;
scaderea numarului de eritrocite, leucocite si placute sanguine explica instalarea sindromului
anemic, cresterea susceptibilitafii la infectii, aparifia sindromului hemoragipar. Deprimarea
hematopoiezei apare insa tardiv in evolutia MM, la producerea citopeniei concurand si alte
cauze (amintite In continuare).

2. Consecinte la distanta ale proliferarii mielomatoase:

a) Se secreta in mod necontrolat o Ig cu caracter monoclonal care explica
existenta hiperproteinemiei totale si a hiper-gama-globulinemiei, cu constatarea
componentului M (de la "monoclonal" sau "mielomatos") prin migrarea electroforetica
uniforméa a Ig cu structurd identica. In functie de perturbarile pe care procesul neoplazic le
induce in sinteza si/sau excretia Ig, plasmocitele mielomatoase pot elabora molecule intregi
de Ig, molecule de Ig asociate cu un exces de lanturi ugsoare libere, numai lanturi ugoare sau
nu produc (sau nu secreta) deloc molecule de paraproteina.

b) Modificari plasmatice:

- accelerarea VSE (peste 100 mm/h);

- invelirea cu paraproteina a elementelor figurate sanguine: mascarea incarcaturii
electrostatice eritrocitare va duce la tendinta eritrocitelor de a se dispune in rulouri;
diminuarea capacitatii de migrare si fagocitoza a granulocitelor crescand susceptibilitatea la
infectii; scaderea agregabilitatii plachetare va accentua tendinta la hemoragii;

- interferarea paraproteinemiei cu alte proteine plasmatice, Thdeosebi cu factorii
plasmatici ai coagularii va fi un alt factor incriminat in tulburarile de hemostaza si favorizarea
sindromului hemoragipar.

c) In anumite situatii Ig monoclonale pot polimeriza si forma agregate moleculare
intravasculare, cu modificarea vascozitatii sangelui si aparitia de tulburari ale proprietatilor
reologice (de scurgere) ale sangelui, circulatia facandu-se mai anevoios. Se instaleaza
sindromul de hipervascozitate cu tulburari neurologice tranzitorii (secundare fenomene-lor
hipoxice): perioade de amauroza, tulburari de echilibru, de memorie sau vorbire, cefalee,
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scaderea capacitatii de concentrare intelectuald putdndu-se ajunge, in unele cazuri, pana la
coma paraproteinemica.

d) In formele de MM cu eliminare in cantitate crescutd de lanturi usoare in urina
(proteinuria Bence-Jones) poate apare insuficienta renala sau amiloidoza. Precipitarea
acestor proteine in tubii renali duce la atrofia epiteliilor tubulare si constituirea insuficientei
renale. Modificarea conformatiei structurale normale a lanturilor usoare va determina o
rezistenta la proteolizd a acestora, cu depunerea lor in rinichi si in alte organe sub forma
amiloidului, ducand la tulburari incompatibile cu viata. Ansamblul acestor leziuni alcatuiesc
aspectul de "rinichi mielomatos".

e) Afectarea raspunsului imun si a capacitatii de aparare se produce ca urmare
a reducerii progresive a Ig normale (policlonale) cu limitarea anticorpogenezei si prin
influentarea pe cale umorala a functionalitatji limfocitelor B.

Tablou clinic

Simptomatologia clinica a MM este consecinta infiltrarii medulare cu plasmocite
mielomatoase, a secretiei de factori activatori ai osteoclastelor si de citokine, a valorilor
crescute de imunoglobuline sau lanfuri usoare circulante si a scaderii imunitati. MM
evolueaza o perioada variabila de timp fara manifestari clinice zgomotoase.

Modalitatile de debut sunt:

a) - cel mai adesea apar dureri osoase sau fracturi spontane ca urmare a afectarii
osoase; o mare parte dintre bolnavi sunt tratati pentru "manifestari reumatismale" in servicii
de fizioterapie.

b) - uneori febra, scaderea ponderala, durerile de tip nevralgic sau nevritic,
parapareza sau sindromul de hipervascozitate sunt acuze de debut pentru care bolnavii sunt
trimisi in servicii de neurologie.

c) - la un numar de cazuri boala poate fi depistata, intdmplator, inca din faza
subclinica prin descoperirea unei VSE accelerate, prin efectuarea unei electroforeze de
rutind sau prin evidentierea unei proteinurii neexplicabile sau a unei insuficien{e renale
neinsotite de HTA.

Manifestarile clinice sunt reflectarea consecinfelor locale si la distanta ale
proliferarii plasmocitare cu caracter malign. Simptomele cele mai importante ale bolii sunt
durerea si modificarile osoase, sindroamele neurologice si insuficienta renala.

1. Durerea osoasa este prezenta in 60-70% din cazuri. Are un caracter surd, cu
exacerbari si remisiuni spontane, este accentuata de miscare si uneori imbraca un caracter
reumatoid. Pot fi prezente tumefactii sau deformari osoase, iar uneori fracturi spontane (la
traumatisme minime: miscari bruste ale corpului, tuse, stranut). Determinarile sunt multiple,
in oasele cu maduva rosie (coaste, clavicule, craniu, vertebre, centura pelviana si
scapulara), ceea ce explica localizarea mai frecventa a durerii la nivelul coloanei vertebrale
sau la bazin, devenind ulterior generalizata la toate oasele interesate. In cazuri mai rare pot
apare tumori solitare plasmocitare (cu evolutie ulterioara inspre un plasmocitom difuz). Au
fost descrise si plasmocitoame extramedulare cu cele mai variate sedii (cai respiratorii
superioare, bronhii si plaman, ganglioni si splina, piele, tesut subcutanat, tract gastro-
intestinal, tiroid&, testicul). In MM examenul fizic poate evidentia durerea osoasé in punct fix,
semne de ramolitie osoasa sau deformari scheletale (indeosebi ale peretelui toracic). Splina,
ficatul si ganglionii nu sunt, de obicei, marite.

2. Manifestarile neurologice sunt produse de prabusirea vertebrelor lezate (cu
aparitia de sciatalgii, pareze sau paraplegii), de infiltratiile "amiloidice" a radacinilor nervilor
periferici (radiculite, nevralgii intercostale) sau de infiltratiile nervilor cranieni (modificari de
vedere, diplopie). Compresia cordoanelor medulare reprezinta o urgentd medicala. In multe
cazuri, pe prim plan se situeazd somnolenta, obnubilarea, dezorientarea temporo-spatiala,
ca expresie a sindromului de hipervascozitate (prezent in 20% din cazuri).

3. Manifestarile renale se traduc clinic prin colici nefretice si litiaza renala, insotite
sau nu de insuficienta renala (25% din cazuri). La producerea insuficientei renale in MM
concura mai multi factori: proteinuria Bence-Jones, hipervascozitatea (5% din cazuri),
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hiperuricemia, hipercalcemia, infectia urinara, amiloidoza, deshidratarea si utilizarea de
substante de contrast (contraindicate!).

4. Manifestarile generale (astenia, subfebrilitdtile, alterarea starii de nutritie) nu
sunt specifice bolii; ele sunt prezente, cu accentuare progresiva, in cursul evolutiei MM. Pot fi
intalnite infiltratii difuze, cu ingrosarea dermului, noduli cutanati, redoare interfalangiana sau
sindrom de tunel carpian (prin depunere de amiloid), paloare tegumentara (anemie), diverse
manifestari hemoragipare (echimoze, petesii cutanate, mai ales periorbitale, epistaxis,

gingivagii).

Examinari paraclinice

1. Perturbarea metabolismului proteic se evidentiaza printr-o VSE foarte ridicata
care trebuie sa atraga atentia asupra diagnosticului de MM. Proteinograma serica arata
hiperproteinemie (8-13 g%) cu scdderea albuminelor si hipergamaglobulinemie. In zona
globulinica se evidentiaza gradientul M, iar imunoelectroforeza arata cresterea
monoclonala a unei fractiuni imunoglobulinice (cel mai frecvent IgG, mai rar IgA, foarte
rar IgD sau IgE).

In peste jumétate din cazuri apare proteinuria Bence-Jones (PBJ), formata dintr-
un singur tip de lant kapa sau lambda identic cu acela al proteinei mielomatoase din ser;
greutatea moleculara mica a acestora favorizeaza eliminarea lor prin urina. PBJ precipita la

509C si se dizolva din nou la temperaturi mai scdzute sau mai inalte. In afara acestui test la
cald, PBJ mai poate fi evidentiata (si dozatd) prin imunoelectroforeza din urina. In urind mai
poate fi evidentiata si o cantitate de albumina, in urma nefropatiei mielomatoase.

In mielomul micromolecular existd numai modificdrile urinare, In sange
constatandu-se hipoproteinemie, hipoglobulinemie si VSE normala.

In mielomul nesecretor toate testele sanguine si urinare sunt negative, si numai
imunofluorescenta poate demonstra prezenta proteinei monoclonale in celulele plasmocitare
din maduva osoasa.

2. In hemograma periferica sunt prezente de la inceput sau pe parcursul evolutiei
bolii: anemia, granulocitopenia, trombocitopenia. Disproteinemia explica vascozitatea
sanguina crescuta si tendinta hematiilor de a se dispune in "figicuri de bani".

3. Examenul maduvei osoase este de cea mai mare importania pentru
diagnosticul MM. La efectuarea punctiei osoase, adesea se constata o friabilitate deosebita a
tesutului osos. Medulograma indica proliferarea plasmocitelor cu caracter atipic, tumoral
(peste 30% din celulele medulare), dispuse difuz sau in cuiburi printre celelalte elemente
celulare. Tn timp se constatd grade variabile de dislocare a seriilor celulare normale prin
inmultirea de celule atipice.

4. Examinarile radiologice osoase evidentiaza focare osteolitice de diferite
marimi, rotunde sau ovalare, uneori cu tendinta la confluare; au margini bine delimitate, fara
semne de condensare in jur. Leziunile osoase apar in urma distructiilor osoase fiind
evidentiate pe calota craniana (aspect "ciuruit"), coaste, vertebre, bazin, femur etc.
Intensitatea lor este proportionald cu cantitatea celulelor tumorale prezente in organism. in
unele cazuri apare doar osteoporoza difuza. Pot fi prezente modificari de forma ale
vertebrelor (tasari, fracturi, prabusiri) sau ale coastelor (in forma de fus, fracturi patologice).

5. Alte examinari: hiperuricemie sau hiperuricurie, hipercalcemie (prezenta in 20%
din cazuri), alterari ale testelor de coagulare, azotemie, cresterea creatininei serice, prezenta
de cilindri voluminosi in sedimentul urinar. Valorile beta-2-microglobulinei (B.-MG) sunt
crescute (peste 3 mg/l) si sunt un indicator de evolutivitate a bolii.

6. Examinari citogenetice (obtinute prin analiza conventionala a cariotipului sau
prin analiza FISH): cele mai frecvente sunt monosomiile (8,13,14,16,22), del(13), t(4;14) si
del(17p) cu pierderea genei supresoare p53 care se asociaza cu un prognostic nefavorabil.

De asemenea, analiza profilului expresiei genice (GEP) poate sa defineasca o
semnatura genica de ,high-risk” si sa ofere indicii pentru cazurile de MM care vor avea o
supravietuire mai redusa, precum si o supraviefuire fara progresie de boala mai scurta.
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Diagnostic

Diagnosticul MM se pune pe criterii majore si pe criterii minore, de o importanta
deosebita fiind constatarea plasmocitelor mielomatoase in maduva osoasa sau in
plasmocitoamele tisulare.

Criterii de dg al MM

MAJORE MINORE

I. Plasmocitoza in biopsia a. Plasmocitoza pe frotiurile de
tisulara maduva osoasa (10-30%)

Il. Plasmocitoza pe frotiul de b. Prezenta de Ig monoclonale
maduva osoasa > 30% 1gG<3,59%, IgA<2 g%

lll. Prezenta de Ilg monoclonala: c. Leziuni litice osoase
19G>3,59% d. Scaderea Ig normale:
IgA> 29% IgM<50 mg%

Excretie de lanturi usoare >1g/zi IgA<100 mg%
la electroforeza urinii in IgG<600 mg%

absenta amiloidozei.

Confirmarea dg oricare din combinatiile:
1.I1+b;l+c;I+d.

2.1l +b; Il +c; Il +d.

3. Il

4. a+b+c;a+b+d.

In functie de anumite elemente paraclinice se poate aprecia si volumul masei
tumorale (mare, intermediara sau mica) in cadrul sistemului de stadializare Durie-
Salmon:

Clasificarea stadiala a MM

Stadiul Criteriile Masa de celule
tumorale

| Toate criteriile de mai jos:
1. Hb>10,5 g/dl
2. Calcemie <11 mg/dI*
3. Leziuni osoase absente sau leziune unica 0,6 X 102 celule/m?
4. Productie mica de component M: (masa tumorala mica)
1gG<5g/dl; IgA<3 g/dl; PBJ<4 g/24 ore
5. Beta-2-microglobulina serica sub 4 mg/L
(in aceste situatii, de regul3, infiltrarea
M.0.<20%; IgM>50 mg% sau
IgA>100 mg% sau IgG >750 mg%o)

1. Valori intre | si 1l 0,6 - 1,2 X1012
celule/m?
1. Unul sau mai multe din urmatoarele:
1. Hb < 8,5 g/di 1,2 X102 celule/m?
2. Calcemie > 11,5 mg/dI* (masa tumorala
3. Leziuni osoase multiple mare)

4. Productie ridicata de component M:
1gG>7 g/dl; IgA>5 g/dl; PBJ>12 g/24 ore
5. Beta-2-microglobulina serica peste 5,5 mg/L
Substadii: A - creatininemie sub 2 mg/d|
B - creatininemie peste 2 mg/dl
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B2-MG serica este factorul cu valoarea prognostica cea mai mare (reflecta
incarcatura/masa tumorald) si este utilizata impreuna cu proteina-C reactiva serica (PCR)
(care reflecta valoarea IL-6 serice) ca un marker de agresiune tumorala, in stabilirea riscului
de boala (in cadrul sistemului de stadializare Bataille):

- risc scazut: B2-MG <6 mg/L si PCR <6 mg/L
- risc intermediar: B2-MG sau PCR > 6 mg/L
- risc crescut: B>-MG > 6 mg/L si PCR > 6 mg/L

Un nou Sistem International de Stadializare (ISS) ia in considerare valoarea
combinata a modificarilor beta-2-microglobulinei si a albuminei serice:

- stadiul I:  B2>-MG < 3,5 mg/L si albumina serica > 35 g/L. (SV_medie: 62 luni)
- stadiul Il: B2>-MG < 3,5 mg/L si albumina serica < 35 g/L sau

B2-MG 3,5 mg/L - <5.5 mg/L. (SV_medie: 44 luni)
- stadiul lll: B2-MG > 5,5 mg/L. (SV_medie: 29 luni)

Dupa stadiul evolutiv se poate vorbi despre: mieloame manifeste (cele mai
frecvente), mieloame indolente (asimptomatice, rare), mieloame localizate (plasmocitom
solitar) si, extrem de rar, leucemie cu plasmocite de novo sau ca stadii terminale ale
diferitelor tipuri de MM (leucocitoza pronuntata, stare generala grava, leziuni osoase minime,
component "M" seric prezent).

Diagnostic diferential

1. Afectiuni evoluand cu leziuni osoase: osteoporoza senild, metastazele osoase
carcinomatoase (prostatd, tiroidd). In aceste situatii lipsesc plasmocitoza medulara si
modificarile proteice (componentul M) Th sange si urind: metastazele carcinomatoase au, de
obicei, focare de osteoliza inconjurate de condensare osoasa.

2. Afectiuni insotite de disproteinemie:

e boala Waldenstrom (IgM monoclonala, proliferare limfoplasmocitara in maduva

osoasa si organele limfoide);

e gamapatia monoclonala de semnificatie nedeterminata (plasmocitoza
medulara discreta, lipsa leziunilor osoase si a PBJ, titrul componentului M ramane
constant perioade lungi de timp);

¢ mielomul smoldering si plasmocitomul solitar al osului si cel extramedular;

¢ amiloidoza sistemica;

o infectii cronice (TBC, osteomielita), hepatopatii cronice, colagenoze
(gamapatia este policlonala, plasmocitoza medulara sub 10% si nu are caracter
mielomatos); alte afectiuni (LLC, LMNH) insotite ocazional de component M.

Evolutie

MM are o lungd perioada de evolutie subclinica. Din momentul diagnosticului
evolutia este progresiva, cu variatii de la caz la caz (de la cateva luni, la 10-15 ani). Ea este
caracterizatd prin perioade de recrudescenta si remisiuni. In timp se accentueaza durerile
osoase si anemia, apar fracturi, paralizii compresive, iar in faza finala se instaleaza casexia
si insuficienta renala. Supravietuirea medie este Tn raport de stadiile din Sistemul
International de stadializare. O serie de sisteme internationale de stratificare a riscului MM si
cu referire la adoptarea unei atitudini terapeutice adaptate riscului, identifica o serie factori
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citogenetici cu rol prognostic: deletia cromozomului 13 si translocatia cromozomilor 4 si 14
se asociaza cu un prognostic nefavorabil; translocatia t(11;14) se asociaza cu o supravietuire
mai buna.

Elemente de prognostic nefavorabil la diagnostic:

- varsta > 65 de ani; status de performanta 3-4;

- valorile crescute ale paraproteinelor (IgG>70g/L; IgA>50g/L; PBJ>12g/24 ore);

- albumina serica sub 30g/L;

- Hgb < 10g/dl; hipercalcemia; creatininemia > 2mg/dl;

- leziuni litice osoase avansate; >33% plasmocite in maduva osoasa;

- valori crescute ale B>-MG (> 6mg/L), ale PCR (> 6mg/L), ale LDH, ale IL-6;

- morfologia plasmablastica; prezenta de plasmocite circulante in sangele periferic;

- modificari citogenetice si profil de expresie genica (PEG) cu semnatura moleculara

de high-risk.

Se apreciaza, in prezent, ca prezenta t(4;14), a del(17p) si valorile 3:-MG > 4 mg/L

sunt factori independenti de predictie pentru supravietuirea bolnavilor cu MM.

Complicatii

Cele mai frecvente complicatii sunt cele renale, neurologice, hemoragice si
infectioase amintite la simptomatologia clinica.

Tratamentul MM

Tratamentul vizeaza reducerea incarcarii tumorale, prelungirea supravietuirii Si
asigurarea unei calitati a vietii (QoL) cat mai bune. MM nu este o afectiune curabila cu
regimurile conventionale de tratament. Un numar mic de bolnavi pot fi vindecati prin
recurgerea la transplantul allogen de celule stem (ASCT). In ultimii ani au fost introdusi noi
agenti care au schimbat optiunile terapeutice in MM, iar in prezent se poate recurge, asa
cum s-a amintit mai sus, la o terapie adaptata riscului bolii (prin luarea in considerare a unor
noi factori prognostici).

Aspecte generale ale terapiei initiale

e Controlul durerii: paracetamol pentru durerea usoara-moderata,
dihidrocodeina pentru durerea moderata si opioizi pentru durerea severa. Trebuie evitate
AINS. Se mai poate recurge la radioterapie locala, purtarea unui corset pentru sustinerea
coloanei vertebrale sau la administrarea de amitriptilind sau gabapentin pentru durerea
neuropatica.

e In cazurile cu afectare renala: hidratare (3 litri/zi), tratamentul precoce al
hipercalcemiei, infectiilor si hiperuricemiei (Allopurinol), uneori recurgere la plasmafereza si
administrarea de regimuri bazate pe dexamethazon.

o Tratamentul hipercalcemiei: hidratare adecvata, diuretice de ansa
(Furosemid), administrare de bifosfonati (pamidronat sau acid zoledronic), corticoterapie i.v.
si chimioterapie.

e Pentru leziunile osoase: radioterapie locala pentru durerea localizata, fixarea
fracturilor, vertebroplastie sau kyphoplastie; profilaxie a la long cu bifosfonati.

¢ Infectiile se vor trata cu antibioterapie cu spectru larg i.v. (cu evitarea
aminoglicozidelor); in primele doua luni de tratament specific se va da Biseptol profilactic.

¢ Anemia simptomatica se va trata cu transfuzii sanguine, cu atentie in cazurile
cu valori mari ale paraproteinelor (pentru evitarea hipervascozitatii); la valori ale Hbg sub
10g/dl dupa chimioterapie se poate administra eritropoietind alfa (Eprex®) sau beta
(Neorecormon®) cu administrare subcutanata saptdmanala sau darbepoietin (Aranesp®) cu
administrare la trei saptamani, cu cresterea valorilor Hgb cu 1-2 g/6-8 saptamani (in lipsa
acestui raspuns se opreste administrarea).
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e Hipervascozitatea se trateaza prin plasmafereza (3 litri) urmata de
chimioterapie.

e In cazurile cu compresii spinale (diagnosticate prin RMI sau CT) se va
administra dexamethazon (8-16 mg/zi), radioterapie locala (in primele 24 de ore) sau
tratament chirurgical decompresiv.

Tratamentul specific

De la diagnosticul bolii trebuie stabilit (pe baza varstei, comorbiditatilor si evaluarea
riscului bolii) daca pacientul este sau nu candidat pentru chimioterapie in doza crescuta
(HDT) si transplant autolog sau allogen (ASCT); varsta avansata si afectarea renala nu sunt
contraindicatji absolute pentru transplant. Pentru pacientji potentiali candidati la transplant se
va alege un regim chimioterapic cu toxicitate redusa pe celulele stem. Alkilan{i raman
componentul principal pentru pacientii ineligibili pentru transplant.

