Hematopoieza 


Procesul de formare a celulelor sanguine (hematopoieza) se petrece în măduva osoasă unde se află celule stem pluripotente hemopoietice care permanent se completează şi se diferenţiază până la celulele sanguine mature. În măduva osoasă are loc proliferarea şi maturarea elementelor mielopoiezei şi dezvoltarea limfocitelor B în stadiile iniţiale. Diferenţierea lor până la celule mature se petrece în splină, ganglionii limfatici, ţesutul limfoid al tractului gastrointestinal, numite organe hemopoietice periferice. Limfocitele T se dezvoltă tot în măduva oaselor dar se maturizează în timus.

Măduva osoasă ca organ central al hematopoiezei se formează începând cu săptămâna a 16-a embrionară. În primele 3-5 săptămâni ale embrionului apar elemente de hematopoieză în sacul vitelin unde din celulele mezenchimale se formează vase sanguine şi eritroblaşti primitivi. Ulterior la săptămâna a 6-a insuliţe de hematopoieză apar în ficat, iar la a 12-a săptămână ele apar şi în splină. Ţesutul hematopoietic în această perioadă este prezentat preponderent de elementele eritroide cu caracter megaloblastoid şi de limfocitele T.

Hematopoieza în ficat se păstrează pe parcursul întregii perioade embrionare, iar în splină ea se termină la săptămâna a 24-a. Celulele hematopoietice în stadiile iniţiale de diferenţiere migrează din ficat şi se acumulează în măduva osoasă, care începe a se forma din săptămâna a 16-a embrionară. În măduva oaselor în această perioadă predomină celulele granulocitare.

De menţionat, că o parte din celulele hematopoietice progenitoare se diseminează şi rămân în sistemul reticuloendotelial al diferitor organe păstrându-şi capacitatea de proliferare şi formare a focarelor extramedulare de hemopoieză pe parcursul întregii vieţi.

În măduva oaselor în perioada postnatală deosebim toate liniile de celule hematopoietice în diferite stadii de diferenţiere şi celule stromale, care formează micromediul hemopoiezei. Celulele stromale sunt prezentate de celule endoteliale, adventiţiale, adipocite, fibroblaşti, osteoblaşti. Micromediul hematopoietic mai include produsele activităţii acestor celule cum ar fi fibronectina, hemonectina, colagenul, trombospondina şi altele. Aceste substanţe constituie matricea extracelulară şi contribuie la fixarea celulelor hematopoietice de elementele barierei osteomedulare pe un timp suficient pentru maturarea lor definitivă.

Micromediul hematopoietic îndeplineşte un şir de funcţii importante: inductează proliferarea şi diferenţierea celulelor stem pluripotente, transmite informaţia despre necesităţile organismului la periferie, produce diferiţi factori de creştere care stimulează hemopoieza.

Utilizând diferite metode moderne de investigare (citogenetice, imunologice, cultura ţesutului hematopoietic în vitro etc.) a fost confirmată concepţia unitară a lui А.А.Максимов (1910) despre formarea celulelor sanguine dintr-o singură celulă numită celula stem pluripotentă (CSP) care provine din celulele mezenchimale embrionare. 

În sângele periferic al adultului se găseşte un număr mic, dar constant, de CSP. Aceste celule morfologic corespund structurii celulelor limfoide. Dimensiunile celulelor stem variază de la celule cu diametrul unui limfocit mic până la celule cu diametrul celulelor blastice. Din analiza ciclului celular rezultă că cele mici sunt celule în repaus, iar cele mai mari sintetizează activ ADN, ARN şi proteinele necesare diviziunii şi diferenţierii.

CSP nu pot fi recunoscute morfologic deoarece numărul lor este foarte mic, având şi o morfologie necaracteristică, însă ele pot fi identificate prin prezenţa pe suprafaţa lor a markerului CD34. Pe lângă  markerul CD34 prezent atât pe CSP, cât şi pe celulele progenitoare timpurii (CFC-GEMM), pentru identificarea celulelor din acest compartiment este util markerului CD38, pozitiv doar la celulele progenitoare şi negativ la CSP. De asemenea, un marker ca RIB-19 devine pozitiv numai la celulele progenitoare tardive (CFC-G, CFC-EB etc.).

Proliferarea şi diferenţierea celulelor stem, după cum a fost menţionat, este inductată de micromediul hematopoietic şi de un şir de factori de creştere, produşi de celulele stromale.