A. Tratamentul de prima linie la pacientii care nu sunt candidati pentru
transplant

Modalitatile de tratament al MM sunt reprezentate de: chimioterapia
conventionala; corticosteroizi in doza crescuta; terapii moderne incluzand thalidomida sau
anologii ei (lenalidomida), precum si inhibitori de proteosomi — bortezomib (Velcade).
Tratamentul poate fi amanat la pacientii asimptomatici cu mielom indolent.

1. Chimioterapia conventionala. La pacientii mai varstnici sau la cei tineri la care
nu se are in vedere transplantul se va administra chimioterapie pe cale orala, medicamentul
de electie fiind Alkeranul (Melphalan), ca agent alkylant; se administreaza, de regula, in
cadrul unei scheme: melphalan 0,25 mg/Kg PO + prednison 2 mg/Kg PO timp de 4 zile,
in cicluri la 6 saptamani, timp de 12 astfel de cicluri.

Frecvent se recurge la polichimioterapie administrata sub forma unor cicluri de 4-
5 zile la 21 de zile (4-8 cicluri), in diverse combinatii:

- VMCP (vincristin + melphalan + ciclofosfamida + prednison);

- VAD (vincristin + adriamicin + dexametasona), uneori ca terapie initiala, mai ales la
pacientji cu functie renala afectata sau ca pregatire pentru ASCT. La pacientii care au obtinut
un raspuns stabil la tratamentul initial (faza de platou) se poate opri tratamentul.

2. Chimioterapia conventionala este in prezent din ce in ce mai mult inlocuita sau
asociata cu agenti terapeutici noi, moderni, cu raspuns terapeutic mult superior.

- Thalidomida, un agent imunomodulator cu actiuni multiple pe celulele de MM si
micromediul medular: efect antiangiogenic, inhibitor al cresterii si diferentierii plasmocitelor,
alterarea productiei de citokine, alterarea expresiei moleculelor de adeziune gi, stimularea
limfocitelor T. Thalidomida poate fi Tnlocuita cu un analog al acesteia, lenalidomida
(Revlimid®). Recent a mai fost introdus un alt analog de thalidomida si anume
pomalidomida. Bolnavii tratati cu agenti imunomodulatori necesita profilaxie anticoagulanta.

- Inhibitori de proteosomi: Bortezomib (VelcadeR), iar recent Carfilzomib
(Kyprolis®). Necesita profilaxie cu Acyclovir pentru Herpes zoster.

- doxorubicina liposomala pegylata (Caelix®) este o forma de doxorubicina cu o
actiune prelungita (ca urmare a procesului de pegylare) care poate fi combinata cu noile
medicatii amintite (indeosebi cu bortezomib).

Combinatiile care pot fi utilizate, Tn cazul accesului la aceste medicatji, sunt:
- Bortezomib (VelcadeR) + Melphalan + Prednison/Dexametazon (VMP)

- Melphalan + Prednison + Thalidomida (MPT)

- Ciclofosfamida + Thalidomida + Dexametazon (CTDa)

- Melphalan + Prednison + Lenalidomida (Revlimid®) (MPR)

- Bortezomib + Dexametazon

- Thalidomida + Dexametazon

- Lenalidomida + doze mici de Dexametazon
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- Vincristin + Doxorubicin + Dexametazon
- Doxorubicin liposomal pegylata (Caelix®) + Vincristin + Dexametazon (DVD)

- Dexametazon

Tabel nr.XVI. Scheme utilizate in tratamentul bolnavilor cu MM ineligibili pentru

ASCT
Regim terapeutic Doze Zile Ciclu
administrare terapeutic

Bortezomib 1-1,3 mg/m? s.c. 1,4,8,11
Melphalan 9 mg/m? po 1-4 La 21 zile
Prednison 60 mg/m? 1-4
Melphalan 0,25 mg/Kg po La 6 saptamani
Prednison 2 mg/Kg po 1-4
Thalidomid 200 mg po
Lenalidomid 25 mg po 1-21 La 28 zile
Dexametazon 40 mg po 1-4; 9-12; 17-20.
Bortezomib 1,3 mg/m?iv 1,4,8,11 La 21 zile
Dexametazon 20 mg po 1-2,4-5,8-9,11-12
Lenalidomid 10 mg po 1-21
Melphalan 0.18 mg/Kg po 1-4 La 28 zile
Dexametazon 40 mg po Saptamanal
Doxorubicina liposomala | 40 mg/m?iv 1 La 28 zile
Vincristin 1,4 mg/m?iv 1
Dexametazon 40 mg po 1-4

3. Tratament de mentinere. Odata ce s-a obtinut o remisie a bolii, aceasta poate fi
prelungita prin administrarea de lenalidomida (10 mg/zi) sau thalidomida (50 mg/zi), zilele 1-
21 ale unui ciclu de 28 de zile. Recent, pentru terapia de mentinere se recurge la combinatii
ce contin bortezomib. Interferonul alfa, administrat subcutanat 3 MU/zi de 3 ori pe
saptamana, timp de 6-12 luni, poate fi administrat ca terapie de intretinere a bolii, fie singur,
fie in asociere cu cicluri spatiate de chimioterapie.

B. Tratamentul de prima linie la pacientii care sunt candidati pentru
transplant

1. Terapia de inductie va face apel la combinatii administrate 3-4 cicluri la 21-28 de

Zile, de tipul:

- Bortezomib + Ciclofosfamida + Dexametazon

- Bortezomib + Dexametazon

- Bortezomib + Doxorubicin + Dexametazon

- Bortezomib + Lenalidomida + Dexametazon

- Bortezomib + Thalidomida + Dexametazon

- Lenalidomida + Dexametazon

- Doxorubicin liposomal pegylata (Caelix®) + Vincristin + Dexametazon (DVD)
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Tabel nr.XVIl. Scheme utilizate Tn tratamentul bolnavilor cu MM eligibili pentru ASCT

Regim terapeutic Doze Zile Ciclu
administrare terapeutic

Bortezomib 1,3 mg/m? iv 1,4,8,11
Ciclofosfamida 300 mg/m? po 1,8,15,22 La 28 zile
Dexametazon 40 mg/zi 1-4,9-12, 17-20
Bortezomib 1,3 mg/m?iv 1,4,8,11 La 21 zile
Doxorubicina 9 mg/ m?iv 1-4
Dexametazon 40 mg po 1-4, 8-11, 15-18
Bortezomib 1,3 mg/m? iv 1,4,8,11 La 28 zile
Talidomid 50 mg/zi po 1-21
Dexametazon 40 mg po 1-4;9-12; 17-20.
Bortezomib 1,3 mg/m?iv 1,4,8,11 La 21 zile
Lenalidomid 25 mg/zi po 1-14
Dexametazon 20 mg po 1-2, 4-5, 8-9, 11-12
Lenalidomid 25 mg/zi po 1-21
Dexametazon 40 mg po 1,8,15,22 La 28 zile
Doxorubicina liposomala | 40 mg/m?iv 1 La 28 zile
Vincristin 1,4 mg/m?iv 1
Dexametazon 40 mg po 1-4

2. Dupa obtinerea remisiunii de boala, se va recurge la afereza pentru recoltarea
de celule stem. In acest sens se utilizeazd doze mari de ciclofosfamida si factori de
crestere. Pentru transplantul autolog de celule stem se foloseste un regim de conditionare
bazat pe doze mari de melphalan (140-200 mg/m?).

3. In recaderile dupa transplant se poate recurge la un al doilea transplant autolog
daca recaderea s-a produs la mai mult de 12 luni; in cazul in care recaderea a aparut la un
interval mai scurt, se vor administra agenti neutilizati in combinatjile aplicate inifial.
Recaderea si dupa al doilea transplant autolog este indicatie pentru recurgerea la transplant
allogen (ca terapie de salvare).

Aspecte speciale ale tratamentului MM

1. Terapia de salvare este utilizata la pacientii care au recazut sau prezinta boala
progresiva primara dupa transplant, precum si la cei ineligibili pentru transplant, dar cu boala
progresiva sau care au recazut dupa terapia initiala de inductie. Daca initial a fost obtinuta o
remisiune sustinuta a bolii cu un anumit regim, se va relua tratamentul cu acea combinatie.
Terapia de salvare include combinatiile amintite mai sus, dar care nu au fost utilizate initial.
Lenalidomida si thalidomida pot fi utilizati ca agenti singuri. Pomalidomida (4 mg po, zilele 1-
21) poate fi administratda in cicluri repetate la 28 de zile, singuréd sau in asociere cu
dexamethazon, mai ales la pacientii care au primit doua tipuri de combinatii anterior.

2. In cazurile cu afectare renald este preferatd combinatia bortezomib +
dexamethazon. Trebuie evitate medicamentele cu toxicitate renalda, indeosebi AINS si
substantele de contrast.
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3. In caz de creatininemie peste 2 mg%, hipercalcemie (peste 11 mg%), uricozurie,
infectii severe gi anemie pronuntata tratamentul citostatic trebuie amanat pana la
corectarea acestora. In aceste situatii se aplicd un tratament adjuvant constand din:
administrarea de sange, echilibrarea balantei hidro-electrolitice, combaterea hiperuricemiei
cu Allopurinol (Milurit), hidratare sustinuta, administrare de bifosfonati (pamidronat sau
acid zoledronic), per os sau in perfuzie, pentru stimularea refacerii osoase, calmarea durerii
si imbunatatirea calitatii vietii.

4. Pentru refacerea maduvei osoase dupa chimioterapia aplicata, indeosebi a
anemiei, se poate recurge la preparate de eritropoietina alfa (Eprex®) sau beta
(Neorecormon®) cu administrare subcutanata saptamanala sau la darbepoietin (AranespF®)
cu administrare la trei saptamani.

5. In anumite situati (hipervascozitate accentuatd) se poate recurge la
plasmafereza pentru reducerea nivelului de lanfuri usoare.

6. Profilaxia antivirala pentru Herpes zoster este recomandata la pacietii care
primesc bortezomib (doze mici de Acyclovir). De asemenea, se indica profilaxie antivirala,
antiparazitara (Pneumocystis jivoreci) si antifungica in cazul utilizarii de regimuri cu doze
mari de cortisteroizi.

7. Se recomanda profilaxie anticoagulanta |la bolnavii tratati cu thalidomida sau
lenalidomida, datorita constatarii unei incidente crescute a trombozelor venoase.

8. Plasmocitomul tisular poate fi tratat chirurgical (cu exceptia celui localizat
cefalic sau la gat) sau prin radioterapie locala. Radioterapia are, de asemenea, rol Tn
tratamentul leziunilor focale simptomatice (calmarea durerii). In cazul prdbusirilor
vertebrale se poate recurge la vertebroplastie sau kyphoplastie.

Urmarirea evolutiei pacientilor include analiza hemoleucogramei, electroforeza
sau/si determinarea de lanfuri usoare din ser si urind, determinarea creatininei, calcemiei si
B2-MG la fiecare 3-6 luni. In cazurile cu dureri osoase se vor efectua radiografii sau
rezonanta magnetica a scheletului pentru detectarea de posibile noi leziuni osoase.

B. MACROGLOBULINEMIA WALDENSTROM

Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) este o afectiune care rezultda in urma
proliferarii maligne a unor celule cu caracter limfoplasmocitoid, limfocite B cu memorie
secretoare de IgM (macroglobulind) cu caracter monoclonal. MW reprezinta corespondentul
leucemic al limfomului limfoplasmocitoid. Este o boala relativ rara (incidenta < 0,5/100
000/an), cu usoara predispozitie pentru sexul masculin (raport 2:1), mai frecventa in jurul
varstei de 60-65 ani.

Etiopatogenie

Etiologia MW este necunoscuta. In etiopatogenia ei sunt incriminati factori genetici,
factori toxici (azbestul) si factori virali (HTLV-I). Celula care prolifereaza este situata pe o
treapta inaintata de diferentiere si asociaza caractere ale limfocitului mic si ale plasmocitului.
Aceasta celula limfoplasmocitara poate fi intalnita in circulatie, ceea ce explica aspectele
subleucemice sau leucemice, adesea constatate in BW, precum si expansiunea
procesului neoplazic in splina, ganglioni limfatici, ficat si in alte viscere sau tesuturi.
Pot astfel aparea, in evolutia bolii, fenomene de insuficienta medulara (cu anemie, tendinta
la infectii, fenomene hemoragipare), hepatosplenomegalie, adenopatii, semne de afectare a
altor organe. Acumularea IgM in plasma modificad vascozitatea si scurgerea sangelui,
inveleste elementele figurate si factorii de coagulare, cu consecinte similare celor descrise la
mielomul multiplu (MM). De asemenea, apar complexe IgM + IgG care se pot comporta ca
si crioglobuline sau ca factor reumatoid, provocand fenomene de tip Raynaud si de poliartrita
reumatoida, sau se pot depune in peretii vaselor mici din piele si glomerulii renali.

Si in MW apar disfunctii ale sistemului imunitar raspunzatoare de cresterea
incidentei infectiilor sau de aparitia citopeniilor autoimune. Amiloidoza este mai rara decat in
MM si se poate insoti de sindrom nefrotic.
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Tablou clinic

Debutul bolii este insidios, cu astenie, scadere ponderala, paloare, anorexie. n
evolutia bolii apar fenomene hemoragipare (epistaxis, gingivoragii, purpura). Adesea este
prezenta intoleranta la frig, tulburari de vedere, manifestari neurologice (radiculite, nevralgii)
si poliartralgii mimand poliartrita reumatoida. Polineuropatia are caracter progresiv si este
cauzata de depunerea de IgM in tecile mielinice sau de leziuni in "vasa nervorum".
Precipitarea intravasculard de crioglobulina se va manifesta clinic prin acrocianoza,
fenomene Raynaud, urticarie "a frigore", purpura, artralgii sau chiar accidente vasculare
cerebrale. Cand vascozitatea serului depaseste 4 CP apar manifestari clinice ale sindromului
de hipervascozitate similare cu cele din MM si care pot merge pana la coma
"paraproteinemica".

Examenul obiectiv evidentiazd adenopatiile, uneori generalizate, hepato-
splenomegalia (moderata) si modificarile cutanate cauzate de precipitarea crioglobulinei.

Aproximativ 25% din cazuri pot evolua cu un tablou clinic atenuat sau pot fi
asimptomatice (smoldering MW).

Examinari paraclinice

1. Examenul séangelui periferic detecteaza, in cele mai multe cazuri, anemia
moderata, cu eritrocite dispuse in rulouri. Numarul leucocitelor este normal, adesea insa este
prezenta o leucocitoza cu caracter subleucemic. Trombocitopenia, relativ frecventa, este
urmarea insuficientei medulare si a distrugerii autoimune. in cazurile cu anemie hemolitica
testul Coombs este pozitiv.

2. Examenul maduvei osoase pune in evidentd o maduva hipercelulara, cu
predominania celulelor limfoplasmocitare ce au incluzii intracitoplasmatice PAS pozitive
(formate din Ig), un procent usor crescut de plasmocite. Examinarea biopsiei osteo-medulare
releva un infiltrat tumoral predominant de tip intertrabecular.

3. Disproteinemia explica accelerarea VSH, cresterea titrului proteinelor plasmatice,
cu hipergamaglobulinemie de tip monoclonal prin cresterea IgM (indeosebi cu lanturi usoare
kapa), scaderea titrurilor IgG si IgA, test Sia pozitiv, uneori caracterul de crioglobulina al IgM.
Proteinuria Bence-Jones este mai rara decéat in MM.

4. Examenul imunofenotipic al celulelor leucemice circulante si a celor medulare
permite diagnosticul pozitiv si cel diferential (de alte limfoproliferari B): pozitivitate pentru
markerii pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79), IgM membranare, neqgativitate pentru CD10,
CD23, CD103, CD138, pozitivitate slaba, rara pentru CD5.

5. Examinari imagistice: se recomanda tomografia computerizata a toracelui,
abdomenului si pelvisului, Tn scopul cuantificarii determinarilor ganglionare, a splenomegaliei,
evidentierea altor localizari extramedulare de boald. Rezonanta magnetica poate fi utilizata
pentru evaluarea extensiei determinarilor osteo-medulare.

6. Examenul fundului de ochi: modificari datorate hipervascozitatii (vase tortuoase,
cu aspect de ,carnaciori’, edem papilar, microhemoragii), mai ales daca valorile IgM
depasesc 3000 mg/dI.

7. Examenul citogenetic: la circa jumatate dintre pacienti se poate observa deletia
6q fara a fi insa clarificat inca impactul diagnostic si/sau prognostic al acestei anomalii.
Studiul citogenetic nu este indicat de rutina.

8. Valorile scazute ale albuminemiei (sub 3,5-4g/dl) si cele crescute ale
beta2microglobulinei (peste 3-3,5mg/l) sunt considerate elemente de prognostic negativ.

7. Functiile hepatice si renale sunt deseori alterate, prin infiltrat de boald sau
depunere de amiloid.

Diagnostic

Diagnosticul pozitiv al MW se bazeaza pe 4 grupe de criterii:

1. Suspiciunea clinica: varsta peste 50 de ani, hipertrofia organelor limfoide,
prezenta sindromului anemic, hemoragic si a celui de hipervascozitate serica
(tulburari neurologice).
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2. Examene de orientare: VSH mult accelerata, rulouri eritrocitare,
hiperproteinemie cu hipergamaglobulinemie, test Sia pozitiv, hipervascozitate
serica (peste 2 CP).

3. Examene de prezumptie: proliferare limfoplasmocitara (peste 20-25%) Tin
maduva osoasa.

4. Elemente de confirmare: cresterea titrului IgM peste 1.000 mg%, cu scaderea
titrului 19G si IgA, caracterul monoclonal al IgM, imonofenotipul celulelor
leucemice.

Diagnosticul diferential se face cu

- alte boli in care poate sa apara IgM cu caracter monoclonal cum ar fi LLC si LNH

- afectiuni evoluand cu cresteri anormale de IgM, cel mai adesea policlonale: cancere
viscerale (plaman, piele, prostata), boli de colagen, infeciii cronice (toxoplasmoza),
ciroza hepatica

Evolutia

Este variabila, cel mai adesea progresiva, cu supraviefuiri de la 2-3 ani la peste 10
ani de zile. Decesul se produce in urma complicatiilor: infectii (indeosebi pulmonare),
hemoragii, complicatii neurologice legate de sindromul de hipervascozitate (cu coma
paraproteinemica), mai rar insuficienta renala.

Tratament

in formele cu evolutie lentd (aparent stationare) bolnavul se urméareste cu atentie
(clinic si laborator), tratamentul fiind amanat. Pacientii asimptomatici, cu valori ale beta-2-
microglobulinei sub 3g/dl si Hgb>12g/dl pot avea o evolutie indolenta a bolii, nefiind nevoie
de terapie mult timp, chiar daca valorile IgM monoclonale sunt crescute (de exemplu peste
3000mg/dl).

Terapia specifica devine necesara in formele mai agresive de boala, in caz de
simptome marcate (febra recurenta, transpiratii profuze, scadere ponderala semnificativa),
anemie simptomatica, organomegalii (limfadenopatie, splenomegalie) progresive, citopenii
evidente secundare infiltrarii medulare - hemoglobind <10g/dl, trombocite < 100 000/mm?3,
sindrom de hipervascozitate, neuropatie perifericda simptomatica, crioglobulinemie
simptomatica, insuficienta renala.

Mijloace terapeutice:

A. Tratamentul suportiv: tratamentul infectiilor, roborante, tratamentul
hiperuricemiei, tratamentul insuficientei renale. In prezenta sindromului de hipervascozitate,
transfuziile de masa eritrocitara se vor administra cu prudenta, existand pericolul cresterii la
valori critice ale vascozitatii sanguine.

B. Plasmafereza reduce simptomele asociate sindromului de hipervascozitate,
manifestarile datorate polineuropatiei.

C. Tratamentul anemiei: se va adresa mecanismului generator predominant.
Anemia hipocroma, microcitara prin tulburarea metabolismului fierului (utilizare neeficienta)
nu raspunde la preparate orale, fiind necesare preparate cu administrare intravenoasa.

D. Chimioterapia citostatica:

Citostatice utilizate in terapia MW, ca si monoterapie sau in diferite combinatji, sunt:

a. Agenti alkilanti: chlorambucil (ex 6-10mg/zi, 7-14 zile, cicluri repetate la 28 zile),
ciclofosfamida, melphalan (Alkeran), singuri sau ih asociere cu cortizonice (prednison,
metilprednisolon sau dexametazond). Schemele sunt similare celor din MM sau LNH cu
malignitate redusa; tratamentul se opreste dupa obtinerea remisiunii (restabilirea clinica si
hematologica, disparitia organomegaliei, reducerea componentului monoclonal) si se reia la
recadere.

b. Analogi purinici- in principal fludarabina (scheme identice cu cele din LLC), mai
rar cladribina (scheme identice cu cele din HCL); ratele de raspuns si calitatea remisiilor
sunt superioare chlorambucilului, Tnsa si complicatiile secundare imunosupresiei sunt mai
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frecvente. Pentru cresterea eficientei se utilizeaza asocierea fludarabina+ciclofosfamida (FC)
sau rituximab+fludarabina+ciclofosfamida (R-FC).
c. Anticorpi monoclonali:

e anti CD20 (rituximab, ofatumumab) — utili in principal la pacientii cu citopenii
severe, neuropatii simptomatice; se pot administra in monoterapie sau in asociere cu
analogi purinici sau/si alkilanti. Ofatumumab este un anticorp munoclonal total
umanizat, ce se poate utiliza si la pacientji cu intoleranta la rituximab. La inceputul
tratamentului se descrie, la ambele preparate, fenomenul de ,tumor flare”, cresterea
valorilor IgM monoclonale si accentuarea hipervascozitatii.

e anti CD52 (alemtuzumab) - mai pufin utilizati datorita incidentei ridicate a infectiilor
oportuniste severe (reactivare citomegalovirus, aspergiloza, infectii micobacteriene,
etc).

d. Cazurile refractare sau cu recadere de boala

e Inhibitor de proteasom (bortezomib) — in scheme similare celor utilizate in MM.
Risc crescut de agravare a polineuropatiei.

o Agenti imunomodulatori (talidomida, lenalidomida) — singuri sau in combinatii.

e Inhibitor al caii mTOR (utilizat In principal in tratamentul carcinomului renal) —
everolimus.

e. Chimioterapia high-dose urmata de transplant de celule stem hematopoietice
(auto- sau allotransplant): este singurul mijloc terapeutic cu potential curativ. Datorita
morbiditatii si mortalitatii asociate procedurii, este insa indicata doar cazurilor selectionate, la
tineri.

C. GAMAPATIA MONOCLONALA DE SEMNIFICATIE
NEDETERMINATA

Gamapatia monoclonala de semnificatie nedeterminata (GMSN) este o conditie
premaligna asimptomatica caracterizata printr-o proliferare monoclonala, limitata de
plasmocite Tn maduva osoasa si absenta afectarii de organe {inta. Este cea mai comuna
discrazie plasmocitara, cu o prevalenta de 3% in populatia generala peste varsta de 50
de ani. Prevalenta creste cu varsta ajungand la 5% peste 75 de ani. Adesea este
descoperita intamplator, in timpul determinarii proteinelor serice sau a proteinuriei.

GMSN este caracterizata prin prezenta unei proteinemii monoclonale IgG < 3,5 g/dl
sau a unei proteinemii monoclonale IgA < 2 g/dl, prin plasmocitoza medulara < 10%,
lipsa leziunilor osteolitice si lipsa manifestarilor clinice de mielom multiplu sau alta
afectiune plasmocitara.

GMSN este asimptomatica (prezenta durerilor osoase sau a anemiei indreapta
diagnosticul inspre un mielom multiplu sau alta afectiune plasmocitara). Ea poate sa
apara in variate conditii, Indeosebi inflamatii cronice sau stimulari cronice antigenice.
Frecvent este asociata cu infectia cu virusul HIV, in hepatita cronica virala C, in
artrita reumatoida si poate sa dispara odata cu tratamentul sau rezolvarea acestor
afectiuni.

Mijloacele de diagnostic sunt similare cu cele din MM. Evolutia este cronica, cu un
risc de 1% pe an al progresiei inspre o boala plasmocitara maligna (MM) ca urmare a
instabilitatii genomice ce caracterizeaza GMSN.

GMSN nu are indicatie de tratament. Se impune o urmarire la intervale de 3-6 luni
timp de doi ani prin efectuarea de electroforeze ale proteinelor serice si urinare,
urmarirea hemogramei si creatininemiei. Ulterior, monitorizarea va fi efectuata anual, iar
in cazul evolutiei spre un MM atitudinea diagnostica si terapeutica va fi identica cu cea
descrisa la MM.
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X. SINDROAMELE HEMORAGIPARE

Sindroamele hemoragice sau hemoragipare (sau diatezele hemoragice) sunt stari
patologice caracterizate printr-o tendinta exagerata, anormala, de producere a unor
hemoragii cu caracter generalizat.

Prin tendinta exagerata, anormala, se intelege faptul ca hemoragiile apar la
traumatisme de intensitate mai mica decat in mod normal sau chiar spontan, fara nici un
traumatism.

Hemoragiile au un caracter generalizat, adica pot sa apara in orice parte a
organismului, spre deosebire de hemoragiile cu cauza strict locala, ca de exemplu: intr-un
ulcer gastric sau duodenal, o leziune tuberculoasa pulmonara, o litiaza renala, o afectiune
inflamatorie sau dishor-monala uterina. Tendinta la hemoragie este generalizata; totusi exista
anumite zone de predilectie: mucoasa nasala sau gingivala, mucoasa uterind, tegumen-tele
membrelor inferioare (din cauza presiunii hidrostatice mai mari etc).

Sindroamele hemoragice reprezinta un grup de afectiuni, dobandite sau ereditare,
care apar in urma tulburarilor mecanismelor hemostazei si/sau fibrinolizei. De aceea, pentru
0 mai usoara intelegere, se impune cunoasterea principalelor aspecte de fiziologie a
hemostazei si fibrinolizei.

A. HEMOSTAZA Sl FIBRINOLIZA (ASPECTE FIZIOLOGICE)

Hemostaza fiziologica este definita ca un ansamblu de mecanisme cu rol de
aparare a organismului: in urma lezarii unui vas de sange ea asigura oprirea hemoragiei si
permite repararea rapida a leziunilor endoteliale. Ea implica un ansamblu complex de
procese mecanice, chimice, fizico-chimice si biologice, la care participa, intr-o ordine
cronologica bine definita, factori tisulari, vasculari, celulari si umorali. Hemostaza determina
formarea unor cheaguri de sénge insolubile la nivelul breselor vasculare, protejandu-le pana
la cicatrizarea lor. In vivo, hemostaza este eficienta in principal in hemoragiile vaselor mici.

Raspunsul vascular imediat la traumatism este vasoconstrictia. In scurt timp
hemoragia va fi oprita temporar, cu formarea unui ,dop” provizoriu, trombusul plachetar.
Acesta este insa friabil si poate fi dislocat de catre séngele circulant. Concomitent se
activeaza proteinele de coagulare care, dupa o serie de reactii, vor duce la formarea
cheagului de fibrina. Acesta este stabil si are o buna eficientda hemostatica. Pentru ca
cheagul sa raméana limitat doar la nivelul leziunii vasculare, simultan se activeaza
mecanisme de control, neutralizante (inhibitori ai coagularii).

Activarea factorilor fibrinolitici, cu scopul de a produce solubilizarea lenta si liza
cheagului de fibrina (fibrinoliza) si regenerarea endoteliului vascular, vor contribui la
repermeabilizarea vasculara si implicit reluarea circulatiei. Actiunea unor mecanisme
simultane de control permit mentinerea sistemului fibrinolitic doar in teritoriul cheagului
hemostatic.

Hemostaza si fibrinoliza reprezinta deci doua aspecte aparent opuse si disociate ale
unei functii sanguine unice, denumite echilibru fluido-coagulant (homeostazia hemostazei).
Intre sistemul coagularii si fibrinolizei, ca si intre acestea si alte mecanisme de aparare (cum
ar fi inflamatia si imunitatea), exista numeroase interconexiuni si interrelatii.

HEMOSTAZA

Factorii hemostazei sunt reprezentati de vasele sanguine, placutele sanguine
(trombocitele) si constituientii plasmatici ("factori" sau proteine specifice ale plasmei). Cu
participarea concomitenta a acestora, hemostaza se desfasoara in trei etape: vasculo-
plachetara, coagularea si etapa trombodinamica (sinereza si retractia cheagului).

1. Rolul peretelui in hemostaza

Pe langa vasoconstricfia postlezionala (reflexa, neurogena), peretele vascular
intervine In hemostaza atat prin celulele endoteliale cat si prin straturile subendoteliale
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(colagen, microfibrile, membrana bazala, celule musculare netede). Exista, totodata,
interrelatii precise intre structurile peretelui vascular pe de o parte si placutele sanguine si
factorii plasmatici ai coagularii pe de alta parte. Unele dintre elementele peretelui vascular au
un rol antitrombotic (protectia oferita de endoteliu prin efectul de tip silicon si prin sinteza
de heparind, de activator al fibrinolizei si eliberare de prostaciclind PGy, prin sinteza de

trombomodulina, proteina S si factor LACI - "lipoprotein-associated coagulation inhibitor" =
inhibitorul coagularii asociat lipoproteinelor), in timp ce altele au un rol hemostatic si
reparator (aderarea placutelor sanguine la structurile subendoteliale, proliferarea celulelor
musculare netede sub influenta factorului mitogen plachetar, producerea factorului von
Willebrand de catre celulele endoteliale lezate si a inhibitorilor activatorului tisular al
plasminogenului).

2. Participarea trombocitului in hemostaza

in urma vasoconstrictiei, pldcutele sanguine margineaza si aderd la straturile
subendoteliale de colagen (prin intermediul factorului von Willebrand si a glicoproteinelor GP
| si GP llb/llla de pe membrana plachetara), formand un tapet plachetar colmator al bresei
vasculare.

In interiorul citoplasmei plachetare vor avea loc transform&ri metabolice foarte
complexe, care vor duce la formarea de prostaglandine si tromboxan; acestea, alaturi de
ADP, vor declansa agregarea plachetara reversibila. Aceste substanie devin disponibile
prin reactia de eliberare ("release"), in cadrul careia se mai elibereaza: calciul ionic (rol in
contractia actomiozinei trombocitare), factorul 4 plachetar (antiheparind, cu rol de
neutralizare a heparinemiei fiziologice), beta-tromboglobulina (cu rol de neutralizare a
efectului antiagregant plachetar al prostaciclinei sintetizate de endoteliul sanatos din jurul
injuriei), serotonina (cu rol de finlocuire a vasoconstrictiei reflexe initiale printr-o
vasoconstrictie chimica). Se formeaza trombul plachetar lax care va fi transformat in tromb
plachetar ferm in urma agregarii ireversibile (prin participarea si a altor factori plachetari,
dar si a unor factori plasmatici pe calea extrinseca a coagularii).

Trombocitul participa deci in hemostaza pe de o parte prin functia sa hemostatica
trombodinamica (adezine, agregare, metamorfoza véascoasa) si prin functia sa
tromboplastica, asigurata prin constituientii biochimici plachetari (factorul 3 si ceilalti factori
proprii sau transportati de trombocit) implicati in coagularea sanguina. De mentionat c3,
factorii plachetari intervin in permanenta, in momente precise ale procesului de coagulare,
completand actiunea factorilor plasmatici ai acestuia.

3. Coagularea

Coagularea este doar o etapa a hemostazei, avand ca rezultat formarea de fibrina si
ducénd la realizarea unei hemostaze de durata si de calitate. Coagularea consta intr-un lant
de reactii in cascada, autoactivat, in care intervin numerosi factori plasmatici, trombocitari
si tisulari, pentru formarea trombului de fibrina.

Factorii plasmatici ai coagularii sunt: fibrinogenul (F.l), protrombina (F.II),
tromboplastina (F.1I), calciul (F.IV), proaccelerina (F.V), proconvertina (F.VIl), globulina
antihemofilica A (F.VIIl), globulina antihemofilica B (F.IX, Christmas), factorul Stuart-Prower
(F.X), factorul Rosenthal (F.XI), factorul de contact (F. XIlI, Hageman), factorul stabilizator al
fibrinei (F. XIll, FSF). In prezent mai sunt recunoscuti ca si factori plasmatici ai coagularii:
prekalicreina (F. Fletcher) si kininogenul cu greutate moleculara mare (F. Fitzgerald, HMWK).

Coagularea se desfasoara in mai multe etape: tromboplastinoformarea,
trombinoformarea si fibrinoformarea.

a) Tromboplastinoformarea, avand ca rezultat producerea unei tromboplastine
active, se desfagoara pe doua cai: intrinseca (endogena) si extrinseca (exogena). Pe calea
intrinseca, activarea se produce pornindu-se de la F. XII, in prezenta kininogenului (HMWK)
si a kalicreinei, cascada coagularii continuand cu activarea factorilor XI, IX, VIl si X; F. X

activat (Xa) se absoarbe pe F. V in prezentd de calciu (Ca*™) si fosfolipid plachetar,
realizand activatorul protrombinei sau tromboplastina activa.
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Tabelul nr. XVIII. Factorii procoagulanti: nomenclatura standard si sinonime

Depend
Fact Sinonime Rolul Tn coagulare enta de
or Loc de . vit K
productie
I Fibrinogen Substrat, precursor al fibrinei Ficat -
Il Protrombina Proenzima, precursor al Ficat +
trombinei
1l Tromboplastina, factor Cofactor lipoproteic Majoritatea -
tisular (FT), trombokinaza celulelor,
indeosebi in
endoteliile
vasculare
v Ca*t Cofactor Ubicuitar -
\% Proaccelerina Cofactor, rol in activarea Ficat, endotelii -
protrombinei
VI Proconvertina Proenzima, rol in initierea caii Ficat +
extrinseci
VIl Factor antihemofilic A Cofactor, rol in activarea FX Ficat, endotelii -
vW Factor von Willebrand Transportor si stabilizator al Endotelii -
FVIII, rol in adeziunea
trombocitara
IX Factor antihemofilic B, Proenzima, rol in activarea FX, Ficat +
factor Christmas activata de FVlla si FXla
X Factor Stuart-Prower Proenzima, activeaza Ficat +
protrombina
Xl Factor Rosenthal, Proenzima, rol in activarea Ficat -
antecedent plasmatic al FIX, activat de FXlla
tromboplastinei
XIl Factor Hageman Proenzima, initiazd coagularea Ficat -
pe cale intrinseca
X1 Factor stabilizator al Proenzima transamidazica, rol Ficat, -
fibrinei in legarea covalenta a megacariocite
monomerilor de fibrina si in
cresterea rezistentei fata de
fibrinoliza
PK Prekalicreina, factor Proenzima, rol in activarea Ficat -
Fletcher intrinseca, de contact a FXII
KGM Kininogen cu masa Cofactor, rol in activarea Ficat -
M moleculara mare, factor intrinseca, de contact,
Fitzgerald favorizeaza activarea FXIl si a
kalicreinei
Pe calea extrinseca, tromboplastina se formeaza in urma activarii F. VII de catre o
lipoproteina tisulara. F. VIla va actiona, in continuare, pe o cale comuna cu

tromboplastinoformarea endogena: activand F. X, iar acesta adsorbindu-se pe F. V si dand
nastere tromboplastinei active (protrombinaza).

b) Trombinoformarea, avand ca punct de plecare protrombina, trece printr-o etapa
intermediara de pretrombina, din care, in urma eliberarii unei proteine lipsite de activitate in
procesul de coagulare, se formeaza trombina.

c) Fibrinoformarea se desfasoara sub actiunea proteolitica a trombinei, ducand la
formarea de monomeri de fibrina; prin polimerizarea acestora rezultd fibrina solubila,

care, sub actiunea F. Xlll si a Ca** se solidifica si realizeaza trombul de fibrina insolubila.
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4. In urma formarii cheagului are loc procesul de sinereza si cel de retractie a
cheagului (sub influenta retractozimului produs de trombocite), cu formarea unui cheag
dens si ferm, corespunzator necesitatilor trombodinamice ale hemostazei (etapa
trombodinamica).

Leziune endoteliala,

— contactul sangelui cu
endoteliul
Leziune tisulara
Xl — Xlla

lHMWK, PK l

XI — Xla Tromboplastina

tisulara
e ( i fosfolipid)

roteina + fosfolipi

IX —— IXa P P

VIl

Vil Ca**
X ' » Xa < X
Fosfolipide . T“imbi”é
L, plachetare Bk v
ca++
égﬂvatorul protrombinei Xl
Protrombind — ¥, Trombina > l
Fibrinogen 41, Monomeri fibrina
[« = Xilla

FIBRINA

Fig nr.10. Cascada coagularii

Mecanisme inhibitorii specifice impiedica extinderea cheagurilor la distanta de
teritoriul injuriei vasculare, asigurand mentinerea fluiditati sdngelui in zonele indemne ale
patului circulator.

In reglarea hemostazei intervin mecanisme complexe: fluxul sanguin, clearence-ul
SRE pentru factorii activati de coagulare si un control biochimic (sistemul antitrombinei Il -
AT lll, sistemul proteina C - proteina S-trombomodulind, mecanismul LACI).

In ultimii ani se accentueaza pe rolul predominant al cdii extrinseci (sau calea factorului
tisular) elaborandu-se o noua schema a coagularii (figura nr. 10).

Factorul tisular (TF) eliberat din celulele endoteliale formeaza cu FVII un complex
TF/EVlla/lipid care poate activa care poate activa numai FX, dar si FIX. Se va ajunge la
producerea trombinei cu formarea de fibrind. Trombina poate, de asemenea, activa FXI
ajungandu-se la o activare aditionala a FIX. Reglatorul activarii cascadei coagularii prin acest
mecanism este inhibitorul caii factorului tisular (TFPI). Acesta inhiba complexul FVIla/TF/FXa
limitand astfel producerea de FXa de catre FVIla/TF, Fxa nemaiputand fi produs decét prin
activarea FXI sau FIX. Noul concept scoate in evidenta rolul FXI ih hemostaza.
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Leziune endoteliala

IX X
TF
+ +
Xla TF/VIla p—
IXa/Vllla
Xl
Xa/V/Protrombina
Trombina
Fibrinogen —, Fibrina
Figura nr. 11. Schema revizuita a coagularii
FIBRINOLIZA

Sistemul fibrinolitic este aparent mai putin complicat decat cel al hemostazei, desi
exista o similitudine structurala in sensul prezentei unui mecanism declansator, a existentei a
doua cai de activare a fibrinolizei (directe sau extrinseci si indirecte sau intrinseci) si a unui
sistem de limitare a acesteia. Sistemul fibrinolitic este alcatuit din doua grupe de substante):

1. - lizokinaze sau activatori care pot avea sediul in endoteliile vasculare (activator
indirect) sau n celulele tuturor tesuturilor si in endoteliul vascular (activatori indirecti).

2. - proactivatorul plasmatic si plasminogenul, substante aflate in plasma, in
stare inactiva, ca precursori sau proenzime.

Din actiunea primului grup asupra celui de-al doilea, prin asa-numita activare
(directa sau indirecta), ia nastere din plasminogen o puternica enzima proteolitica, plasmina,
care va avea efect de digerare a fibrinei in peptide, produsi solubili cu moleculd mica (PDF =
produsi de degradare a fibrinei), incapabili a mai forma o retea coerenta, dar care au in
schimb proprietati anticoagulante.

n cazul activarii directe (sistemul extrinsec) activatorii tisulari actioneaza nemijlocit
asupra plasminogenului si il activeaza in plasmina. Principalii activatori ai sistemului
extrinsec sunt activatorul tisular al plasminogenului (t-PA) si urokinaza (UK; produsa de
celulele renale si de catre epiteliile glandulare).

Activarea indirecta (sistemul intrinsec) cunoaste, intr-o prima etapa, actiunea
lizokinazelor asupra proactivatorului plasmatic (cu formarea unui activator labil), iar intr-o a
doua etapa activatorul labil activeaza plasminogenul in plasmina. Activarea indirecta este
realizata de sistemul de contact al coagularii (kininogenul, kalicreina si F. XII).

Exista si o alta cale de activare a sistemului fibrinolitic, prin agenti farmacologici
(streptokinaza si alte kinaze bacteriene).

Punerea in miscare a sistemului fibrinolitic se face (indiferent ca este vorba despre
cadrul fiziologic sau patologic) in momentul eliberarii kinazelor din tesuturi, eliberare care are
loc in anumite situatii si este datorita unei game foarte variate de declansatori fibrinolitici.
Acestia pot fi:

a) - declansatori chimici: medicamente (derivati adrenalitici, hipoten-sive, hormoni
foliculari si androgeni), toxice, alimente;

b) - declansatori fizici: orice stres mai mult sau mai putin violent; sepsisul, prin
distrugere tisulara si prin efectul toxinelor; sarcina; toxinele microbiene si virale; curentul
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electric; caldura; alcoolul in cantitati mari; efortul fizic, fie cel foarte violent si de durata scurta
(haltere, box, lupte libere), fie cel de durata lunga, dar mai putin violent (curse cicliste, taietori
de lemne).

Mecanismul trombolizei. Declansatorul fiziologic al fibrinolizei il reprezinta insusi
cheagul sanguin, care excitd proprioceptorii endoteliali din capilare. In conditii fiziologice,
acest sistem fibrinolitic actioneaza insa, doar unde si cand este nevoie, asigurand
indepartarea depozitelor de fibrina, fara a duce la o degradare proteolitica a proteinelor
plasmatice si tisulare. In cheagul format se gasesc atat factori ai coaguldrii cat si
proactivatori si plasminogen. In urma stimul&rii de cétre cheag a proprioceptorilor endotelio-
capilari, din acesta patrund in cheag lizokinaze care vor transforma proactivatorii in activatori
si, prin actiunea acestora asupra plasminogenului, ia nastere plasmina. Actiunea acesteia
hcepe Tn mijlocul cheagului format, are un sens centrifug ducand la permeabilizarea
progresiva a lumenului capilar si explicand "mutenia” clinica si de laborator a fibrinolizei
fiziologice.

In afara retelei de fibrind, in faza lichida a plasmei, plasmina este rapid inactivata de
catre antiproteazele din circulatie si, sub forma unor complexe plasmina-antiplasmina, va fi
eliminata prin rinichi.

Sistemul fibrinolitic este reglat si controlat de o maniera asemanatoare
coagularii, factorilor activatori opunandu-li-se mecanisme de inhibifie realizate prin
antiactivatori (PAl - inhibitorul activatorului plasminogenului; inhibitorul Cl-esterazei;
antiurokinaza) si antiplasmine (alfa-2-antiplasmina, alfa-2-macroglobulina, alfa-1-antitripsina,
AT 11I).