Sunt bine studiate consecutivitatea şi etapele de diferenţiere a celulei stem până la celulele mature aflate în circulaţia sanguină (vezi schema hemopoiezei, figura 1). Pe figura 1 se vede că celula stem pluripotentă se diferenţiază spre celule progenitoare de linie. Din ea se formează linia de celule progenitoare mieloide şi linia de celule progenitoare limfoide.

Celulele mieloide proliferează şi se diferenţiază până la celule mature în măduva oaselor de unde pleacă în sângele periferic.

Celula progenitoare pentru rândul mieloid se numeşte CFC-GEMM (celulă formatoare de colonii granulocitare, eritrocitare, monocitare, megacariocitare), deoarece ea formează colonii mixte care constău din toate felurile de celule mieloide. Ele expresează antigenul CD 33. La următoarea etapă de diferenţiere din aceste celule se formează celule bi- sau unipotente. La ele se referă celulele precursoare granulocitare (CFC-GM), celulele formatoare de colonii eritroide „burst” precursoare (CFC-EB) şi megacariocitare (celulele formatoare de colonii megacariocitare – CFC-Meg). Pe CFC-GM apare antigenul celulelor mieloide mai mature CD 13. Ulterior se formează celule precursoare granulocitare (CFC-G) şi monocitare (CFC-M). Pe membrana acestor celule apar macromolecule noi CD 15.

Din celulele formatoare de colonii granulocitare (CFC-G) ea naştere mieloblastul, iar din celulele formatoare de colonii monocitare (CFC-M) se dezvoltă monoblastul.

Mieloblastul, trecând consecutiv prin stadiile de promielocit, mielocit şi metamielocit formează granulocite nesegmentate şi segmentate. Din monoblast prin stadiul de promonocit se dezvoltă monocitele. 

Din celula progenitoare multipotentă mieloidă apare şi celula progenitoare unipotentă formatoare de colonii eritroide „burst” (CFC-EB). În urma diviziunilor acestor celule se produc celule progenitoare mai evoluate, numite celulele formatoare de colonii eritroide (CFC-E). Această transformare a celulelor mieloide este stimulată de IL-3 şi de factorul stimulator al coloniilor granulomonocitare (FSC-GM), iar diferenţierea CFC-E este stimulată de eritropoietină. După această stimulare CFC-E devine eritroblast, care prin diferite stadii de maturare (pronormocit, normocit bazofil, normocit policromatofil, normocit oxifil, reticulocit) dă naştere eritrocitelor. Denumirea celulelor eritroide la diferite etape de maturaţie corespunde nomenclaturii unificate a eritrocariocitelor inclusă în schema hematopoiezei propusă de И.Л.Чертков şi А.И.Воробьев (1973).

Celula formatoare de colonii megacariocitare (CFC-Meg) se transformă în megacarioblast, ultimul în promegacariocit şi apoi în megacariocit, din care se formează trombocitele.

Celula limfoidă iniţială se diferenţiază în cele două serii limfoide – CFC-LiB şi CFC-LiT. Celulele progenitoare ale liniei B au unele etape de dezvoltare în măduva oaselor, ulterior prin circulaţia sanguină nimeresc în ganglionii limfatici, splină şi ţesutul limfoid al tractului digestiv unde se diferenţiază până la limfocite mature. Celulele progenitoare ale limfocitelor T migrează în timus, unde se petrece diferenţierea antigendependentă, iar ulterior nimeresc în zonele timusdependente ale organelor periferice ale sistemului imun.  

În populaţia de limfocite se distinge o celulă specială mare granulară (large granular lymphocyte), care ar avea funcţia de celulă NK (natural killer), de ucigaş natural, importantă pentru apărarea imună anticanceroasă.

Din limfocitele B se dezvoltă celulele plasmocitare, trecând prin stadiile de plasmoblast, proplasmocit şi plasmocit. 

Inducerea diferenţierii tuturor celulelor progenitoare se realizează prin acţiunea factorilor de creştere specifici pentru fiecare linie de celule. Aceşti factori au denumirea de factori stimulatori de colonii (FSC) şi de interleukine (IL). Majoritatea factorilor amintiţi se formează de către celulele stromale şi celulele hemopoietice (fibroblaşti, celule endoteliale, T-limfocite, monocite-macrofage), cu excepţia eritropoietinei şi trombocitopoietinei, secretate de anumite celule renale. Factorii de creştere acţionează asupra celulelor progenitoare prin receptori speciali ai membranei, producând activarea şi proliferarea lor.