Activarea de contact a coagularii
kininogen (KGMM)
FXIl ——» FXlla

Prekalicreina 4l—> Kalicreina

Bradikinina

Inflamatie

Activare complement
PLASMINA | «—

\ 4

PLASMINOGEN

t-PA Cheag de fibrina

: PDF
terapeuticy (X Y. D, E)
P D-dimeri
Factori fizici,
chimici, biologici
extremi

Fig nr. 12. Ca&i de activare a sistemului enzimatic fibrinolitic
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intre sistemul coagularii si cel al fibrinolizei existd asemé&nari functionale si
interrelatii complexe. Fibrina reprezinta factorul comun al coagularii si fibrinolizei. Se poate
vorbi despre o activare simultana, prin intermediul factorilor de contact, a coagularii,
fibrinolizei, sistemului kininoformator (si acesta cu o cale intrinseca si o cale
extrinseca de activare) si sistemului complementului (cu o cale clasica si o cale
alternativa de activare). Factorul Xll actioneaza in stadiul incipient al fiecaruia din cele 4
sisteme activand profactorii premergatori respectivi. Kalicreina catalizeaza transformarea
plasminogenului in plasmina (si deci activarea fibrinolizei), iar plasmina poate duce la
activarea F XII. Kalicreina, plasmina si trombina pot determina activarea, la diverse nivele, a
cascadei enzimatice a complementului. Actiunea factorilor activatori ai coagularii, ca si ai
fibrinolizei, este in echilibru cu actiunea unor factori si mecanisme anticoagulante si
antifibrinolitice. Aceste interrelatii complexe intre sistemele proteazice amintite, realizate prin
mecanisme de feed-back, au ca scop final si asigurarea homeostaziei hemostazei.

B. INVESTIGAREA HEMOSTAZEI Sl FIBRINOLIZEI

Programul de investigare a hemostazei si fibrinolizei se realizeaza prin baterii de
teste, in doua etape: de orientare (teste de triaj) si de analiza (teste specifice in cadrul
investigatiei tintite).

a) Investigatia de triaj, incluzand toate mecanismele hemostazei si fibrinolizei,
cuprinde urmatoarele teste:
. Timp de sangerare (TS) (N: 2-4 minute);
. Testul garoului (Rumpell-Leed);
. Numarul trombocitelor (N: 150.000.-300.000./mmc);
. Timpul Howell (TH; N: 70-140 secunde);
. Timpul Quick (TQ; N: 13-15 secunde) sau activitatea de protrombina (AP; N: 80-
100%);
. Timpul tromboplastinei partiale (PTT; N: 60-110 secunde) sau PTT activat (PTTa;
N: 35-45 secunde);
7. Determinarea fibrinogenemiei (N: 200-400 mg%);
8. Timpul de liza al cheagului euglobulinic (TLCE; N: 180 + 30 min la barbati si 150
+ 30 min la femei);
9. Timpul activarii reziduale a serului (TARS; N: 50-70 secunde);
10. Retractia cheagului (N: 20-40%).

GbhwWNBE

(o2}

b) Investigatia tintita include un numar relativ mare de teste investigatorii, cu
caracter semianalitic sau analitic:

- determinarea factorilor si functiilor plachetare;

- timpul protrombinei serice;

- timpul de trombina (TT; N: 15-20 secunde);

- timpul de reptilaza (TR; N: 15-20 secunde);

- determinarea lipsei unor factori;

- fibrinoliza spontana (N: 5-10%);

- testul pentru monomeri de fibrina (TMF);

- determinarea produsilor de degradare ai fibrinogenului si fibrinei

- determinarea de activatori si inhibitori;

- alte teste.

Aceste teste necesitd conditii tehnice si de laborator mai laborioase. Ele nu se
efectueaza decat in situatia in care investigatia de triaj nu permite elucidarea defectului de
hemostaza.
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Tabelul nr. XIX. Explorarea intiala (de triaj) a coagularii

PTT, APTT TQ TT Interpretare
normal prelungit normal Deficit de FVII sau prezenta unui inhibitor
specific al FVII
prelungit normal normal Deficit de FXII, XI, VIII, IX, PK, KGMM sau
prezenta de inhibitori ai acestora
prelungit prelungit normal Anomalie pe calea comuna sau a mai
multor factori (cu exceptia fibrinoformarii),
tratament anticoagulant
prelungit prelungit prelungit Anomalie globala a coagularii sau doar
izolata, a fibrinoformarii

Tabelul nr. XX. Cauze uzuale ale prelungirii PT sau/si APTT

Prelungirea TP

Prelungirea APTT

Prelungirea TP si APTT

- Boala hepatica

-Tratament cu antivitamine K
(anticoagulante orale)

- Deficit de vitamina K (nou
nascuti, malabsorbtie, aport
insuficient, scaderea
productiei intestinale
bacteriene datorita
antibioterapiei)

- Deficit sau inhibitori ai
factorilor I1, VII, X

- Hipofibrinogenemie sau
disfibrinogenemie

- Prezenta heparinei in
plasma (concentratii mari)

- Anticoagulant lupic

- Prezenta heparinei in plasma
(concentratii semnificative
clinic)

- Deficit sau inhibitori ai factorilor
VI, 1X, XI, XII

- Deficit sau inhibitori ai
prekalikreinei sau HMWK

- Hipofibrinogenemie sau
disfibrinogenemie

- Recoltare incorecta
(traumatism tisular excesiv)

- Anticoagulant lupic

- Boala hepatica

- Tratament cu
antivitamine K-
(anticoagulante orale) —
supradozaj

- Deficit de vitamina K

- Deficit sau inhibitori ai
factorilor I1, V, X

- Coagulare

intravasculara diseminata

- Hipofibrinogenemie,
disfibrinogenemie

- Prezenta heparinei in
plasma (TP prelungit
doar la concentratji mari)

- Anticoagulant lupic

C. ETAPELE DE DIAGNOSTIC SI CLASIFICAREA
SINDROAMELOR HEMORAGICE

Diagnosticul bolilor hemoragice se face in doua etape mari:
I. Diagnosticul de sindrom
Il. Diagnosticul etiopatogenic

I. Diagnosticul de sindrom hemoragipar

Sindromul hemoragipar se poate manifesta cu hemoragii cutanate si cu hemoragii
la nivelul mucoaselor, organelor si tesuturilor profunde.

1. Hemoragiile cutanate sau purpura se prezinta cu urmatoarele manifestari:

- petesii: pete hemoragice superficiale de dimensiuni mici (cativa milimetri)
diseminate pe trunchi sau pe membre; seamana cu pigcaturile de purice (care se recunosc
prin faptul ca in centru prezinta un punct negru);
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- echimoze (vanatai): pete hemoragice superficiale extinse pe o suprafata ceva mai
mare; sangele infiltreaza difuz tesutul, fara sa se acumuleze intr-o cavitate oarecare;

- pete hemoragice in dungi (vibices), care apar la nivelul plicilor cutanate, al
microtraumatismelor exercitate de lenjeria de corp sau prin grataj (cand exista prurit).

O eruptie cutanata hemoragica trebuie diferentiata de o eruptie eritematoasa. La
vitropresiune (apasare cu o lama de sticla) sau imediat dupa apasare cu degetul, pata
eritematoasa se decoloreaza si apoi se recoloreaza la catva timp dupa incetarea presiunii,
pe cand pata hemoragica nu-gi schimba culoarea.

Petele hemoragice cutanate isi schimba culoarea intr-un ciclul de 7-10 zile, trecand
succesiv prin nuante de: rosu-inchis, violaceu-albastrui, verzui, galbui. Eruptiile cutanate pot
apare in pusee succesive, petele apartindnd fiecarei generatii de hemoragie avand alta
culoare. Cand hemoragiile cutanate se repeta de mai multe ori, pot ramane pete pigmentare
brune-inchis, ca si cele din sindromul varicos (mai ales la membrele inferioare).

2. Hemoragiile mucoase, viscerale si ale tesuturilor profunde se manifesta cu:

- epistaxis: hemoragii din mucoasa nazala (pata vasculara);

- gingivoragii: hemoragii din mucoasa gingivala, care este deosebit de friabila, mai
ales la nivelul papilelor interdentare (care uneori pot fi si hipertrofiate);

- hemoragii digestive superioare manifestate prin hematemeza si/sau melena;

- hemoptizii;

- hematurii (microcirculatia renala fiind deosebit de susceptibila la hemoragii);

- hemoragii uterine: menoragii (hemoragii menstruale excesive) si metroragii
(hemoragii uterine in afara menstruatiei);

- hemoragii in tesuturile profunde: sufuziuni si hematoame in muschi, articulatii,
cavitati seroase etc.;

- hemoragii cerebrale:microhemoragii diseminate sau hemoragii mari (hematoame).

Il. Diagnosticul etiopatogenic

Data fiind multitudinea cauzelor si mecanismelor, este util intai sa se identifice tipul
patogenetic al sindromului hemoragipar (adica mecanismul principal prin care se produce)
si apoi cauza concreta in cazul dat (boala propriu-zisa).

Sindroamele hemoragipare reprezinta o tulburare a mecanis-melor de hemostaza
si fibrinoliza. Tinand cont de factorii implicati in aceste procese, vom clasifica sindroamele
hemoragipare in:

1. Sindroame hemoragice vasculare sau vasogene, in care mecanismul principal
este legat de lezarea peretelui vascular (fragilitate sau permeabilitate crescuta);

2. Sindroame hemoragice trombocitare sau trombocitogene, produse prin
scaderea numerica (trombocitopenie) sau numai a capacitatii functionale a placutelor
sanguine (trombocitopatii).

Aceste doua grupuri sunt cunoscute si sub denumirea de sindroame purpurice,
intrucat purpura reprezinta elementul clinic principal de manifestare a diatezei hemoragice.
Petesiile din purpurele trombocito-penice au caractere de pete punctiforme simple
(nereliefate), pe cand cele din purpurele vasculare au caracter de papule sau chiar noduli,
uneori cu centrul necrotic.

3. Sindroame hemoragice prin tulburari de coagulare;

4. Sindroame hemoragipare prin tulburari ale fibrinolizei; in acest grup sunt
cuprinse manifestarile hemoragipare care apar in cadrul hiperfibrinolizei primare, precum si
cele din fibrinoliza secundara din sindromul de coagulare intravasculara diseminata (CID).

Ultimele doua grupuri sunt cunoscute si ca sindroame hemofilice, manifestarile
principale fiind hemoragiile mucoase, viscerale si ale tesuturilor profunde.

Exista, desigur, si sindroame hemoragipare cu mecanisme combinate.

A. Recunoasterea tipului patogenetic al sindromului hemoragipar se poate face
prin utilizarea principalelor teste de triaj si interpretarea judicioasa a acestora. Se va tine
seama de urmatoarele aspecte:
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a. - Timpul de sangerare (TS) si testul garoului sunt anormale atat in purpurele
vasculare, cat si in disfunciiile trombocitare;

b. - Cand se presupune natura trombocitara a sindromului hemora-gipar, pe langa
depistarea unui TS prelungit, se impun: numararea si examenul morfologic al trombocitelor;
teste de triaj pentru coagularea plasmatica, care implica participarea trombocitelor (TH si
consumul de protrombina); testul retractiei cheagului.

c. - Aprecierea cantitativa a megacariocitelor din maduva osoasa ajuta la
diferentierea trombocitopeniilor generate de tulburari ale productiei (scaderea
megacariocitelor), de cele provocate de consumul exagerat (hiperproductie compensatoare
de megacariocite);

d. - Un numar normal de trombocite asociat unui TS alungit $i unui consum de
protrombina scurtat evoca posibilitatea unei alterari a functiei trombocitelor;

e. - Timpul de coagulare (TC) al sangelui total recoltat in eprubeta este imprecis,
foarte putin sensibil si in prezent nu se mai utilizeaza;

f. - Pentru investigarea coagularii plasmatice si localizarea defectului intr-una din fazele
coagularii, se utilizeaza TH, PTT si TQ (fig.nr.18). La interpretarea acestora se va tine cont
de urmatoarele:

- se vacompara TH cu PTT si PTT cu TQ si niciodata nu se va interpreta TH
fata de TQ (primul este dependent si de placutele sanguine);

- un TH crescut si un PTT normal probeaza ca defectul coagularii este dat de
placutele sanguine;

- un PTT prelungit si un TQ normal indica un defect al coagularii situat pe calea
intrinseca (F. XIlI, XI, IX, VIII);

- un TQ prelungit si un PTT normal indica afectarea factorului VII;

- prelungirea atat a TQ cat si a PTT indica afectarea factorilor din calea comuna
a coagularii (F. X, V, I, I).

g. - Hipofibrinogenemiile sunt de cele mai multe ori secundare CID si fibrinolizei
(sunt prezente si tulburari complexe ale testelor de coagulare);

h. - Prezenta monomerilor de fibrina tradeaza existenta unui sindrom de CID;

i. - Un TARS scazut (scurtat) pledeaza pentru o stare de hipercoagulabilitate
(eventual se constata si cresterea numarului trombocitelor, hiperfibrinogenemie).

B. Anumite aspecte semiologice, in contextul unor simptome de asociere,
orienteaza, in practica medicala, inspre un diagnostic etiopatogenetic cat mai corect:

1. Sangerarile superficiale, in zone expuse, pledeaza pentru afectare vasculara, pe
cand echimozele, hematoamele extinse si hemartrozele sustin existenta unei coagulopatii;
asocierea petesiilor cu manifestari hemoragice la nivelul mucoaselor caracterizeaza
patologia trombocitara.

2. Echimozele si hematoamele sau hemartrozele care survin dupa traumatisme
minime, sau dupa o extractie dentara, prelungite in timp sau cu recidive frecvente, evoca o
hemofilie.

3. Sangerarile in legatura cu malformatii vasculare congenitale (localizate indeosebi
la limita muco-tegumentara), epistaxisuri repetate si rebele pledeaza pentru teleangiectazie
ereditara (Boala Osler).

4. Coexistenta purpurei cu multiple leziuni cutanate (eritem, edem, necroze) sau
manifestari articulare orienteaza diagnosticul inspre purpura Schonlein-Henoch.

5. Purpura hemoragica in contextul unui grad exprimat de anemie este intalnita
in leucemiile acute, anemie Biermer sau aplazile medulare. In leucemii purpura poate fi
asociata, de asemenea, unor infiltratii cutanate (leucemide).

6. Leziunile purpurice localizate numai la urechi, maini si picioare sunt produse,
foarte verosimil, de catre aglutinine la rece.

7. Localizarea petesiilor pe fata dorsala a mainilor si pe picioare caracterizeaza
purpura senila.
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8. Petesiile intinse pe trunchi si extremitati pot apare in infectii virale, bacteriene sau
rickettsiene; asocierea febrei pledeaza pentru caracterul infectios al sindromului hemoragipar
sau poate fi vorba despre o hemopatie.

9. Coexistenta icterului (plus varicozitati ale pometilor, hepatomegalie sau asociata)
orienteaza inspre o insuficienta hepatica (scaderea complexului protrombinic).

10. Coexistenta adeno- si/lsau splenomegaliei cu un sindrom hemoragipar
orienteaza, cel mai adesea, diagnosticul inspre boli de sistem, limfoproliferari (sau alte
hemopatii maligne) sau boli infectioase acute si cronice.

11. Sangerarile inca din copilarie (constatate eventual si la alti membri ai familiei)
pledeaza pentru boli ereditare (boala Rendu-Osler, boala Werlhoff, hemofilie, boala
Glanzmann, boala Willebrand etc.).

12. Sangerarile grave, dramatice caracterizeaza purpura fulminans, fibrinoliza
primara sau cea secundara (din C.1.D.), hemofilia, boala Moschkowitz etc.

Tabel nr. XXI. Particularitati clinice ale sindroamelor hemoragipare

Natura Tulburari Defect
sangerarii placheto-vasculare coagulare
Istoric familial Negativ Pozitiv
Debut Tardiv Precoce
Mod de declansare Spontan Provocat

Hemoragii din
leziuni superficiale

Profuze si prelungite

Putin importante

Hemoragii din
leziuni profunde

Declansare imediata,
cedare dupa tratament

Declansare intarziata,
nu cedeaza la trat.local

Echimoze si Superficiale si multiple Intinse si profunde, in
hematoame general izolate
Petesii Foarte frecvente Exceptionale

Hemoragii articulare

Foarte rare

Obignuite n formele
grave

Manifestarile cele mai
frecvente

-petesii si echimoze
-epistaxis
-hemoragii
gastrointestinale

-hemoragii profunde
-hemoragii articulare si
musculare

-sangerare prelungita
dupa traumatism

D. SINDROAMELE HEMORAGICE DE CAUZA VASCULARA

(Purpurele vasculare)

In sindroamele hemoragice vasculare, defectele sunt localizate la vasele mici
(capilare, arteriole, venule) si ele pot fi dobandite sau constitutionale. Afectarea capilarelor
perturba hemostaza primara si este, de regula difuza. Ca urmare a cresterii
permeabilitatii peretilor capilari are loc extravazarea unor cantitati mici de sange, care
sub actiunea factorilor plasmatici si trombocitari, coaguleaza in spatiul pericapilar. Apar astfel
leziunile mici, rosii-violacee, denumite petesii, iar ansamblul lor a capatat denumirea de
purpura.

In cazul leziunilor arteriolelor si venulelor apar dilatatii vasculare mici, cu pereti
subfiri si fragili; ruperea acestora genereaza o sangerare locala prelungitda ca urmare a
alterarii vasoconstrictiei.
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Fiind defecte vasculare, testul garoului (Rumpell-Leed) si uneori TS sunt modificate,
n timp ce testele de coagulare si numarul placutelor sanguine sunt in limite fiziologice.

Purpurele vasculare sunt clasificate astfel:

1. Purpure vasculare autoimune:

- Purpura alergica (Schonlein-Henoch);

- Purpure medicamentoase (sensibilizare la  droguri:  ioduri, piramidon,
sulfamide, peniciline, fenacetine, derivati cumarinici, citostatice, chinina,
arsen, aur, diverse sedative, aspirina etc.). Cedeaza prompt la oprirea
administrarii medicamentului.

2. Purpure vasculare infectioase - in boli infectioase de natura bacteriana
(scarlating, febra tifoida, meningococemie, septicemii cu diversi alti germeni,
difterie, endocardita bacteriana, pneumococii), de natura virotica (rubeol3,
rujeola, gripa, variceld), de natura rickettsiana (tifos exantematic) sau cauzate de
protozoare (malarie).

3. Purpure prin alterarea structurii vaselor si a tesuturilor perivasculare:

- cu caracter ereditar: teleangiectazia hemoragica ereditara (boala Rendu-
Osler);

- anomalii castigate: scorbutul; purpura simplex; purpura senila; excesul de
glucocorticoizi; purpure mecanice sau ortostatice;

4. Purpure vasculare prin diverse mecanisme:

- 1n disglobulinemii (macroglobulinemia Waldenstrom, mielomul multiplu,
hiperglobulinemii policlonale);

- in limfoproliferari maligne;

- in colagenoze (LES, poliartrita reumatoida etc.);

- in crioglobulinemii i criofibrinogenemii;

- amiloidoza (infiltrarea cu amiloid a peretilor vasculari);

- boli cronice renale (uremie) si afectiuni hepatice severe (in care se asociaza si
o perturbare a functiilor placutelor sanguine si a factorilor coagularii si
fibrinolizei);

- diabet zaharat;

- purpura din sarcomatoza Kaposi (proliferarea maligna din capilarele dermice).

1. PURPURA ALERGICA CAPILARO-TOXICA
(boala Schonlein-Henoch; purpura reumatoida; purpura anafilactica)

Definitie: Purpura Schonlein-Henoch este o purpura netrombocitopenica
pleiomorfa, asociata cu manifestari articulare, digestive si renale, avand la baza o angeita a
vaselor mici, indusa prin mecanism imunologic.

Etiopatogenie

Este o afectiune predilecta a copilului si adultului tanar, mai frecventa la sexul
masculin. Schonlein a descris asocierea purpurei cu simptomele articulare, iar Henoch a
remarcat manifestarile abdominale ale bolii. Purpura Schonlein-Henoch are origine
streptococica (beta-hemolitic) ca si reumatismul articular acut si glomerulonefrita acuta.

Leziunea principala este reprezentata de un proces inflamator care afecteaza mai
ales arteriolele si capilarele (angeita) si duce la formarea de infilirate perivasculare
(continand fibrina si detritusuri leucocitare) si de revarsate sero-sanguinolente in straturile
subcutanate, submucoase si subseroase.

Patogenia recunoaste participarea a doua mecanisme:

a. mecanismul imunologic, de tip alergic-anafilactic sau autoimun; infectia
streptococica determina formarea de complexe imune, cu producerea (prin activarea
complementului) de reactii antigen-anticorp la nivelul endoteliilor vasculare, leziuni de
angeita si perivascularita;
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b. mecanismul de CID, cu formarea de depozite ocluzive de fibrina (in urma
efectului hipercoagulant al complexelor imune si diminuarea capacitatii fibrinolitice locale).

Tablou clinic

Boala apare la 1-3 saptamani dupa o angina streptococica. Adesea, dupa o
infectie amigdaliana persista subfebrilitatile, anorexia, cefaleea si jena abdominala. Perioada
de stare se caracterizeaza prin urmatoarele grupe de semne:

- purpura cutanata palpabila, caracterizata prin asocierea petesiilor cu urticarie,
papule, edeme si uneori mici zone necrotice. Are un sediu electiv pe regiunile declive, la
nivelul membrelor, cu dispozitie simetrica, adesea mai exprimata periarticular, crutand in
majoritatea cazurilor fata, abdomenul, toracele, palmele si plantele; evolutia in pusee
succesive, ritmate de ortostatism si consum de alimente sau medicamente alergizante.

- sindromul articular, de la artralgii, pana la poliartritd acuta, intereseaza
predominant articulatiile mari, cu caracter fugace si nesechelar.

- sindromul abdominal, adesea cu debut prepurpuric, este manifestat prin dureri
difuze, colici, diaree uneori sanguinolenta; uneori apar fenomene peritoneale si ileus (prin
hemoragii in peritoneu si retroperitoneal), precum si alte hemoragii viscerale (melena,
hematurie, menometroragii etc.).