Există factori de creştere cu acţiune la celulele progenitoare şi factori care acţionează la nivelul celulelor mai diferenţiate. Printre primii pot fi numiţi IL-1, IL-3, IL-6 şi TNF (factorul necrozant al tumorilor). Aceste citokine sunt foarte active, interacţionează cu celulele din diferite linii celulare la diverse etape de diferenţiere şi cooperează cu alţi factori de creştere. De exemplu, IL-1 şi TNF inductează producerea factorilor de creştere a granulocitelor (CSF-G) şi a granulocitelor-macrofagelor (FSC-GM), a eozinofilelor (IL-5), limfocitelor B (IL-6), limfocitelor T (IL-4, IL-2).

Pentru fiecare linie hemopoietică există un sistem compus de reglare şi pentru celulele mai diferenţiate.

Celulele sanguine mature au un anumit termen de viaţă după care urmează distrugerea lor fiziologică. Eritrocitele circulă în sângele periferic aproximativ 120 de zile, trombocitele – 7-9 zile, leucocitele neutrofile trăiesc 8-9 zile, din care în circulaţia sanguină  se află aproximativ 10 ore, restul timpului activează în ţesuturi. Limfocitele B trăiesc câteva săptămâni, iar limfocitele T pot trăi mai mulţi ani. Măduva oaselor, îndeplinindu-şi funcţia de hematopoieză completează elementele celulare distruse după expirarea termenului lor de viaţă. În mediu la o persoană pe parcursul vieţii de 70 de ani (având masa corpului de 70 kg) se formează 460 kg de eritrocite, 5400 kg de granulocite, 40 kg de trombocite şi 275 kg de limfocite.

Astfel, în sistemul hematopoietic permanent au loc două procese – formarea şi distrugerea fiziologică a celulelor sanguine. Numărul de celule care se produc este egal cu cel care se distrug în acelaşi interval de timp. S-a constatat, că în fiecare secundă se formează şi se distrug 2 500 000 de eritrocite, 120 000 de leucocite şi 5 000 000 de trombocite. Acest fapt contribuie la menţinerea valorilor constante ale celulelor sanguine într-o unitate de volum al sângelui. 

Dereglarea de diversă origine a procesului de formare şi de diferenţiere a celulelor hematopoietice, tulburărilor în micromediul hematopoietic pot avea drept consecinţă dezvoltarea diferitor patologii ale sistemului sanguin.

Figura 1. CSP – celula stem pluripotentă; CFC-GEMM – celula formatoare de colonii mieloide; CFC-LiB+T – celula formatoare de colonii limfoide; CFC-GM – celula formatoare de colonii granulocitare-monocitare; CFC-M – celula formatoare de colonii monocitare; CFC-G – celula formatoare de colonii granulocitare; CFC-EB – celula formatoare de colonii eritroide „burst”; CFC-E – celula formatoare de colonii eritroide; CFC-Meg – celula formatoare de colonii megacariocitare. 

     
(Modificat după M.A.Френкель: Клиническая онкогематология, 2001, sub redacţia М.А.Волкова).

SCHEMA HEMOPOIEZEI


Examinarea 

pacientului cu afecţiune hematologică 


Patologiile ţesutului hematopoietic pot afecta primar sau secundar toate sistemele organismului, din care cauză manifestările clinice ale unei şi aceeaşi boli variază mult şi depind de organul preponderent afectat. Cele spuse argumentează necesitatea examinării la un bolnav hematologic a tuturor sistemelor organismului cum se procedează la examinarea pacientului cu orice patologie a organelor interne. În acelaşi timp există un şir de simptome şi date de semne paraclinice caracteristice pentru maladiile sistemului hematopoietic.

La interogare se pot obţine informaţii importante pentru diagnosticul patologiilor sistemului hematopoietic. Acuzele unui bolnav la slăbiciune, oboseală, ameţeli, acufene, palpitaţii, dispnee la efort fizic în asociere cu paliditatea tegumentelor sugerează o anemie. Sindromul anemic însoţeşte multe boli hematologice. Gusturile şi mirosurile perverse, numite “pica chlorotica” (dorinţa de a mânca cretă, pământ, carne crudă, pastă de dinţi, lemn ars etc, de a mirosi benzină, acetonă) sunt caracteristice pentru anemia fierodeficitară. O stare de deficit de fier ne sugerează şi uscăciunea în cavitatea bucală cu dereglarea masticaţiei şi formării bolului alimentar. În unele cazuri deglutiţia este dureroasă (disfagie sideropenică), bolul alimentar cu greu este înghiţit şi apare senzaţia de “nod în gât”. Sindromul anemic asociat cu amorţeală în mâini şi picioare, senzaţie de picioare “de vată” ne permit să suspectăm anemia B12-deficitară. Uneori aceşti bolnavi acuze la dureri în limbă, pe părţile laterale a căreia se observă focare purpurii de inflamaţie. Ulterior semnele de inflamaţie diminuează cu atrofia papilelor. Limba devine netedă şi strălucitoare (“limbă acoperită cu lac”). Aceste schimbări din partea limbii sunt cunoscute sub denumirea de glosita Hunter. 

Hemoragiile nazale, gingivale, menstruaţiile abundente denotă o patologie a hemostazei. Prurita cutanată ne obligă să excludem boala Hodgkin. Prurita după contactul cu apa asociată cu hiperemia feţei, injectarea sclerelor este suspectă la eritremie. În aceste cazuri concomitent pot fi acuze la dureri în degete (eritromelalgie), cefalee permanentă, diminuarea memoriei.

Durerile în coloana vertebrală cu intensificare în dinamică ne impun să excludem mielomul multiplu sau un limfom malign cu afectarea vertebrelor.

Tuse uscate, dispnee şi semne ale sindromului v. cava superioară presupune o tumoare mediastinală, care poate fi prezentată de mărirea ganglionilor limfatici mediastinali afectaţi de limfom malign (boala Hodgkin, limfomul non-Hodgkin).

Disconfort şi dureri surde în hipocondrul stâng, pot fi provocate de splenomegalie. Uneori durerile în această zonă sunt acute şi intensive, fiind cauzate de infarct al splinei.

Febra nemotivată de procese infecţioase poate fi un semn al bolii Hodgkin, îndeosebi în cazurile de constatare şi a pierderii ponderale. Cu febră evoluează, de asemenea, agranulocitoza, crizele hemolitice, unele variante ale leucemiei acute.

Icterul presupune o anemie hemolitică ereditară sau dobândită. 

Date importante pot fi obţinute şi din analiza istoricului maladiei prezente.

Folosirea până la înbolnăvire a medicamentelor toxice pentru hematopoieză (chimiopreparatele antitumorale, levomicetina, remediile antiinflamatorii nesteroidiene) poate avea ca urmare dezvoltarea agranulocitozei şi anemiei aplastice. Evoluţia lentă a sindromului anemic are loc în anemia fierodeficitară, B12-deficitară, prin deficit de acid folic. Dezvoltarea accelerată a sindromului anemic însoţit de ictericitate este caracteristic pentru anemie hemolitică. Eficacitatea tratamentului efectuat la etapele precedente cu preparate de fier, vitamina B12, acid folic confirmă una din anemiile cauzate de deficitul acestora.

Debutul bolii cu limfadenopatie, majorarea dimensiunilor ganglionilor limfatici în dinamică presupune un limfom malign. Apariţia pe parcurs şi a sindromului hemoragic (peteşii, echimoze, gingivoragii) este suspectă la o leucemie acută.

Hemartrozele repetate, hematoamele spontane sau după traume neînsemnate în ţesuturile moi presupun prezenţa hemofiliei. 

Hemoragiile nazale preponderent dintr-o narină fără alte semne hemoragice (peteşii, echimoze, hematoame) pot fi simptomul bolii Rendiu-Osler (teleangiectazie ereditară).

În aspectul anamnesticului vieţii este important la orice vârstă a pacientului de concretizat dacă el s-a născut în termen sau prematur. Naşterea prematură poate fi cauza anemiei fierodeficitare la nou-născut. În acest aspect este semnificativă prezenţa anemiei la mamă în sarcină, numărul de sarcini şi intervalul dintre ele. Este necesar de precizat caracterul alimentării în perioada de creştere a copilului şi cea de adolescenţă când se crează condiţii de reducere a conţinutului fierului în organism. La adolescente şi la femeile de vârsta reproductivă trebuie de caracterizat pierderile menstruale. 