- sindromul renal, manifestat clinic prin hematurie macroscopica si biologic prin
proteinurie, hematurie si cilindrurie, este expresia unei glomerulonefrite acute (cu depozite
mezangiale si endomembranoase de IgA sau IgG si fibrind). Poate apare la inceputul bolii,
uneori insa dupa o evolutie mai indelungata a acesteia.

In unele cazuri sunt prezente si alte manifestari: cardiace (tulburari de ritm,
pericarditd), pulmonare (epansament pleural hemoragic), neurologice (hemoragie cerebral3,
encefalopatie hipertensiva), testiculare, retiniene sau hepatice.

Pot exista forme acute si chiar supraacute, forme grave sau forme cu evolutie
mai trenantd. In unele cazuri nu sunt prezente decat o parte din sindroamele clinice
amintite. In purpura fulminans (deosebit de grava, frecvent fatald) este prezenta starea de
soc insotind o purpurda cutaneo-mucoasa extensiva; fenomenele de CID sunt foarte
pronuntate, vasculita este generalizata si trombozele vasculare frecvente.

Examinarile de laborator evidentiaza valori normale ale parametrilor hemostazei.
Semnul garoului este pozitiv, iar TS este prelungit in forma fulminanta. Streptococul poate fi
prezent in secretia faringiana si titrul ASLO crescut. Sindromul inflamator este atestat de
cresterea VSE, a fibrinogenemiei, a alfa-2- si gama-globulinemiei (indeosebi a IgA). Sunt
prezente complexe imune circulante (contindnd IgA), iar complementul seric este scazut.

Diagnostic pozitiv

Este revelat de asocierea manifestarilor clinice purpurice (cu caracter pseudo-
urticarian, cu topografie lezionala simetrica si distala la nivelul membrelor si cu evolutie n
puseuri) cu simptomatologie articulara, abdominala si renald, adesea zgomotoasa,
totdeauna in discordanta cu normalitatea biologica a hemostazei.

Diagnostic diferential

1. - cu afectiuni nepurpurice insotite de exantem cu caracter inflamator:
urticarie, eritem multiform, exantem alergic medicamentos; leziunile cutanate, in aceste
situatii, retrocedeaza la vitropresiune;

2. - vasculitele nealergice (a se vedea clasificarea) - Tn care domina
simptomatologia clinica si evolutia afectiunii de fond,;

3. - purpurele de origine trombocitara - au alte caractere semiologice, numar
trombocitar scazut, teste modificate pentru functia plachetara.

Evolutie

Este de reguld benigna, iar fenomenele cedeaza in 1-6 saptamani. Puseele,
intretdiate de vindecare aparenta, comporta riscul complicatiilor abdominale sau renale.
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Leziunile renale pot evolua spre cronicitate (glomerulonefrita cronica sau sindrom nefrotic),
antrenand (in 50% din cazuri) o insuficienta renala ireversibila.

Tratament

- masuri generale: repaus la pat 2-3 saptamani, regim alimentar hipoproteic si
hiposodat in cazurile cu afectare renala, eliminarea alimentelor alergizante;

- antibioterapie cu Penicilina 2-4 milioane Ul/zi i.m. sau alte antibiotice, 7-10 zile,
urmate de administrarea saptamanala de Moldamin. Mai tarziu, se va recurge la asanarea
focarelor amigdaliene, dentare etc.

- corticoterapie (Prednison 30-40 mg/zi, perioade scurte), in cazurile cu manifestari
inflamatorii pronuntate, in formele articulare si abdominale dureroase. Prednisonul are efect
si asupra endoteliului vascular.

- tratament antiagregant (Aspirind, Dipiridamol) si anticoagulant (Heparina 4x5.000.
Ul/zi) are efect favorabil in formele grave si in cele cu manifestari renale.

- tratament imunodepresiv (Ciclofosfamida, Imuran) poate fi incercat in formele cu
evolutie cronica, mai ales la adulti, cu rezultate incerte.

2. PURPURE PRIN ALTERAREA STRUCTURII VASELOR $I
STRUCTURILOR PERIVASCULARE

Alterarea structurii vaselor si a tesuturilor perivasculare independenta de
mecanisme inflamatorii-alergice sau toxico-infectioase poate avea un caracter ereditar (ca,
de exemplu, in teleangiectazia hemoragicd) sau poate fi dobandita (asa cum este cazul
scorbutului, sau la persoane in varsta inaintata).

A. TELEANGIECTAZIA HEMORAGICA EREDITARA
(Boala Rendu-Osler)

Este o afectiune rara, transmisa ereditar autosomal dominant. Are la baza o
distrofie capilara sau arteriolara congenitala, cauza a ectaziilor vasculare, ce cresc
numeric cu varsta, generalizandu-se la adult. Subtierea marcata a peretelui vascular (adesea
redus la un strat de celule endoteliale), precum si diminuarea contractibilitatii face ca aceste
vase ectaziate si cu un traiect serpuitor sa fie extrem de fragile si sa séngereze la
traumatisme minime sau chiar spontan.

Tablou clinic

Simptomatologia este destul de caracteristica atunci cand teleangiectazia
intereseaza vasele cutanate, dar diagnosticul intdmpina dificultati atunci cand leziunile sunt
localizate doar in organele interne. Acest tablou clinic se caracterizeaza prin:

- leziuni cutaneo-mucoase, evidente spre varsta de 20-30 de ani, evoluand n
puseuri spre agravare, fara tendinta regresiva. Ectaziile vasculare avand o culoare rosie-
purpurie sau violacee si 0 dimensiune variabila de la un varf de ac si pana la 3 mm, sunt
localizate mai ales pe fata, buze, limba, barbie, piramida nazala, pe membre (pulpa
degetelor si periunghial) si pe mucoase (labial, lingual si jugal). Au o forma rotunda sau
stelara, dispar la vitropresiune (spre deosebire de echimoze). Nu trebuie confundate cu
"stelutele vasculare" din ciroze sau cu nervii angiomatosi ("rubinii") care apar obisnuit la
batrani. De notat cad bolnavii cu teleangiectazie nu prezintd purpura sau echimoze
concomitente decat exceptional.

- manifestari hemoragice, mai ales din membranele mucoase, epistaxisul fiind
foarte frecvent. Mai rar, pot apare hemoragii viscerale (digestive, renale, neurologice)
ducénd la anemierea bolnavului sau avand consecinte deosebit de grave in cazul unor
teleangiectazii in retina sau in sistemul nervos central.
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- alte anomalii: displazia arterei hepatice (hepatomegalie); anevrisme arterio-
venoase pulmonare (cu shunt stanga-dreapta, hipertensiune pulmonara si insuficienta cardiaca
congestiva); malformatie pe vena porta (cu hipertensiune portala si encefalopatie portala).

Se poate produce anemie si slabirea rezistentei organismului la infectii, la traume si
la alte boli intercurente. De mentionat ca bolnavii nu prezinta sangerari anormale din plagi si
nu pun probleme deosebite in cursul interventiilor chirurgicale.

Datele de laborator nu aratd modificari ale parametrilor hemostazei. in functie de
gravitatea si frecventa hemoragiilor se constata o scadere a Hgb din sange. Capilaroscopia,
fibroscopia tubului digestiv si arteriografia selectiva celio-mesenterica pot preciza sediul si
extensia anomaliei vasculare.

Evolutia este progresiva si prognosticul grav, hemoragiile intestinale fiind cauza
principala a mortji. Numarul teleangiectaziilor si frecventa hemoragiilor cresc cu varsta.

Tratament

Tratamentul este paleativ, topic si hemostatic (tamponamente nasale, aplicarea de
agenti hemostatici ca bureti de fibrina cu trombina); cauterizarea leziunilor are efecte minime
si de scurta durata, intrucat se formeaza alte leziuni satelite Tn imediata apropiere a celor
cauterizate. Se evita caldura uscata si tamponarile cu fesi de tifon (sunt iritante si predispun
la infectii). Local se poate aplica unguent emolient.

In caz de hemoragie masiva se recurge la transfuzii de sange si la tratament cu
preparate de fier. Hemoragiile digestive impun rezectiii segmentare.

B. ANOMALII CASTIGATE ALE TESUTULUI CONJUNCTIV

1. Scorbutul

Este o afectiune rard, cauzatd de un deficit sever de acid ascorbic (vitamind C). Tn
cazurile severe apar petesii localizate mai ales pe suprafata interna a coapselor si pe fese,
fiind mai evidente in jurul foliculilor pilosi. Hemoragiile pot afecta gingiile, tesutul celular
subcutanat si muschii. TS este prelungit si semnul garoului pozitiv. Manifestarile sunt
corectate printr-o alimentatie corespunzatoare si prin administrare de vitamina C sau alte
trofice capilare (Rutosid, Tarosin).

2. Purpura simplex

Este o entitate polimorfa putin conturata. Unele forme apar la femei ca petesii in
anumite zone, accentuate la menstre sau dupa anumite traumatisme. Alte forme de
purpura simplex sunt reprezentate de purpura senila si de cea mecanica sau ortostatica.

Purpura senila este cauzata de reducerea elastinei si colagenului din tesutul
conjunctiv al pielii, la persoane in varsta. Reducerea concomitentd si a grasimii din paniculii
adiposi va determina hipermobilitatea pielii pe {esuturile subiacente, cu lezarea vaselor din
derm si aparitia unor echimoze la nivelul antebratelor, dosului mainilor sau pe ceafa.
Echimozele au o persistenta indelungata (saptamani) si nu prezinta modificari de culoare (ca
urmare a insuficientei metabolizari, de catre macrofage, a Hgb inspre bilirubina).

Purpurele mecanice sau hidrostatice sunt determinate de diverse traume (efort
fizic) sau de factori hidrostatici. Apar pe un teren de staza venoasa sau in stari distrofice
colagenice. Localizarea predilecta este la membrele inferioare, in timp aparand pigmentari
sau chiar exematizari.

3. Excesul de corticosteroizi (boala Cushing, postterapeutic) produce, de
asemenea, o tendinta la aparitia de echimoze similare cu cele din purpura senila, ca urmare
a reducerii colagenului si a elastinei tesutului conjunctiv perivascular. Tn plus, corticoterapia,
prin consumul crescut de acid ascorbic, creste permeabilitatea si fragilitatea vasculara.
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E. SINDROAME HEMORAGICE TROMBOCITARE
(Purpurele trombocitare)

Aceasta grupa de afectiuni cuprinde sindroame hemoragice variate, determinate fie
de deficitul numeric trombocitar (trombocitopenie), fie de deficitul functional trombocitar
(trombopatie sau trombastenie), fie de asocierea celor doua mecanisme. Aceste perturbari
au repercusiuni concomitente asupra permeabilitatii vasculare, asupra desfasurarii normale a
hemostazei provizorii si a procesului de coagulare.

Diagnosticul sindroamelor hemoragice trombocitogene se bazeaza pe
urmatoarele elemente:

1. prezenta hemoragiilor cutanate si/sau mucoase si viscerale. Extravazatele
sanguine spontane, de tip petesial sau echimotic sunt localizate la nivelul zonelor de
presiune si fricliune sau generalizate. Se realizeaza un sindrom purpuric simplu sau
hemoragic asemanator vasculopatiilor, deosebirea fiind lipsa elementelor maculo-papuloase,
edematoase sau urticariforme precum si prezenta manifestarilor la nivelul mucoaselor.
Hematoamele sunt rare, iar hemartrozele exceptionale.

2. scaderea numarului de trombocite in sange (in caz de trombocitopenie); in
formele trombocitopatice, numarul plachetelor este normal.

3. scaderea capacitatii functionale a sistemului trombocitar (in toate cazurile),
exprimata prin:

- TS prelungit;

- retractia cheagului deficitara;

- timpul de consumptie a protrombinei crescut;

- pozitivarea unor teste de agregabilitate trombocitara;

- alterarea unor teste care exploreaza activitatea unor factori trombocitari.

4. modificari morfologice ale trombocitelor (in unele cazuri).

1. PURPURELE TROMBOCITOPENICE

Sindroamele hemoragice produse prin scaderea numarului trombocitar
(trombocitopenia) pot fi produse prin urmatoarele mecanisme (clasificarea purpurelor
trombocitopenice):

A. Prin distrugere exagerata a trombocitelor:
1. imunologice:
a) autoimune: - trombocitopenia imuna sau purpura trombocitopenica imuna
(PTI; boala Werlhoff);
- secundare: limfoproliferari maligne, LES, poliartrita
reumatoida, dermatomiozita, tiroidita autoimuna;
b) izoimune: posttransfuzionale; incompatibilitate fetomaterna (mecanism
analog bolii hemolitice izoimune neonatale);
¢) medicamentoase: heparina, acid valproic, chinina, chinidind, sulfonamide,
clorotiazide, metil-dopa, rifampicina, salicilati, aspirina, fenilbutazona,
unele sedative (fenobarbital, difenildidantoind), citostatice, arsenicale,
insecticide etc.

Medicamentele pot fi capabile, in calitate de haptena, sa declanseze
anticorpogeneza, fie dupa legarea lor in complexe cu constituienti proteici
macromoleculari, fie dupa fixarea pe receptorii Fc membranali, fie
actionand singure.

d) sindromul HELLP (hemoliza, enzime hepatice crescute, trombocitopenie).
2. neimunologice: CID, anemie hemolitica microangiopatica, proteze valvulare,
circulatie extracorporeald, purpura trombotica trombocitopenica sau sindromul
hemolitic uremic (anemie hemoliticd microangiopatica + trombocitopenie +
leziuni neurologice n urma trombozelor vasculare).



158

B. Prin deficit de productie:
1. scaderea productiei de megacariocite:
- aplazia medulara;
- inlocuirea maduvei osoase hematogene (invazie neoplazica);
- agenti fizici sau chimici: iradiere, citostatice, alcool, clorotiazida,
tolbutamid;
- infectii: HIV, hepatita C, parvovirus, varicella, rubeola, oreion
2. trombocitopoieza ineficienta: - deficit de vitamina B12 sau de acid folic;
- hemoglobinuria paroxistica nocturna.
C. Prin tulburari de distributie: sechestrare splenica (splenomegalii diverse:
congestive, infectioase, neoplazice) cu hipersplenism.

1.1. TROMBOCITOPENIA IMUNA
(Purpura trombocitopenica imuna)

Definitie

Purpura trombocitopenica idiopatica sau imuna (PTIl) este o stare patologica
datorata unei trombocitopenii secundare hiperdistructiei periferice, produse prin scurtarea
perioadei de viata trombocitara (prin mecanism imunologic), ce depaseste capacitatea de
trombocitopoieza compensatorie normala; pe plan clinic se evidentiaza un sindrom purpuric,
iar hematologic trombocitopenie (sub 100.000/mm3) cu megacariocitoza. Este caracterizata
prin instalarea unei trombocitopenii fara evidentierea unor conditii /boli sau altor cauze de
producere a acesteia.

Etiopatogenie

PTI are, la adult, o incidenta de 15-30/1 milion/an, incidenta in crestere prin
diagnosticarea de cazuri asimptomatice, doar cu valori modificate la examinari de laborator.
Rata incidentei creste cu varsta (mai frecventa dupa 60 de ani la ambele sexe, mai frecventa
la femei sub aceasta varsta). La copii incidenta este de 40-50/1 milion/an, debuteaza
adesea dupa o conditie infectioasa si este vorba despre forme usoare si autolimitate care se
rezolva in cateva saptamani sau luni.

PTI este considerata o boala prin mecanism imunologic in care sunt implicate cel
putin doua mecanisme:

1. distrugerea crescuta de trombocite prin anticorpi antitrombocitari. Este vorba
despre autoanticorpi cu actiune antiplachetara si antimegacariocitara, cel mai adesea o IgG.
Antigenele responsabile de initierea raspunsului autoimun sunt reprezentate de proteine
trombocitare alterate, precum si de produsi virali sau bacterieni care mimeaza peptidele
plachetare. Acestia se leaga de glicoproteinele membranare GP lIb/llla si GP Ib-IX, precum
si de celulele prezentatoare de antigene (macrofage tisulare, celule dendritice) in care vor fi
internalizate, iar apoi distruse de catre splina. Durata de viata trombocitara scade de la 8-
10 zile, la 1-3 zile, trombocitele fiind fagocitate predominant de macrofagele splenice. In
prezent se apreciaza ca, pe un fond genetic predispus, in PTI are loc (similar cu LES,
poliartrita reumatoida) o deteriorare a mecanismelor imunoreglatoare, declansate sau nu de
factori infectiosi, constand din diminuarea efectului supresor al limfocitelor T.

2. producere submaximala de trombocite de catre maduva osoasa. Pe
suprafata megacariocitelor se afla antigene {inta. Supresia megakariocitelor medulare se
face de catre autoanticorpii antiplachetari, dar exista si un deficit relativ de trombopoietina
endogena.

Splina intervine in PTI prin sinteza de anticorpi si prin statuarea sa ca principal
organ de distructie a trombocitelor lezate. Hormonii estrogeni modifica morfologic si
functional trombocitele, ca si peretii capilari.
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De mentionat ca PTI se poate asocia cu anemia hemolitica autoimuna (sindrom
Evans) sau poate precede o colagenoza (LES), un sindrom limfo- sau mieloproliferativ sau
un cancer.

Tablou clinic

Din punct de vedere clinic, se descriu forme acute si forme cronice, cu aceeasi
simptomatologie hemoragica.

1. in forma acuti, simptomele se instaleaza brusc, cu o eruptie purpuricd pe
membre si trunchi, sub forma de petesii mici, netede, fara relief, nedureroase, care in
cazurile severe pot deveni confluente. Pot sa apara petesii si pe mucoase (conjunctivala,
bucala, gingivala, epistaxis etc). Uneori eruptia poate fi usor pruriginoasa. Pot sa apar, de
asemenea, metroragii sau hematurie, epistaxis, mai rar alte hemoragii viscerale sau in
sistemul nervos (localizarile meningo-cerebrale sunt cauze de moarte). Sangerarile din tubul
digestiv nu se insofesc de colici abdominale ca in purpurele vasculare. Hemartrozele,
hematoamele profunde intratisulare si intracavitare sunt foarte rare. In aceasta forméa acuta,
hemoragiile apar brusc si sunt insotite de febra si anxietate. Pot exista semne de anemie
posthemoragica acuta. Aceasta forma apare mai ales la copii sub varsta de 10 ani dupa
infectii, vaccinari, unele medicamente.

2. In forma cronica, debutul este insidios, adesea boala fiind depistata intamplator
la examinari de laborator de rutina. Manifestarile clinice sunt variabile, de la sangerari
usoare, la hemoragii severe. Apare cel mai adesea la adulti si adolescenti, iar remisa
spontana este rara. Daca numarul scazut de trombocite se mentine si dupa un interval de 6
luni de la debut, este vorba despre o forma cronica de PTI. Aceasta evolueaza cu puseuri
repetate de purpura si/sau hemoragii mucoase (metroragie, epistaxis).

Semnele clinice obiective, in afara de purpura cutanata sau viscerala, sunt reduse.
Prezenta splenomegaliei infirma caracterul idiopatic al purpurei (ca si hepatomegalia,
este un semn de infectie virald). Riscul de sangerari majore este prezent in cazul unei cifre
trombocitare sub 10000/mm3.

Investigatii de laborator

1. Hemograma si frotiul de sénge periferic evidentiaza trombocitopenie izolata,
cu scaderea numarului de trombocite, cel mai adesea sub 50.000/mm3, in unele cazuri
chiar pana la 20.000/mm?3. Trombocitele sunt de marime normala sau usor mai mare decéat a
trombocitelor normale. Eritrocitele si leucocitele prezinta numar si morfologie normale.
Secundar sangerarilor pot fi prezente manifestari ale deficitului de fier.

Nu pledeaza pentru PTI: predominanta de trombocite gigante (similare cu
diametrul eritrocitelor); prezenta de anomalii eritrocitare (schizocite, macroovalocite, eritrocite
in picatura, celule rosii nucleate); leucocitoza sau leucopenia cu celule imature sau
anormale.

2. Biopsia de maduva osoasa (luata in considerare dupa varsta de 60 de ani)
arata o maduva normala, cu exceptia cresterii megakariocitelor (predomina formele tinere,
nematurate).

3. Diminuarea capacitatii functionale a sistemului trombocitar, exprimata prin:

- prelungirea TS peste 3 minute;

- retractia cheagului insuficienta (peste 50-60%);

- scurtarea timpului de consum a protrombinei (din lipsa factorului
tromboplastinic trombocitar, tromboplastina plasmatica este insuficienta si nu transforma o
cantitate corespunzatoare de protrombina in trombina, astfel ca protrombina ramane
"neconsumata"” in ser);

- agregabilitatea trombocitara este alterata;

- in cazuri severe (cand capacitatea functionala a trombocitelor scade sub 30%)
testul garoului este intens pozitiv si TH este prelungit;

- examenul maduvei osoase arata modificari ale megacariocitelor, care apar
mult mai numeroase si predomina formele tinere, nematurate.
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4. Examinari imunologice, pentru punerea in evidenta a anticorpilor
antitrombocitari, nu sunt de uz curent. Pozitivitatea testului Coombs ca si a celor pentru
anticorpi antinucleari si anti-ADN atesta apartenenta PTIl de un cadru imunopatologic mai
larg (LES, limfoproliferari etc).

5. Dovedirea scurtarii duratei de viata a trombocitelor si sechestrarea lor in
splina si ficat se poate face prin examinari radioizotopice (Cr®%).

6. Test HIV, AgHBs si anticorpi anti-HCV sunt analize esentiale pentru excluderea
unei cauze virale

7. Teste bacteriologice - determinarea Helicobacter Pylori - din fecale, testul cu
ureaza, determinarea directa dupa gastroscopie.