Înregistrarea la rude a unei boli similare ne sugerează o maladie ereditară (anemii hemolitice, hemofilie, boala Willebrand etc). Bolile cronice ale sistemului nefrourinar sunt suspecte la dezvoltarea anemiei renale. 

Alcoolismul de rând cu alte efecte nocive asupra organismului poate conduce la anemie prin deficit de acid folic.

Istoricul vieţii sociale a pacientului poate indica expunerea profesională la unele substanţe toxice pentru hemopoieză (hidrocarburile aromatice – benzen, toluene etc, insecticidele). 

Aşadar, datele despre anamnesticul vieţii ne permit să suspectăm o patologie a sistemului hematopoietic. 

Datele obiective

Starea generală a pacientului hematologic deseori este gravă din cauza sindromului anemic profund, care poate conduce la comă anemică. În unele cazuri poziţia forţată a bolnavului – pe şezute cu dispnee, cianoză sugerează dezvoltarea sindromului v. cava superioare ca manifestare a limfoamelor maligne cu formaţiuni tumorale masive în mediastin. Poziţia forţată a pacientului poate fi determinată şi de pleurezie exudativă de origine specifică mai frecvent întâlnită în limfoamele maligne.

Informaţie importantă despre patologiile sistemului hematopoietic poate fi obţinută la examinarea pe sisteme.

Paloarea tegumentelor depistată la inspecţia generală indică la prezenţa anemiei. Asocierea anemiei cu uscăciunea pielei, unghiilor cu striuri, moi şi fragile, fisurile calcaneie, stomatita angulară presupun existenţa deficitului de fier. Culoarea ceroasă a pielei este suspectă la dezvoltarea anemiei megaloblastice (B12-deficitară sau prin deficit de acid folic). Paloarea tegumentelor însoţită de icter poate fi observată la pacienţii cu anemie hemolitică. Injectarea sclerelor şi hiperemia fieţei permit de a suspecta eritremia (policitemia vera). Depistarea peteşiilor şi echimozelor, semnelor de vasculită argumentează existenţa patologiei hemostazei primare, iar depistarea hematoamelor şi hemartrozelor denotă dereglarea hemostazei secundare. Pe piele şi mucoasa nazală pot fi prezente teleangiectazii. Ele pot fi cauza hemoragiilor nazale. Tot pe piele pot fi observate formaţiuni tumorale de diverse dimensiuni care prezintă afectarea primară a pielei în limfoamele non-Hodgkin sau pot fi leucemide în leucemiile acute ca regulă în cele monoblastice şi mielomonoblastice.

Deseori la examinarea obiectivă se depistează ganglionii limfatici măriţi (limfadenopatie), care pot semnala un limfom malign sau o leucemie acută şi leucemie limfocitară cronică. Există şi alte multiple maladii însoţite de limfadenopatie. Reieşind din importanţa aprecierii corecte a originei limfadenopatiei această problemă este elucidată separat. Dureri în oase şi fracturile patologice ale oaselor ne impun să excludem mielomul multiplu.

Aparatul respirator, de asemenea, se încadrează în procesele patologice ale sistemului hematopoietic. Afectarea ganglionilor limfatici mediastinali, atingând dimensiuni mari comprimă căile de respiraţie provocând tuse uscate şi dispnee. În unele cazuri masa tumorală comprimă şi vena cava superioară cu dezvoltarea sindromului respectiv. În proces pot fi incluse ţesutul pulmonar şi pleura cu apariţia revărsatului pleural.

Sistemul cardiovascular de obicei suferă secundar prin extinderea şi concreşterea tumorii (mai frecvent în limfoamele maligne) în pericard cu instalarea pericarditei exudative.

Modificări se dezvoltă şi în sistemul digestiv. La inspecţia cavităţii bucale poate fi depistată stomatită ulcero-necrotică întâlnită în cazurile de agranulocitoză şi leucemie acută. Hiperplazia gingivală este suspectă la o leucemie acută. Amigdalele palatine tumoral modificate, depistarea unei formaţiuni tumorale la rădăcina limbii (amigdala linguală) sau în nazofaringe sugerează prezenţa unui limfom malign.

Acuzele la disconfort abdominal, dureri surde abdominale pot fi cauzate de afectarea ganglionilor limfatici abdominali şi retroperitoneali în cazurile unui limfom malign ce ne obligă să investigăm bolnavul cu utilizarea examenului ultrasonografic, tomografiei computerizate pentru a confirma sau exclude acest proces patologic. La o parte din aceşti pacienţi în cavitatea abdominală pot fi determinate palpator formaţiuni tumorale. Ficatul mărit de consistenţă dură la palpare în asociere cu limfadenopatie periferică sau internă ne orientează spre un diagnostic hematologic. La pacienţii cu patologii ale sistemului hematopoietic frecvent se depistează splenomegalia, care poate fi o manifestare a patologiei primare a splinei sau un simptom al altor maladii. De menţionat, că în hipocondrul stâng pot simula o splenomegalie hidronefroza, polichistoza şi tumorile renale, cancerul unghiului lineal al colonului, chistul sau cancerul cozii pancreasului, un conglomerat de ganglioni limfatici retroperitoneali, tumorile din ţesuturile moi retroperitoneale (fibrom, fibrosarcom, miosarcom). Pentru a diferenţia splenomegalia de aceste tumori la examinarea fizică a pacientului se atrage atenţia la caracterul suprafeţei formaţiunii, mobilitatea ei în timpul actului de respiraţie, prezenţa incizurii lienale. Suprafaţa splinei afectate de obicei este netedă. Rareori la bolnavii cu limfoame maligne splina mărită are o suprafaţă noduroasă. În timpul inspiraţiei splina se deplasează în jos. Determinarea incizurii lienale de asemenea indică că formaţiunea din hipocondrul stâng este splina. În cazurile de o splenomegalie masivă sau perisplenită nu totdeauna se palpează incizura lienală şi splina nu se deplasează în dependenţă de actul de respiraţie, ceea ce face dificilă confirmarea originii splenice a formaţiunii palpate.

La analiza obligatorie a sângelui în caz de suspiciune la splenomegalie, pot fi depistate schimbări caracteristice pentru o maladie a sistemului hemopoietic, care evoluează cu afectarea splinei. Deseori se observă pancitopenie ca rezultat al hipersplenismului. Prezenţa concomitentă a hepatomegaliei şi limfadenopatiei la fel confirmă indirect că formaţiunea din hipocondrul stâng este splina mărită.

Formaţiunile tumorale enumerate mai sus, care pot simula o splenomegalie, nu se deplasează în dependenţă de actul de respiraţie, de obicei sunt imobile, sunt lipsite de incizura lienală. Analiza generală a sângelui este în limite normale sau cu modificări nespecifice, ce nu se include în schimbările caracteristice pentru unele maladii cu afectarea splinei.

În majoritatea cazurilor aceste date clinico-hematologice sunt suficiente pentru a diferenţia o splenomegalie de formaţiuni tumorale cu localizarea în hipocondrul stâng. Dacă semnele clinice descrise şi rezultatul analizei sângelui nu rezolvă cu precizie diagnosticul diferenţial al splenomegaliei de altă formaţiune tumorală, atunci se recurge la irigoscopie, ultrasonografie, urografie, scintigrafie cu tehneţiu 99mTc, 51Cr. 

Dacă prin metodele enumerate nu s-a obţinut informaţie suficientă pentru a deosebi splenomegalia de tumorile din această zonă, atunci se recurge la laparoscopie sau şi laparotonie, care permit de a stabili definitive originea tumorii.

Sistemul nefrourinar în procesele patologice ale ţesutului hematopoietic se afectează mai rar, însă unele modificări în analiza urinei sugerează o maladie sanguină. Proteinuria fără schimbări în precipitatul urinei este suspectă la prezenţa mielomului multiplu. Majorarea nivelului ureiei şi creatininei în aceste cazuri, de asemenea, necesită excluderea mielomului multiplu. Hemoglobinuria (eliminarea urinei de culoare „neagră”) şi hemosiderinuria denotă o hemoliză intravasculară şi sunt suspecte la prezenţa bolii Marchiafava-Micheli. În unele cazuri (hemofilia, purpura trombocitopenică) poate fi şi hematurie.

Frecvent în maladiile hematologice suferă sistemul nervos. Anemiile provoacă cefalee, fatigabilitate, somnolenţă, ameţeli. Anemia B12-deficitară avansată poate conduce la dezvoltarea comei şi psihozei megaloblastice în rezultatul intoxicării cu produse intermediare ale metabolismului acizilor graşi dereglat în condiţiile de deficit al vitaminei B12. La aceşti bolnavi apar şi semne ale sindromului de mieloza funiculară.