Diagnostic pozitiv

Se bazeaza pe urmatoarele criterii:

1. criteriul clinic - purpura petesiala cutanata si mucoasa cu debut acut, cu
examen fizic indemn (lipsa adeno-hepato-splenomegaliei).

2. criteriul hematologic - trombocitopenie izolatda, normalitatea seriilor
granulocitare si eritrocitare; maduva osoasa bogata in megacariocite (forme tinere).

3. excluderea altor cauze de distructie trombocitara;

Diagnosticul diferential trebuie facut cu:

1. pseudotrombocitopenia: a) agregarea trombocitelor dependente de EDTA (in vitro
si pe frotiu); b) satelismul plachetar (trombocitele adera in vitro de granulocite sau monocite).

2. trombocitopenia indusa de medicamente — numarul trombocitelor se reface la 7
zile de la intreruperea tratamentului. O forma speciala este reprezentata de trombocitopenia
indusa de heparina.

3. sarcina: o trombocitopenie usoara, asimptomatica (“trombocitopenia
gestationald”) este comuna in trimestrul Ill de sarcina (! sa nu fie exacerbarea unei PTI
subclinice). Tn trimestrele I-1l poate s& fie vorba despre o trombocitopenie pre-
eclampsie/sindrom HELLP.

4. infectii: HIV, virus Epstein-Barr, alte infeciji virale (chiar asimptomatice); o
trombocitopenie severa poate sa apara in infecitii cu rickettsi, leptospira etc.

5. hipersplenism: hepatopatii cronice, splenomegalie congestiva.

6. cauze mai rare: trombocitopenia congenitala, boala von Wilebrand tip IIB,
mielodisplazie (la varstnici), CID cronic, purpura trombotica trombocitopenica, aplazia
megakariocitara pura castigata.

7. trombastenii (fara scaderea numarului de trombocite);

8. alte sindroame hemoragice.

Evolutie

Exista forme benigne, care se vindeca in timp relativ scurt, cu sau chiar fara
tratament. Alteori, evolutia bolii este de lunga duratd, cu puseuri recidivante, uneori toata
viata. Un numar mic de cazuri evolueaza spre o boala autoimuna.

Tratament

Obiectivul propus este de prevenire si combatere a manifestarilor hemoragice
severe si de favorizare a sistarii autoagresiunii trombocitare. Pacientii cu trombocitopenie
asimptomatica sau cu numar trombocitar intre 30000-50000/mm?® in general nu necesita
tratament. Sangerarile majore apar la un numar trombocitar sub 10000/mm?, ceea ce face ca
tratamentul sa fie indicat la pacientul simptomatic sau cu risc de sangerare, la un numar
trombocitar sub 50000/mm?.

Tratamentul initial recunoaste doua linii de tratament:
A. Terapia de prima linie face recurs la:
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1. corticoterapie; ea intervine prin 3 mecanisme: inhibifie a procesului de
fagocitoza a macrofagelor splenice, reducerea permeabilitatii capilare si interferarea
anticorpogenezei. Se administreaza prednison (40-60 mg/zi) sau metilprednisolon 1-
1,5mg/kgc/zi, 2-3 saptamani, cu scadere progresiva pana la intreruperea tratamentului sau
pana la doza minima de 10 mg/zi, timp de 1-3 luni. Corticorezistenta impune alta metoda
terapeutica (punctele 2-4).

2. imunoglobuline intravenos (1g/kg timp de 2-3 zile); are efect de blocare
tranzitorie a macrofagelor splenice.

3. Dexamethazona 40mg/zi in cure de 4 zile.

4. imunoglobulina anti-D (50-75 ug/kg/zi iv), la pacientii Rh* care nu sunt supusi
splenectomiei.

B. Terapia de linia a doua este reprezentata de splenectomie; se practica in caz
de rezistenta la masurile de tratament de prima linie, dupa un tratament de cel putin 4-6
saptamani (numarul trombocitelor se mentine sub 30000/mm3). Se impun anumite precautii:
efectuarea ei dupa o prealabila pauza de -corticoterapie, pregatirea cu transfuzie
trombocitara, protectie cu antibiotice de tip penicilinic pe perioada interventiei chirurgicale si
antibioprofilaxie postoperatorie. Pacientul trebuie sa fie imunizat impotriva S. Pneumoniae,
H. Influenzae si Neisseria meningitidis.

Tratamentul PTI cronice refractare

Aproximativ 30-40% dintre pacienti intrunesc criterile pentru o PTI cronica
refractard: numar trombocitar sub 50000/mm?3, prezenta PTI mai mult de 3 luni si lipsa de
raspuns la splenectomie. Tratamentul trebuie individualizat in funciie de severitatea
simptomatologiei fiind recomandat Tn prezenta sangerarilor si a trombocitelor sub
30000/mmé,

1. Supresia imunologica utilizand Imuran 100-150mg/zi a la long sau Ciclosporina
2,5-3mg/kg/zi a la longue poate reprezenta o modalitate terapeutica. Este contraindicata la
pacientji varstnici si cu insuficienta renala.

2. Ciclofosfamida, oral 1-2mg/kg/zi zilnic timp de 16 saptaméni sau in perfuzie
0,3-1g/m2 1-3 doze la 2-4saprtaméani. Se pot administra si cure COP, repetate la 21-28 de
zZile.

3. Alcaloizi de vinca: Vincristin 1-2 mg sau Vinblastin 5-10 mg in perfuzie lunga (3-
6 ore), saptamanal, 3-6 perfuzii. O schema terapeutica eficienta recunoaste administrarea de
Vinblastin impreuna cu masa trombocitara, obtinandu-se o acfiune citostatica selectiva,
tintita (pentru distrugerea macrofagelor splenice).

4. Recent, tratamentul cu Rituximab (MabtheraR®), un anticorp monoclonal anti-
CD20, s-a dovedit eficient si a dus la cresterea trombocitelor la o cifra peste 50000/mm?3.
Doza este de 375 mg/m?/saptamana timp de 4 saptaméani. Este contraindicat la pacientii cu
hepatita B sau C.

5. indepartarea splinelor accesorii (suspectate in cazul lipsei de corpi Howell-Jolly
in sangele periferic dupa splenectomie si confirmate prin administrarea de izotopi radioactivi)
este un alt tratament de luat in considerare.

6. Agonistii receptorilor de trombopoietina: romiplostim (Nplate®) 1-10
ug/kg/saptamana si eltrombopag (Revolade®) 50mg/zi p.o. Tratamentul cu aceste preparate
se face pe termen lung, intreruperea medicatiei este asociata intotdeauna cu recadere de
boala.

Ca tratament adjuvant se pot administra transfuzii de sa&nge proaspat sau
concentrat de trombocite. Vitamina C, calciul si hormonii antagonisti estrogenilor pot fi de
ajutor in anumite conditii.

Tratamentul unor situatii de urgenta

In cazuri rare, PTI poate cauza sangerdri fatale, cel mai adesea prin hemoragii
intracraniene sau gastro-intestinale. Pacientji trebuie tratati in sectii de terapie intensiva prin
administrarea de transfuzii de masa trombocitara, imunoglobuline iv (1g/Kg/zi, 2-3 zile) si
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metilprednisolon. Poate fi luat in considerare si tratamentul cu factor Vila (NovoSevenF) si
acid aminocaproic.

Tratamentul PTI in sarcina:

Tratamentul se initiaza: la valori ale trombocitelor sub 20000/mm?; la valori sub
50000/mm?3 - daca sunt prezente sangerari spontane sau daca este nevoie de interventie
chirurgicald sau se anticipeaza nasterea. Daca la valori peste 50000/mm?® sunt prezente
sangerari, se va cauta altd cauza care sa explice sangerarea; daca aceasta nu este
identificata, se va aplica tratament pentru PTI pana la obtinerea valorii de 100000/mm3. Ca
prima linie de tratament se recurge la prednison 1-2 mg/Kg/zi, cu o crestere a numarului de
trombocite in 3-5 zile si obtinerea unui efect maxim in 2-3 saptamaéani. Durata tratamentului
nu este cunoscuta; se vor monitoriza glicemia si TA ale gravidei. Pentru anestezia epidurala
este nevoie de o cifra a trombocitelor de 100000/mm?3. In cazurile neresponsive la prednison,
dar uneori (Tr<10000/mm?3, sangerari perioperatorii sau postpartum) si ca terapie initiala de
prima linie, se va recurge la administrarea de imunoglobuline iv (0,4 mg/Kg/zi, 3-5 zile), cu
raspuns rapid (6 ore), dar cu costuri ridicate. Transfuzia de masa trombocitard se va
administra cu prudenta, datorita formarii de anticorpi maternali antiplachetari cu distrugere
rapida a plachetelor, in cazurile cu sangerari sau cu valori ale Tr<10000/mm?. in general, in
momentul nasterii sau chiar inaintea efectuarii operatiei cesariene, se vor administra 6-10
unitati de masa trombocitara, dac& valorile trombocitelor sunt sub 50000/mm?® (pentru
prevenirea sangerarii intra- sau postpartum).

Nu se cunosc date suficiente despre siguranta administrarii agonistilor de
trombopoietina. Rituximab-ul traverseaza placenta. Ciclofosfamida, vincristina si danazolul
sunt contraindicate.

1.2. PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA
(SINDROMUL HEMOLITIC UREMIC)

Cadru nosologic. Purpura trombotica trombocitopenica (PTT) si sindromul hemolitic
uremic (SHU) sunt afectiuni similare, adesea grupate impreuna. In ambele se constat
leziuni microvasculare si distrugere plachetara. Clasic sunt definite prin existenta
trombocitopeniei si a anemiei hemolitice microangiopatice, in absenta unor cauze
aparente, iar afectarea neurologica si renala este caracteristica.

Etiopatogenie. PTT este o afectiune rara, cu o incidenta de 3,5 cazuri la 100000 de
persoane, cu o forma sporadica (mai ales la adult) si o forma asociata cu verotoxin si E. Coli
(la copii). Pana la introducerea tratamentului prin plasmafereza mortalitatea era de peste
90%, Tn prezent aceasta este sub 30%.

Desi majoritatea cazurilor de PTT sunt idiopatice, producerea PTT este asociata cu o
serie de factori cu posibil rol etiopatogenetic: boli autoimune (LES, sindrom
antifosfolipidic), sarcina (trimestrul Ill) si utilizarea de estrogeni, cancere, infectii (HIV,
pneumococi, E. coli), medicamente (chinina, ticlopidina, ciclosporina, clopidogrel), transplant
de celule stem, operatii pe cord, forme familiale.

Afectarea microvasculara si agregarea plachetara cu formarea de trombi
intravasculari reprezintd mecanismul initial de dezvoltare a PTT. In mod normal, celulele
endoteliale produc molecule mari (ultralargi) de factor von Willebrand (FvW) care sunt
apoi clivate de metaloproteaza ADAMTS 13 in multimeri normali de FVW. In PTT existd o
activitate scazuta sub 5% sau o inhibitie a ADAMTS 13. Deficienta acestei proteaze poate fi
dobandita recesiv, sau poate fi efectul aciiunii unui anticorp tip IgG (indus de anumite
medicamente) impotriva acestei enzime. Daca persistd moleculele ultralargi de FvW,
acestea vor induce agregarea plachetara in microcirculatie, cu consum de trombocite si
fragmentari si distrugeri eritrocitare.
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Tn SHU valorile ADAMTS 13 sunt normale, iar in patogeneza este incrimat factorul
H, o proteaza care sufera mutatii si care este implicata in formele familiale. Adesea boala
apare dupa un episod de diaree hemoragica, la copii fiind incriminatd E. coli. in SHU se
produc leziuni endoteliale selective in rinichi, iar uneori in creier.

Manifestari clinice

PTT este o afectiune fulminanta in care este prezenta urmatoarea pentada de date:

1. anemie hemolitica microangiopatica, cu hemoliza severa si intravasculara care
duce la aparitia icterului.

2. trombocitopenie severa cu hemoragii indeosebi la nivelul mucoaselor, dar si
hemoragii intracraniene care sunt fatale.

3. afectare neurologica, de la forme usoare de depresie si confuzie, pana la
tulburari vizuale, coma si crize epileptice.

4. afectare renala (mai ales in SHU) cu hematurie, proteinurie, oligurie, cresterea
ureei si creatininei.

5. febra variabila, astenie, greturi.

Alte manifestari ale bolii mai pot fi reprezentate de: tromboze venoase in locuri
neobisnuite (sinus saggital, microtrombi cerebrali); dureri acute abdominale date de ischemie
mezenterica; frecvent diaree hemoragica (in SHU):

Diagnosticul se pune pe semnele amintite si necesita excluderea altor afectiuni
(sepsisul cu CID, vasculita lupica cerebrala etc). Trebuie cautate dovezi ale unei posibile
infectii virale. Examinarile de laborator aratd trombocitopenie, anemie, fragmente
eritrocitare, sferocite, celule rosii nucleate, reticulocitoza > 15%, valori mult crescute ale
LDH, ale bilirubinemiei indirecte, hemosiderinurie, proteinurie si hematurie. Valorile normale
ale fibrinogenului si ale produsilor de degradare a fibrinei (PDF) fac diferentierea de CID.
Rezonanta magnetica cerebrala aratda prezenta de microtrombi, uneori hemoragii
intracraniene. Punciia lombara nu trebuie efectuata decat in lipsa de leziuni la rezonanfa
magnetica si daca exista suspiciunea de meningita infectioasa.

Tratamentul PTT reprezinta o urgenta medicala, se face, de regula, intr-o unitate de
terapie intensiva hematologica si poate necesita chiar ventilarea bolnavului. Se aplica cat
mai precoce a plasmafereza, cu schimbarea a cel pufin un volum de plasma zilnic, timp de
1-2 saptdmani, pand cand valorile trombocitelor si ale LDH revin la normal. inlocuirea
fluidului se face prin administrare de plasma proaspata congelata, la nevoie cu
administrare de diuretice. Se poate administra masa eritrocitara, dar transfuzia de
trombocite este contraindicatd, cu exceptia hemoragiilor care pun viata in pericol.
Manifestarile neurologice se amelioreaza, dar poate persista insuficienfa renala. Trebuie
administrate antibiotice cu spectru larg (teicoplanin), doze mari de corticoizi
(metilprednisolon 125 mg IV de dou& ori pe zi sau prednison 1mg/Kg/zi). In cazurile
refractare se poate administra Vincristin intravenos; aspirina sau heparina la cei care nu
raspund la tratament. Splenectomia este controversata (eventual in cazurile refractare).
Aproximativ 90% din cazuri raspund la plasmafereza si plasma proaspata congelata, dar
30% recad. Monitorizarea se face prin urmarirea valorilor LDH. Formele de PTT cauzate de
medicamente precum ciclosporina sau mitomicina au, adesea, raspuns terapeutic gi
prognostic nefavorabile.

1.3. TROMBOCITOPENIA INDUSA DE HEPARINA

Cadru nosologic — patogenie. Trombocitopenia indusa de heparina (TIH) este o
complicatie a tratamentului cu heparina si reprezinta o tulburare mediata imun fiind cauzata
de anticorpi IgG care se fixeaza, prin portiunea Fc, de factorul 4 plachetar (PF4), formeaza
complexe imune cu acesta si cu heparina, ducand la activare si agregare trombocitara, cu
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trombocitopenie. Activarea trombinei cauzeaza tromboze vasculare, iar microtrombii produc
ocluzie microvasculara.

Apare la 1-3% dintre bolnavii supusi heparinoterapiei, dupa 5-7 zile de tratament, iar
30% dintre cazurile cu TIH dezvolta tromboze (25% tromboze arteriale) cu risc crescut de
embolie pulmonara, accident vascular cerebral sau infarct miocardic.

Manifestarile clinice sunt evidente in cazul aparitiei trombozei sau a complicatiilor
acesteia. Sangerarile nu sunt obignuite. Se constatd prezenta unei trombocitopenii de
50000-100000/mm?3, mai rar chiar sub 20000/mm3, aparute la 5-7 zile de tratament cu
heparina. Ocluzia microvasculara poate produce gangrene progresive la nivelul membrelor,
cu extindere proximala, in unele cazuri ajungandu-se la amputatii.

Diagnosticul este precizat prin testul ELISA care determina anticorpii legati de
complexul heparina - PF4. Testul cel mai sensibil este insa testul de eliberare a serotoninei
marcatd cu C!%; testul constda in marcarea trombocitelor donorului cu C!4-serotonina si
adaugate la serul pacientului la concentratji variate de heparina.

Tratamentul TIH consta in intreruperea tratamentului cu heparina si administrarea
(daca este necesar) unui alt anticoagulant care nu da reacitii incrucisate cu anticorpii TIH. Pot
fi, astfel, utilizate preparate precum:

- lepirudina — o hirudina recombinanta, un anticoagulant natural, cu efect inhibitor
direct asupra trombinei; din aceeasi clasa fac parte si argatroban sau bivalirudin (cu
administrare in perfuzie continua sub controlul aPTT).

- danaparoid — un inhibitor de factor X activat (cu administrare in functie de greutatea
corporald, in bolus sau perfuzie initial accelerata, apoi mentinuta).

2. TROMBOCITOPATIILE

Trombocitopatiile reprezintd o grupa heterogena de afectiuni congenitale sau
dobandite, a caror trasatura comuna este alterarea calitativa functionalda a trombocitelor,
numarul si durata lor de viata fiind normale.

In prezent se considerd ca aceste suferinte sunt responsabile de majoritatea
tulburarilor trombocitare ale hemostazei, dar dificultdtile de investigare a principalelor funcii
plachetare impiedica precizarea diagnosticului corect.

Expresia lor clinica este, de regula, minora, manifestarile hemoragice relevandu-
se la nivelul tegumentelor si al mucoaselor cu prilejul unor interventii chirurgicale, extractii
dentare, amigdalectomie, nastere etc. in tabloul clinic pot apare si alte simptome (infecti,
albinism oculo-cutanat etc), ca traducere a unor anomalii constitutionale complexe.

Anomaliile calitative trombocitare sunt clasificate astfel:

A. Constitutionale:

1. - prin tulburarea adezivitatii - sindromul Bernard-Soulier (distrofia
trombocitara hemoragica) - produs de un deficit al glicoproteinei membranale GP I, ce
detine functia de receptor pentru factorul von Willebrand (FVW) ca si pentru factorii V, VIII si
XI ai coagularii. Clinic apar hemoragii cutaneo-mucoase (petesii, echimoze, gingivoragii,
epistaxis), comportand riscul hemoragiei severe meningo-cerebrale. Pe frotiul periferic apar,
in mod caracteristic trombocite gigante.

2. - prin tulburarea agregarii plachetare - trombastenia Glanzmann; are la baza o
anomalie metabolica complexa: deficit al GP lIb/lll, diminuarea fibrinogenului plachetar si a
actomiozinei membranale, disparitia antigenului plachetar PLA;. Clinic manifestarile

hemoragice cutaneo-mucoase debuteaza in primul an de viata, cu agravari in pusee. TS
este prelungit, retractia cheagului foarte scazuta, agregabilitatea la ADP, colagen, epinefrina
si trombina deficitara (cea la ristocetin este nealterata).
3. - prin tulburarea reactiei de "eliberare" (release); este vorba despre anomalii ale
granulelor intracitoplasmatice. Sunt descrise 2 tipuri:
a) - tip A (deficit de stocare ADP) - in asociere cu albinismul oculo-cutanat,
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sindromul Wiskott-Aldrich;
b) - tip B (deficit de expulsie ADP) - trombopatie de tip "aspirin-like"
(deficitul de expulsie poate fi provocat prin administrare de aspirinad).
4. - prin tulburarea metabolismului tromboxanilor: deficitul de ciclooxigenaza si
deficitul de tromboxan-sintetaza. Rasunetul clinic este moderat; TS este prelungit si
agregarea plachetara deficitara.

B. Dobandite:
- in asociere cu boli mieloproliferative (LMC, TH, PV);
- Tn gamapatii monoclonale (MM, BW);
- In boli renale: uremie, sindromul hemolitic-uremic;
- in hepatopatii cronice;
- dupa tratament cu aspirina (deficit de expulsie al ADN) sau dipiridamol
(deficit de agregare);
- dupa ingestia de alcool;
- induse de produsii de degradare a fibrinei (PDF) eliberati in sindromul de
CID si care se fixeaza pe plachetele sanguine.

Pana in prezent nu existd un tratament cauzal al trombocitopatiilor. Se impune
evitarea drogurilor si a altor conditjii in masura s& perturbe functia trombocitului. In cazurile cu
manifestari hemoragice minore nu este necesar nici un tratament. Cand hemoragiile sunt
severe (asa cum pot apare in boala Glanzmann sau in boala Bernard-Soulier) se va recurge
la transfuzii trombocitare sau de sange proaspat.

Desi evolutia este, in general, benigna, se impune o dispensarizare a bolnavilor
Tntrucat nu poate fi inlaturat riscul hemoragiei intracraniene sau genitale majore.

F. SINDROAME HEMORAGICE PRIN TULBURAREA
COAGULARII

Sindroamele hemoragice prin tulburari de coagulare se pot produce prin lipsa sau
insuficienta unor factori activatori si/sau excesul unor factori inhibitori ai coagularii.
Sindroamele hemoragice plasmatice pot fi grupate in:

A. Anomalii cu caracter genetic
1. Coagulopatii legate de sex:
a) Hemofilia A (lipsa FVIII:C);
b) Hemofilia B (lipsa FIX Christmas);
2 Coagulopatii cu mostenire autosomala:
a) dominanta: - Boala von Willebrand (lipsa FVIII: vW)
- scaderea cantitafii sau alterarea calitativa a
fibrinogenului.
b) recesiva: - Insuficienta "complexului protrombinic” (Fll, VII, X);
- Anomalii ale etapei initiale a coagularii (deficit de FXII,
kalicreina, kininogen);
- Anomalii ale sistemului proteina C - proteina S.

B. Anomalii castigate

1. deficitul de vitamina K (afectarea FIlI, VII, IX, X) - supradozarea de
anticoagulante cumarinice; icter mecanic de o anumitd durata; diaree
grasoasa (sprue, TBC intestino-mesenteric  etc.);  sterilizarea  florei
intestinale prin antibioterapie.

2. boli hepatice (hepatite cronice, ciroze hepatice, intoxicatji) - prin mecanisme
complexe, intre care si afectarea sintezei majoritatii factorilor coagularii. Pe
langa deficitul cantitativ sunt frecvente alterari calitative ale acestor factori,
indeosebi disfibrinogenemii.
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3. graviditate
4. boli renale
5. paraproteinemii (prin interferarea in circulatie cu factorii coagularii).

1. HEMOFILIILE

Cadru nosologic

Hemofilile sunt sindroame hemoragipare determinate genetic si caracterizate prin
sinteza cantitativ diminuata sau calitativ alteratda a unuia din factorii tromboplastinici
plasmatici: FVIII, IX sau Xl. Sunt cunoscute astfel trei forme de hemofilie: A, B si C.
Hemofiliile A si B apar exclusiv la sexul masculin si se transmit de la o generatie la alta prin
femei, fiind boli familiale. Este vorba despre un defect al cromosomului X, motiv pentru
care transmiterea bolii este legata de sex. Indivizii hemofilici de sex masculin sunt x"y din
punct de vedere genetic (x"=cromosomul ce poartd gena hemofiliei); femeile, heterozigote
pentru gena hemofiliei, sunt din punct de vedere genetic x"x, dar fenotipic sunt normale; ca
atare ele sunt purtatoare si pot transmite boala urmasilor;

- In cazul unui barbat hemofilic si a unei femei sanatoase, toti baietii vor fi sanatosi si
toate fetele vor fi purtatoare;

- In cazul unui barbat sanatos si a unei femei purtatoare, baietii au 50% sansa de a fi
hemcdfilici si fetele 50% sansa de a fi purtatoare.

In hemofilia C, deficitul de sintezd a FX| se transmite dupa modelul autosomal
recesiv sau dominant nefiind legat de sex.

Inheritance of Hemophilia

Inheritance of Hemophilia _ Inheritance of Hemophilia »
Father With Hemophilia and Mother Who Is Not a Carrier “Carrier” Mother and Father Without Hemophilia
Parents
Parents
® @]
+
w + W éﬂ?
Father Mother
Father Mother (without (carrier for
(with hemophilia) (not a carrier) hemophilia) hemophilia gene)
XY XX XY XX
Son Daughter Son Daughter
) Son . Daug_hler ) Son . Daug_hter (without {carrier for (has (does not carry
(Without hemaphilia)  (carrier) (Without hemaphilia) (carrier) hemophilia)  hemophilia gene)  hemophilia) hemophilia gene)
XY XX XY XX XY HX XY XX
Children Children

Fig. nr. 13. Modul de transmitere al hemofiliei

Etiopatogenie

Hemofilia A este coagulopatia cea mai frecventa, avand o pondere echivalenta cu
cea a bolii von Willebrand. Hemofilia B este de 5 ori mai rara, iar hemofilia C de 20 de ori mai
rara decat hemofilia A (care reprezinta 80% din sindroamele hemofilice). Severitatea bolii
este mai redusa in hemofilia B, iar hemofilia C imbraca de obicei forme foarte usoare,
benigne.
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Hemofilia A are la baza deficitul de sinteza a globulinei antihemofilice A ca
urmare a unei mutatii la nivelul locusului genei ce-i controleaza sinteza. Factorul VIII
este format din doua subunitati:

1) una cu greutate moleculara mica si care poarta activitatea coagulanta propriu-
zisa (factorul VIII coagulant sau FVIII-C) si

2) una cu greutate moleculara mare, care poarta activitatea factorului von
Willebrand (FVIII-vW), continand si un antigen Willebrand. Sinteza factorului VIII-C este
controlatd de o gena efectoare aflatd pe cromosomul X (deficitul de sinteza producand
hemofilia A), pe cand sinteza factorului VIlI-vW este controlata de gene reglatoare situate pe
cromosomul autosomal 12 (deficitul de sinteza producand boala von Willebrand) si are loc in
celulele endoteliale gi in megacariocite.

Deficitul de F.VIII-C, perturband tromboplastinogeneza endogena, afecteaza
conversia protrombinei in trombina, cu consecinta finala de fibrinoformare insuficienta.
Hipocoagularea apare insa doar in cazul unei scaderi importante a concentratiei de globulina
antihemofilica A. Boala se manifesta clinic doar cand aceasta scade sub 20% (intre 4-20%
sunt forme usoare); la o concentratie a F.VIII-C de 1-4% se intalnesc forme medii, formele
severe fiind cele in care concentratia acestuia scade sub 1%. Nu exista intotdeauna un
paralelism direct intre concentratia de F.VIII-C, manifestarea ei clinica si handicapul
functional.

Pe langa lipsa factorului "antihemofilic", in hemofilie a mai fost constatata si
participarea altor 2 factori: un exces de antitromboplastind si o porozitate capilara
crescuta. Acesti doi factori sunt conditionati hormonal si vegetativ, motiv pentru care
evolutia hemoragiilor este ondulanta, iar cu timpul (in general dupa varsta de 20 de ani),
severitatea hemoragiilor scade.

Tablou clinic

Desi hemofilia A este o boala constitutionald, bogatia in tromboplastina tisulara a
cordonului ombilical face ca detasarea acestuia sa fie insotita de hemoragie doar in mod
exceptional. Boala se manifesta clinic cel mai adesea la sfarsitul primului an de viata.

Hemoragiile apar la traumatisme, chiar minime, inclusiv traumatismele articulare
cu ocazia jocurilor, a sariturilor etc. Sangerarile exteriorizate au o durata prelungita, fara
tendinta spontana de oprire. De mentionat ca leziunile petesiale sunt absente, hemoragiile
avand de regula un sediu profund (intracavitar, intratisular sau intravisceral). Destul de
frecvente sunt hemoragiile postoperatorii sau consecutive interventiilor medicale,
stomatologice, ORL; hematuria, abundenta si repetitiva, poate antrena colica nefretica, pe
cand sangerarile digestive (hematemeza, melena) implica un prognostic sever.

Clinic este descrisa o simptomatologie nespecifica (posttraumatica) evidentiata
prin echimoze si hematoame cutanate, subcutanate si musculare si o simptomatologie
caracteristica bolii:

a) manifestari implicand un prognostic vital imediat prin sediul hemoragiei
(hematoame perilaringiene, ale planseului bucal, orbitare, intracraniene sau de muschi
psoas) sau prin consecinte volemice (sangerari exteriorizate greu de stapanit);

b) manifestari implicdnd un prognostic functional ulterior (hematoame cu
compresiune de nerv median, radial sau sciatic; hematoame compresive pe pachete
vasculare; hemartroze care in timp devin ankilozante si deformante prin leziuni repetative
degenerative ale cartilagiilor si chiar a suprafetelor osoase; hematoame intraoculare sau la
nivelul urechii interne).

Hemartroza, ca manifestare caracteristica, este prezenta aproape in totalitatea
cazurilor si are sediu predominant la nivelul articulatilor mari (genunchi, glezne, coate,
mana, umar).

Examinari de laborator

Timpul de coagulare (TC) este foarte prelungit (15-20 de minute, chiar cateva ore);
Timpul Howell (TH) este prelungit, timpul de consum al protrombinei este scurtat sub 20-15
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secunde, iar aPTT doar ugor prelungit. TS, TQ si timpul de trombina (TT), numarul si functia
trombocitelor ca si activitatea fibrinolitica sunt normale.

Examenul radiologic scheletal, in formele de artropatie cronica, evidentiaza
osteoporoza, pensarea si neregularitatea suprafetelor articulare, geode osoase péana la
distructia totala articulara.

Diagnostic pozitiv

Este sustinut in fata unui bolnav de sex masculin, de regula (dar nu obligatoriu) cu
antecedente familiale si care prezinta manifestari hemoragice cu caracteristicile amintite.
Confirmarea biologica se face in laboratoare de specialitate prin dovedirea lipsei de F.VIII-C,
a hipocoagulabilitatii globale cu modificarile de laborator mentionate mai sus, care sprijina
diagnosticul.

in prezent se acorda importantad analizei genetice pentru detectarea purtatoarelor
tarei hemofilice (asimptomatice, dar comportand riscul de a transmite boala la baieti), pentru
limitarea extinderii bolii. Diagnosticul prenatal poate fi efectuat prin analiza genetica
efectuata pe probe recoltate de la fat prin amniocenteza.

Diagnostic diferential

1. cu alte sindroame hemofilice (deficit de FIX si Xl), cu sindroamele
parahemofilice (deficit de FV si VIl) si cu sindroamele hemofiloide (deficit de FXII).
Acestea prezinta un tablou clinic asemanator ca expresivitate si pentru diferentiere necesita
teste analitice si semianalitice de explorare a hemostazei.

Diferentierea hemofiliei A si B se face prin "proba de corectare a coagularii": se
amesteca plasma (sau sangele) bolnavului cu plasma sau sange proaspat si cu plasma sau
sange invechit. Timpul de coagulare al amestecului se corecteaza in cazul hemofiliei A
numai cu plasma sau sange proaspat (FVIII nu se pastreaza decat in sdngele proaspat, in
timp ce FIX persista si in sdngele invechit).

2. boala von Willebrand este similara clinic si biologic cu hemofilia A, prezentand
totusi unele trasaturi distincte: pe langa manifestari similare hemofiliei A (hemoragii tisulare
intracavitare, aPTT prelungit) sunt prezente si elemente comune cu purpurele (hemoragii
predominant  cutaneo-mucoase, TS prelungit); caracteristica este hemoragia
retroamigdaliana; apare la ambele sexe; testele de adeziune trombocitara sunt diminuate, iar
agregabilitatea trombocitara indusa de ristocetin este patognomonic deteriorata.

Evolutie si prognostic

Hemofiliile au o evolutie cronica, ondulanta, in puseuri de agravare spatiate de 3-
4 saptaméni, cu tendinta de atenuare progresiva cu varsta. Tratamentul si masurile
profilactice contribuie la ameliorarea prognosticului functional. Hemofilia ramane totusi o
boala invalidanta, prin sechelele mai ales articulare (artropatie cronica hemofilica) si
musculare (sclerozare si invaliditate motorie), dar si senzoriale (cecitate, surditate) sau
neurologice (hemiplagie, epilepsie).

Tratament

In puseu hemoragic acut se impune repaus complet, aplicarea de punga cu
gheata si comprese pe regiunea hematomului. Nu se fac punctii, injectii, incizii. Medicatia
antiagreganta  trombocitara (aspirind, antiinflama-toare nesteroidiene, morfina) este
contraindicata.

1. Tratamentul de baza este cel substitutiv, de refacere a nivelului de FVIII. Se
face in functie de tipul si gravitatea hemoragiei stabilindu-se nivelul minim de FVIII
indispensabil restaurarii unei hemostaze normale si cunoscandu-se concentratia de FVIII a
preparatelor substitutive utilizate. Se poate recurge la:

a. concentrate de factor VIl purificat din plasma: crioprecipitat, Immunate®,
FEIBAR: sau de factor IX: ImmunineR;
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b. FVIIl recombinant: Kogenate®, RecombinateR, AdvateR, ReFactoR, (produse prin
inginerie genetica).

Exista formule de calcul al necesarului trasfuzional, cunoscut fiind faptul ca fiecare
unitate de FVIII/Kg va creste nivelul de FVIII plasmatic cu 2%. Obiectivul tinta este ca nivelul
de FVIII sa fie:

o 2> 30% pentru séngeréarile usoare;

o = 50% pentru séngerérile severe (hematoame musculare si articulare);

o = 80% pentru proceduri chirurgicale si in hemoragii cu risc vital.

In principiu, pentru hemoragiile "spontane" 1in articulati si muschi se
administreaza transfuzii timp de 2-3 zile (20-40 UI/Kg/zi), pe cand in hematoamele cu sedii
periculoase este nevoie de un tratament substitutiv timp de cel putin 5-7 zile. In
interventiile chirurgicale mari este nevoie de asigurarea unei concentratii de 80 -100% de
FVIII, pentru aceasta recurgandu-se la tratament substitutiv (preferabil cu preparate
concentrate) cu 1-2 ore inaintea actului operator si pe o perioada de inca 10-14 zile
necesara vindecarii plagii.

n cazurile cu hematurie, tratamentul se va face pana la disparitia acesteia.

Tn vederea tratamentului stomatologic este suficientd administrarea de factor VII|
in ziua extractiei (inaintea interventiei). Se recomanda purtarea unei gutiere compresive
hemostatice. Intrucat riscul de sangerare persistd 8-10 zile (prin fibrinolizd secundard),
uneori este necesar si tratament substitutiv postextractional.

Intrucat timpul de fnjumatatire a FVIII substituit este de 8-12 ore, dupa o doza de
incarcare, administrarea se va repeta la intervale de 12 ore. De asemenea, se poate
administra preparatul in perfuzie continua. FIX se administreaza o data pe zi deoarece are
timpul de injumatatire mai prelungit.

2. Factorul VII recombinant (NovoSeven?) produce hemostaza prin activarea caii
extrinseci a coagularii. Se foloseste ca ,bypassing agent” la pacientii cu hemofilie A sau B
care dezvolta inhibitori la FVIII sau la FIX. Doza este de 90 ug/Kg la fiecare 2-3 ore pana la
oprirea sangerarii.

3. Desmopresin (DDAVP) este un analog sintetic al hormonului antidiuretic
(vasopresina) care nu are proprietati vasoactive. Actioneaza prin eliberarea FvW din
depozitele endoteliale cu crestere tranzitorie a nivelului de FVIII si FvW de 3-5 ori in 30-60
de minute. Poate fi utiulizat la pacientii cu forme usoare sau moderate si episoade minore
de sangerare. Se administreaza 0,3 pg/Kg iv sau sc, sau 300 ug/Kg intranazal.

4. Terapia genica recurge la vectori virali pentru a introduce gene pentru FVIII sau
FIX in celule somatice. Este o terapie pe cale de aplicare, dar care ridica probleme din punct
de vedere al dezvoltarii de inhibitori si al riscului de aparitie al unui cancer ca urmare a
posibilelor mutatii insertionale.

Se poate aprecia ca tratamentul hemofiliei a evoluat de la administrarea de plasma
proaspata inghetata in conditi de urgenta, la autoadministrarea de catre pacient de
tratamente inalt purificate, sterilizate viral, de concentrate de factori derivati din plasma sau
recombinanti.

Tratament adjuvant:

- corticoterapie (30-40 mg/zi), timp de 3-4 zile, in formele cu manifestare articulara,
hematurica, ca si in hemoragiile postextractionale dentare.

- antifibrinolitice (acid epsilon-aminocaproic -EAC, 3-4 fiole/zi per o0s), in
hemoragiile gingivale, epistaxis, din alveola dentara; sunt contraindicate in sindroamele
hematurice.

- antialgice — la nevoie se pot utiliza Paracetamol® sau Fortral®.

Alte aspecte terapeutice:

- urmarirea atenta a tratamentului substitutiv pentru evitarea transmiterii unor
infectii (virusuri hepatitice, HIV) si limitarea formarii de inhibitori Tmpotriva factorilor
substituiti.
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- In multe cazuri este nevoie de fizioterapie, gimnastica medicala si terapie de
recuperare functionala.

- masuril psiho-sociale si educationale care au in vedere prognosticul medical si
social la distanta al bolnavului,

- sfatului genetic in vederea limitarii bolii; analiza genetica pentru depistarea
purtatoarelor si diagnosticul prenatal amintit mai sus.

In toate cazurile este nevoie si de o conduitd preventiva. Hemofilicul trebuie s
evite traumatismele, injectiile intramusculare, punctiile, administrarea de medicamente care
afecteaza hemostaza. De asemenea, el trebuie sa cunoasca ce atitudine trebuie adoptata in
caz de accident hemoragic. Pacientul hemofilic trebuie sa aiba in permanenta asupra sa
un carnet de sanatate in care sa figureze tipul de hemofilie, nivelul de factor deficitar,
posibila existenta a unui anticoagulant circulant, grupa sanguina, centrul medical care il are
in evidenta.

2. BOALA VON WILLEBRAND

Cadru nosologic

Boala von Willebrand este o afectiune congenitala transmisa autosomal
dominant, cauzata de o mutatie la nivelul unor gene reglatoare responsabile de sinteza
de catre endoteliile vasculare a factorului VIII-vW.

Factorul von Willebrand (componenta a FVIII plasmatic, sintetizat doar in celulele
endoteliale si in megacariocite) asigura interactiunea dintre placutele sanguine (GP Ib) si
structurile colagenice subendoteliale. Lipsa FVIII-vW are ca urmare o perturbare a aderarii
placutelor la structurile subendoteliale (ceea ce in trecut a facut ca boala sa fie etichetata
drept o trombocitopatie). Este afectata si agregabilitatea trombocitara indusa de ristocetin,
precum si o coafectare a activitatii coagulante a FVIII. in consecintd, va cauza un deficit de
coagulare similar celui din hemofilia A, dar mai ales un deficit al hemostazei primare, cu
prelungirea marcata a TS.

Incidenta bolii von Willebrand este similara cu cea a hemofiliei A.

Boala apare atat la barbati cat si la femei, dezordinea hemostatica fiind foarte
variata, de la forme clinice inaparente, la forme de mare severitate, de la o familie la alta sau
chiar in cadrul aceleiasi familii.

Tablou clinic

Este variabil. El asociaza sangerarile cutaneo-mucoase (echimoze, hematoame,
epistaxis, gingivoragii, hemoragii digestive, meno-metroragii, exceptional petesii) cu
hemoragii profunde tisulare; primele insa predomina in mod particular. O caracteristica
clinica a bolii este reprezentata de hemoragiile retroamigdaliene. Hemoragia
postoperatorie poate fi de gravitate maxima.

Examinari de laborator:

- prelungirea TS;

- scaderea adezivitatii plachetare; afectarea patognomonica a agregabilitatii
plachetare la ristocetin;

- prelungirea TC;

- agregarea plachetara la colagen, epinefrina si trombina sunt normale;

- numarul de trombocite si retractia cheagului sunt normale;

In prezent, in functie de spectrul biologic al anomaliei, sunt individualizate 3 tipuri
de boala von Willebrand:
1. tipul | — deficit partial de FVW, reprezinta 70% din cazurile de boala vW.
2. tipul Il - deficit calitativ de FVYW (20-30%); are 4 subtipuri: lIA, 1B, [IM; IIN:
3. tipul 11l — deficit complet de FVW; s&ngerari severe si hemartroze spontane.
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Diagnostic pozitiv se stabileste pe baza existentei de hemoragii in antecedentele
personale si familiale, pe tabloul hemofiloid al bolii, examenele de laborator fiind singure in
masura sa confirme boala (afectarea patognomonica a agregabilitati plachetare la
ristocetin).

Diagnosticul diferential vizeaza toate diatezele hemoragice: purpurele si
coagulopatiile (indeosebi hemdfiliile).

Evolutia si prognosticul sunt asemanatoare hemofiliei A, cu o nota insa mai mare
de benignitate.

Tratamentul recunoaste aceleasi obiective si principii ca in hemofilia A, avand
comune cu aceasta si mijloacele terapeutice substitutive transfuzionale (efectul este insa de
mai lunga durata). Se poate administra crioprecipitatul (care contine FvW, FVIII, fibrinogen si
fibronectind) sau FEIBA. Estrogenii sunt, de asemenea, utili intrucat cresc sinteza
endoteliala de FvW. Medicatia antifibrinolitica (EAC) este utila indeosebi in meno-metroragii.

G. SINDROAME HEMORAGICE PRIN TULBURARI ALE FIBRINOLIZEI

1. FIBRINOLIZA PRIMARA

Fibrinoliza primara este un sindrom rar, dar reprezinta o stare clinica grava rezultata
din dezechilibrul dintre factorii activatori si inhibitori ai fibrinolizei. Activarea directa a
sistemului fibrinolitic al plasmei va cauza un sindrom hemoragic sever; plasmina formata in
circulatie scindeaza fibrinogenul 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).

Cauzele fibrinolizei primare:

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

- obstetricale: ruptura de placenta, mola hidatiforma, nastere laborioasa, embolie
amniotica, retentie de fat mort;

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

- terapeutice: supradozaj trombolitic (streptokinaza); 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.

Tablou clinic

Simptomatologia poate imbraca manifestari variate. Hemoragiile sunt abundente si
apar concomitent din mai multe surse situate la distanta. La nivelul tegumentelor se constata
echimoze violacee, ntinse, sau sufuziuni cu contur neregulat in "harta geografica". Se
asociaza epistaxis, gingivoragii, sdngerari gastrointestinale (melena), metroragie, hematurie,
sangerari la nivelul injectiilor. Postoperator pot apare hemoragii abundente si continue pe
tubul de dren. in final, sindromul hemoragic devine foarte grav (se asociaza si deficiente ale
hemostazei), reprezentand un pericol vital.

Examinari biologice

- alungirea testelor globale de triaj pentru coagulare (TQ, TH, PTT) prin scaderea
factorilor V si VIII;

- scaderea fibrinogenului plasmatic;

- scurtarea TLCE;

- prezenta produsilor de degradare a fibrinei (PDF), dovedita prin alungirea timpului
de trombina (TT) sau prin metode imunologice;
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- numarul trombocitelor este normal.
Aceste teste de laborator, in contextul clinic amintit, sustin diagnosticul pozitiv de
fibrinoliza primara.

Diagnostic diferential

1. CID - in care este o fibrinoliza secundara; numarul trombocitelor si valorile
fibrinogenului sunt scazute, TMF este pozitiv.

2. Hipofibrinogenemiile (mai ales cele castigate: hepatopatii grave, metastaze
carcinomatoase, TBC miliara), in care TLCE este normal.

Tratament

Pe langa ftratamentul afectiunii cauzale, se recurge la tratamentul
antifibrinolitic: initial cu antiplasmine (Trasylol), dupa 1-2 ore putdndu-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 (fibrinogen sub 100 mg/dl) se poate administra tratament substitutiv
(sange, plasma, crioprecipitat). Dozarea fibrinogenului plasmatic si a timpului de trombina,
permit supravegherea eficientei terapeutice.

2. COAGULAREA INTRAVASCULARA DISEMINATA (CID)

Sindromul de CID este o complicatie ce apare in alte boli primare. Este o diateza
hemoragica dobandita, datorata unui deficit plurifactorial al hemostazei, cauzat de consumul
factorilor in cadrul unei coagulari intravasculare (CID I) urmata secventjal de o fibrinoliza
secundara reactionala (CID Il). Astfel, CID evolueaza de la o conditie in care pacientul
prezintda o stare de hipercoagulabilitate, la afectarea organelor {inta prin tromboze si
ischemie, ulterior la scaderea factorilor de coagulare si culmineaza cu dezvoltarea de
sangerari si hemoragii cu pericol vital.

Circumstante etiologice:

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

2. invazie de toxine bacteriene sau virotice (acestea lezeaza endoteliul vascular,
activeaza F.XIl si complementul, produc eliberarea de tromboplastina plachetara);

3. urmarea unor conflicte imunologice (sensibilizarea la medicamente, soc
anafilactic, respingerea grefei etc.);

4. alterari endoteliale diseminate (vasculite, LES, embolie pulmonara, arsuri,
circulatia extracorporeald);

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

6. mari tulburari ale circulatiei (stari de soc, hemangioame gigante, anevrism
aortic).

Elementul patogenetic comun al acestor conditii etiologice este reprezentat de
leziunea endoteliala diseminata si/sau eliberarea crescuta de citokine inflamatorii (IL-6,
TNFa, IL-1). Aceasta expune factorul tisular care reactioneaza cu FVII initiind cascada
coagularii, cu generarea subsecventa de molecule de trombina, iar apoi cu consumul unor
factori de coagulare (FV, FVIII, fibrinogen). Generarea unei cantitati supranormale de
trombina libera in circulatie initiaza si intretine trei mecanisme patogenice majore ale
CID:

1. coagularea intravasculara difuza, prin transformarea masiva a fibrinogenului in
fibrind si depunerea acesteia in arteriole, venule si capilare din organe si tesuturi (rinichi,
plaman, suprarenale, mucoasa digestiva), cu aparitia de necroze ischemice;
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2. consumul unor factori de coagulare (I, V, VIl) si al trombocitelor, ceea ce va
duce la hemoragii si anemie; sunt afectate, de asemenea, si antitrombina lll, proteinele C si
S si inhibitorul caii factorului tisular (TAFI), ale caror valori scad.

3. activarea secundara a fibrinolizei: din celulele endoteliale este eliberat
activatorul tisular al plasminogenului, cu proteoliza plasminogenului in plasmina si fibrinoliza
secundara; aparitia in circulatie a PDF care au efect anticoagulant (inhibarea FV SI FVIII) si,
prin aceasta, agraveaza sangerarile.

Tabloul clinic

Este constituit din trei grupe de semne:

1) semne ale bolii de baza;

2) manifestari trombotice care exprima blocarea microcirculatiei in tesuturi si

organe;
- leziuni cutanate: purpura necrotica extinsa, gangrena ischemica a
extremitatilor;
- leziuni renale: oligo-anurie prin necroza corticala;
- leziuni pulmonare: hemoptizie, insuficienta respiratorie acuta;
- leziuni neurologice: coma;
- leziuni suprarenaliene: insuficienta corticocuprarenals;
- leziuni pancreatice: pancreatita acuta;
- anemie hemolitica microangiopatica.
3) manifestari hemoragice difuze cu acelagi caracter ca in fibrinoliza primara, fara
tendinta de cedare spontana:
- cutaneo-mucoase (predominante): purpura extinsa, echimoze cu contur
neregulat si extindere rapida;
- din plagi chirurgicale sau din zone de frictiune;
- hematurii; epistaxis; meno-metroragii.

Sunt descrise forme acute, subacute si cronice de CID, forma clinica variind in
raport cu amploarea si durata procesului patologic. In formele acute predomina tabloul
hemoragic si anemia. In formele subacute pe prim plan trece sindromul trombotic, iar
hemoragia poate fi discreta si adesea este exacerbatda de un traumatism sau manevre
chirurgicale. Formele cronice sunt, de regula, descoperiri de laborator.

Examinari paraclinice

Modificarile biologice sunt in functie de stadiul bolii (CID | sau CID II):
InCIDI: - scaderea numarului de trombocite;

- scaderea fibrinogenemiei;

- pozitivitatea testelor de hipercoagulabilitate (prezenta monomerilor de

fibrina - TMF ++);

- prelungirea TQ, TH, PTT;

- TLCE este normal.
in CID II: pe langa testele modificate in CID I:

- apar produsi de degradare a fibrinei (PDF);

- TLCE este scurtat

- TARS (timpul de activare reziduala a serului) prelungit.
in sindromul de CID mai sunt prezente: anemie cu eritrocite fragmentate, semne de

hemoliza intravasculara (cresterea bilirubinemiei si a sideremiei, reticulocitoza).

Diagnosticul pozitiv se pune pe urmatoarele criterii:

1. semnele clinice;

2. modificarea testelor de hemostaza;

3. prezenta PDF,;

4. prezenta hemolizei intravasculare microangiopatice;

5. confirmarea anatomopatologica a existentei trombilor in microcirculatie.
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Diagnosticul diferential

1. fibrinoliza primara: lipseste trombocitopenia, TQ este normal, monomerii de
fibrina absenti.

2. insuficienta hepatica: afectarea sintezei factorilor de coagulare, cu TQ si PTT
prelungite, trombocitopenie, lipsa PDF si a monomerilor de fibrina, fibrinogen normal.

3. purpura trombotica trombocitopenica: anemie hemolitica microangiopatica,
trombocitopenie, dar TQ, PTT si fibrinogen normale).

Tratament

1. tratamentul etiologic (afectiunea cauzala si factorul declansant, de ex antibiotice
in caz de sepsis);

2. neutralizarea activitatii trombinei in plasma: Heparina 300-500 U/ora;
administrarea acesteia se face pana la disparitia procesului de CID. Utilizarea de heparine
cu greutate moleculard mica prezintd un risc mai redus de sangerare. In cazurile cu valori
scazute ale ATIII si CID sever, valorile ATIIl pot fi refacute prin administrarea de plasma
proaspata congelata sau concentrate de ATIII. Daca tratamentul este eficient, se constata
oprirea hemoragiilor, cresterea fibrinogenemiei si a numarului trombocitelor, disparitia PDF.

3. inhibarea activitatii plasminogenului: acid EAC i.v., 4 g ca doza de atac, apoi 1
g/lora in perfuzie lentd. Nu se administreaza decat in cazul dovezii certe a existentei
fibrinolizei. Este contraindicat a se administra concomitent cu heparina.

4. perfuzii cu plasma proaspeta congelata, masa trombocitara, crioprecipitat
(pentru mentinerea fibrinogenului peste 100 mg%) sau alte concentrate de factori de
coagulare, reechilibrare cu perfuzii de solutii saline. In formele usoare de CID se va recurge
doar la administrarea de plasma proaspata asociata cu heparinoterapie.

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

Xl.  CITOSTATICELE - PRINCIPIl TERAPEUTICE
(Chimioterapia citostatica)

Chimioterapicele anticanceroase sau citostaticele reprezinta, alaturi de
tratamentul chirurgical si de iradiere, o modalitate terapeuticda majora in afectiunile
neoplazice, inclusiv in hemopatiile maligne. Alegerea acestor medicamente trebuie sa tina
seama de datele stiintifice privind eficacitatea lor si raportul risc/beneficiu terapeutic.

Afectiunile hematologice maligne, indeosebi leucemiile acute si cronice, precum si
limfoamele maligne, fac parte dintre suferintele in care un tratament citostatic complex poate
realiza o prelungire semnificativa a supraviefuirii (in unele cazuri realizdnd o aparenta
vindecare).

A. CLASIFICAREA CITOSTATICELOR

Principalele citostatice utilizate in hematologie se grupeaza astfel:

I. Antagonisti ai acidului folic: Methotrexat, Antifolan.

II. Analogi ai purinei (Fludarabina, 6-mercaptopurina - Purinethol, 6-MP, 6-
Tioguanina (Lanvis, 6-TG), adenozinei (cladribin, pentostatin) sau pirimidinei: Citosin-
arabinozida (Cytarabin, Cytosar, Alexan), citarabina liposomala (DepoCyte).

lll. Inhibitori ai acizilor nucleici: Hidroxicarbamid (Hidroxiuree), Procarbazin
(Natulan), Carmustin (BCNU), Lomustin (CCNU).

IV. Inhibitori ai sintezei proteinelor: L-Asparaginaza (Crasnitin).

V. Agenti alchilanti: Ciclofosfamida (Endoxan), Clorambucil (Leukeran), Myleran
(Cytosulfan, Busulfan, Mylecitan), Melphalan (Alkeran, Levophalan, Sarcolizin), Azotiperita
(Carmustin, Cariolysin), Dacarbazin (DTIC).

VI. Interferenti ai transcriptazei: Adriamicin, Adriablastin, Rubidomicin, Dauno-
rubicin, daunorubicina liposomala (Caelix), Farmorubicin, Idarubicin; Mitoxantron.
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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: a se vedea la mecanismul de actiune.

B. MECANISM DE ACTIUNE

Efectul citostaticelor se datoreste deci interventiei lor asupra biochimismului
celular, interesdnd indeosebi acizii nucleici si proteinele, cu afectarea consecutiva a
proceselor de biosinteza si perturbarea aparatului genetic (fig.nr.19). Citotoxicitatea pote fi
explicata prin:

- interferarea biosintezei acizilor nucleici (ADN si ARN) si proteinelor prin
antimetabolitj;

- alterarea unor proteine din compozitia aparatului (fusului) mitotic, prin alcaloizii din
Vinca;

- alterarea moleculelor de ADN preformate si impiedicarea sau modificarea
consecutiva a proceselor de duplicare a ADN, transcriptie si traducere, sub influenta
agentilor alchilanti, a unor antibiotice si a epipodofilotoxinelor.

Unele citostatice sumeaza mai multe actiuni biochimice sau au mecanism de
actiune la nivel molecular incomplet precizat.

Tn ultimii ani s-au dezvoltat medicamente sau agenti care actioneaza pe anumite
tinte moleculare (“targeted therapy” = terapia tintita). Acestea interactioneaza selectiv cu
anumite cai moleculare specifice intracelulare in vederea obtinerii unui efect antitumoral.
Astfel, inhibitorii de tirozin-kinaze (TK) (Imatinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib, bosutinib)
actioneaza, cel mai adesea, impotriva TK Bcr-Abl si a TK c-kit inhiband fosforilarea
substratului acestora (in leucemia mieloida cronica, in leucemia acuta limfoblastica Ph1
pozitiva). Inhibitorii de proteosomi (bortezomib, carfilzomib) induc apoptosis-ul celular (de ex.
in mielomul multiplu, boala Waldenstrom, amiloidoza) prin inhibarea transcriptiei si activarii
factorului de necroza k din limfocitul B (NF-kB) necesar pentru proliferarea si supravietuirea
plasmocitelor mielomatoase. In neoplazile mieloproliferative cronice Phl negative
(policitemia vera, trombocitemia esentiala, mielofibroza primara) este prezenta mutatia JAK2
care poate fi tintd pentru anumite medicatii precum Ruxolitinib (Jakavi®). Tn limfoproliferérile
cronice CD20+ (limfoame maligne, LLC) se utilizeaza ca terapie tintita anti-CD20 medicatii
precum rituximab (MabThera®). De asemenea, se pot utiliza agenti anti-CD52
(Alemtuzumab) in LLC dar si in limfoame cu celule T, sau medicatii directionate impotriva
kinazei Bruton (lbrutinib) in LLC. Sunt in curs de evaluare o mul{ime de alte medicamente cu
actiune f{intita atat asupra unor markeri membranari_de suprafata, cat si impotriva unor
structuri ale caii de transmitere a semnalelor intracelular. O parte din agentii utilizati in cadrul
terapiei tintite sunt amintiti la tratamentul diverselor hemopatii prezentate in acest curs.

C. BAZELE CITOCHINETICE ALE CHIMIOTERAPIEI

Cinetica maligna este caracterizata prin proliferarea celulara rapida si asincrona,
aparent sustrasa mecanismelor de reglare cunoscute. Elementul esential in alcatuirea
schemelor terapeutice este reprezentat de o apreciere justd a mecanismului de actiune a
citostaticelor Tn functie de fazele ciclului celular (fig.nr.20).

Fazele ciclului celular sunt: G1 ("gap" = gaura, In sensul absentei sintezei de ADN)
= perioada de repaus postmitotic; S = perioada de sinteza a ADN; G2 = perioada premitotica;
M = mitoza.

in functie de momentul actiunii, citostaticele se impart in:

a) - dependente de faza, afectand celulele indeosebi intr-o anumita faza a diviziunii
celulare; efectul toxic este mai evident cand expunerea la asemenea substante se face timp
ndelungat, astfel incat sa se acumuleze cat mai multe celule in faza sensibila. Dintre
citostaticele "dependente de faza", cele mai importante sunt: alcaloizii din Vinca si alte toxice
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ale fusului (care opresc ciclul in faza de mitoza = M); analogii metabolici (citozin-arabinozida,
MTX, 6-MP, 6-TG) si hidroxiureea, care impiedica sau modifica sinteza acizilor nucleici,
actionand mai ales in faza S (de sinteza a ADN si de replicare).

b) - independente de faza (= dependente de ciclu), cu actiune pe tot parcursul
ciclului celular, indiferent de faza. Cu cat concentratia lor este mai mare, cu atat creste si
efectul lor toxic si au eficienfa maxima in administrare intermitenta. Principalele citostatice
"independente de faza" sunt agentii alchilanti si cele care interfereaza transcriptaza
(doxorubicin, daunorubicin, adriamicin, farmorubicin), care afecteaza direct ADN-ul
preformat.

In ambele cazuri, celulele in proliferare rapida (cu ciclu scurt) sunt cele mai
susceptibile la actiunea citostaticelor. Citostaticele cunoscute nu actioneaza asupra celulelor
in repaus (faza Go), deci sunt crutate celulele normale aflate in Go, cat si celulele maligne
(pentru care nu exista o faza Go propriu-zisa, ci o faza G1 foarte lunga). Caracteristica
tesutului malign este proportia mai mare a celulelor in proliferare permanenta, adica un
coeficient de proliferare crescut.

Prin fenomenul de "recrutare", pe masura ce se distrug celulele aflate in curs de
proliferare, noi celule aflate in afara ciclului celular intra in compartimentul de diviziune
rapida si cad, deci, sub influenta drogului. Se impune ca atare, administrarea citostaticelor in
doza maxima tolerata la intervale mari, deci adoptarea schemelor discontinue (acestea
afecteaza preferential celulele maligne, diminuadnd semnificativ riscul aplaziei medulare si
permitdnd interventia apararii imunologice in intervalele dintre doze). Cunoasterea
particularitatilor ciclului celular, impune insa si o administrare continua a unora dintre
drogurile citostatice.

Este important si fenomenul de "sincronizare" a ciclului celular: citostaticele
dependente de faza determina indirect acumularea celulelor la "frontiera" fazei pentru care
drogul este activ, iar dupa incetarea actiunii acestuia, celulele acumulate incep sa se divida
sincron. Aceasta sincronizare persista timp de cateva cicluri celulare si determina cresterea
eficientei drogurilor care actioneaza in alta faza a ciclului celular. Acest fapt sta la baza
principiului de combinare a citostaticelor Tn cadrul polichimioterapiei. Asocierea de droguri
citostatice (de exemplu antileucemice sau cele din limfoamele maligne), realizeaza distrugeri
de celule maligne mai mari decat fiecare dintre ele luate in parte (efect aditiv sau sinergic);
se impune insa o alegere optima a medicamentelor in vederea obtinerii unei potentari a
efectului si a unei diminuari a toxicitatii (menajarea indeosebi a celulelor susa normale,
de care depinde regenerarea medulara normala ulterioard). Polichimioterapia este net
superioara monochimioterapiei.

Schemele terapeutice {in seama si de timpul de dedublare a populatiei celulare
neoplazice (acesta se mareste odata cu dezvoltarea masei tumorale). Intervalul de timp la
care se aplica tratamentul citostatic este in stransa corelatie cu datele referitoare la ritmul de
crestere al masei tumorale. Timpul de dedublare este specific fiecarei celule maligne. Tn
leucemiile acute, de exemplu, cresterea numarului de celule blastice este exponential3,
durata ciclului de multiplicare in vivo este de 4-6 zile, iar numarul de blasti la un bolnav n
plina evolutie este de 10%? (1.000 g).

Citostaticele se administreaza, in mod obisnuit, pe cale sistemica (oral sau
parenteral).

La inceputul tratamentului se urmareste inducerea remisiunii prin distrugerea unui
numar cat mai mare de celule maligne. Chimioterapia de inductie a remisiunii trebuie sa faca
apel la droguri cat mai putin mielotoxi-ce, intrucat in momentul stabilirii diagnosticului sau
recaderii, bolnavul are rezerve medulare normale foarte reduse (insuficientd medulara). in
cazul obtinerii unei remisiuni complete numarul celulelor neoplazice poate scadea la cel
mult 10° (un miliard de celule!).
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In continuare se procedeaza la consolidarea remisiunii; se poate obtine astfel o
remisiune de durata, ceea ce corespunde unui numar in jurul a 10° celule canceroase.

in conditile obtinerii remisiunii de duratd se continud cu un tratament de
intretinere.

Remisiunea obtinuta trebuie considerata ca un fenomen clinic si nu ca unul de
biologie celulara, o singura celula clonogena maligna fiind capabila sa genereze boala
canceroasa.

In prezent, scopul terapiei este acela de a obtine o remisiune la nivel molecular,
in intentia unei curabilitati a hemopatiei maligne. Tn acest scop sunt utilizate tehnici moderne
precum flow citometria si reactia in lan{ a polimerazei (PCR).

in timp, la reaparitia bolii, se impune tratamentul recaderilor acesteia.

D. EFECTE TOXICE SECUNDARE ALE TERAPIEI CITOSTATICE

Aplicarea medicamentelor citostatice are influenfa asupra tesuturilor normale,
ndeosebi a celor cu proliferare celulara rapida: maduva hematopoietica, sistemul limfatic,
epiteliul digestiv, foliculii pilosi, epiteliul germinativ al gonadelor etc.

Reactiile adverse cauzate de citostatice pot fi:

1. Imediate sau timpurii: mielosupresie, complicatii infectioase, greturi, varsaturi,
diaree, erupfiii cutanate, stomatita, febra, caderea parului, cistita hemoragica. De asemenea, prin
distructia celulara masiva se poate produce nefropatie urica sau leziuni renale complexe prin
eliminarea urinara de lizozim.

2. Tardive (pe termen lung): leziuni viscerale (hepatice, nervoase, renale,
miocardice, pulmonare, medulare); afectarea cresterii si dezvoltarii; afectarea capacitatii de
reproducere; sechele psiho-sociale; riscul neoplaziilor secundare (prin perturbarea aparatului
genetic celular si deprimarea imunitatji).

3. Efecte toxice in functie de drog - printre cele mai importante pot fi amintite:
a) vincristin: constipatie, colici abdominale, alopecie, neuropatie periferica;
b) methotrexat: megaloblastoza, ulceratii mucoase, ciroza hepatica, diaree,

leucoencefalita, leziuni pulmonare;
c) ciclofosfamida: cistita hemoragica, greturi, alopecie;
d) antraciclinele: ulceratii mucoase, alopecie, miocardotoxicitate;
e) citozin-arabinozida: toxicitate medulara, leziuni hepatice, tulburari gastro-
intestinale;
f) bleomicina: pneumonita si fibroza pulmonara, reaciii alergice si anafilactice,
hiperpigmentare;
g) etoposid: depresie medulara, alopecie, stomatita, grefuri, varsaturi, urini si
sclere albastre;
h) purinethol: ulceratii mucoase, leziuni hepatice;
i) L-asparaginaza: hepatita, pancreatita, fibrinogenopenie, accidente alergice
anafilactice.
j) fludarabina: depresie medulara, greturi, varsaturi, infiltrate pulmonare, febra;
k) hidroxiuree: depresie medulara, rash cutanat, radiosensibilizare, greturi;
[) imatinib: greturi si varsaturi, edeme, mialgii, diaree, crestere transaminaze;
m) dasatinib: revarsate pleurale, depresie medulara — trombocitopenie;
n) bortezomib: diaree, neuropatie periferica, rash, cefalee, trombocitopenie,
astenie, febra, anorexie, greturi, varsaturi.
0) lenalidomida, thalidomida: risc crescut de tromboze venoase, efect
teratogen.