Hiperviscozitatea cauzată de hiperproteinemie la pacienţii cu mielom multiplu şi boala Waldenstrom se poate complica cu comă paraproteinemică, iar hiperviscozitatea sanguină în cazurile de eritremie şi eritrocitoze absolute dereglează microcirculaţia în sistemul nervos central cu posibilitatea dezvoltării trombozelor şi consecinţelor respective. 

Afectarea coloanei vertebrale în mielomul multiplu şi limfoamele maligne poate fi urmată de fracturi compresionale cu dezvoltarea paraplegiei. 

În leucemiile acute, preponderent limfoblastice, îndeosebi frecvent la copii, se dezvoltă neuroleucemia (afectarea membranelor şi substanţei cerebrale) cu simptomatica corespunzătoare localizării focarelor de infiltraţie leucemică.

Aşadar, atât datele interogării pacientului cât şi cele obţinute la examinarea fizică pe sisteme ne permit în majoritatea cazurilor să suspectăm o patologie a sistemului hematopoietic. 

Investigaţiile de laborator şi instrumentale

Examinarea de laborator are o importanţă deosebită în diagnosticul proceselor patologice ale sistemului hematopoietic. În primul rând se efectuează analiza sângelui periferic care în mod obligatoriu trebuie să conţină şi datele despre numărul reticulocitelor şi trombocitelor. Indicii cantitativi (tabelul  ) şi calitativi (caracteristica morfologică a eritrocitelor, formula leucocitară, modificările morfologice ale leucocitelor, apariţia celulelor patologice) prezintă date semnificative pentru stabilirea diagnosticului maladiilor hematologice.

Tabelul 

Indicii sanguini în normă
(В.В.Соколов, И.А.Грибова, 1972)
	Indicii sanguini
	Sex
	Cifra medie
	Limitele variaţiilor normale

	Eritrocite, x 1012/l
	B
	4,6
	4,0 – 5,1

	
	F
	4,2
	3,7 – 4,7

	Hemoglobina, g/l
	B
	148
	132 – 164 

	
	F
	130
	115 – 145 

	Indicele de culoare
	
	0,93
	0,82 – 1,05

	Reticulocite, %
	
	7,0
	2,0 – 12,0 

	VSH, mm/oră
	B
	5,0
	1,0 – 10,0 

	
	F
	9,0
	2,0 – 15,0

	Trombocite, x 109/l
	
	250
	180 – 320 

	Leucocite, x 109/l
	
	6,4
	4,0 – 8,8

	Neutrofile nesegmentate, %
	
	3,5
	1 – 6 

	Neutrofile segmentate, %
	
	58,0
	45,0 – 70,0

	Eozinofile, %
	
	3,0 
	0 – 5 

	Bazofile, %
	
	0,5
	0 – 1 

	Limfocite, %
	
	28,5
	18,0 – 40,0 

	Monocite, %
	
	6,0
	2 – 9 


Conţinutul mai jos al hemoglobinei şi al numărului de eritrocite la femei se explică prin frecvenţa înaltă la ele a deficitului de fier şi a anemiei fierodeficitare. Din cauza numărului mai mic al eritrocitelor la femei viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) este aproximativ de 2 ori mai mare decât la bărbaţi.

În majoritatea cazurilor pentru confirmarea definitivă a diagnosticului la bolnavii hematologici este necesară investigaţia măduvei oaselor. Ultima se aspiră prin puncţia sternală efectuată cu un ac special propus pentru prima dată de М.И.Aринкин în anul 1927, ulterior modificat de И.А.Кассирский. Acest ac se utilizează şi în prezent în practica hematologică. Din aspiratul măduvei oaselor se pregătesc frotiuri care se colorează cu                . În aceste preparate se determină procentul diferitor cellule hematopoietice (mielograma), ce permite de a stabili diagnosticul multor boli hematologice. Datele mielogramei în normă sunt prezentate în tabelul    .

Mielograma în normă

	Indicii mielogramei
	Cifra medie, %
	Limitele variaţiilor normale, %

	Celule reticulare
	0,9
	0,1 – 1,6

	Celule blastice 
	0,6
	0,1 – 1,1 

	Mieloblaşti 
	1,0
	0,2 – 1,7 

	Celule neutrofile:
	
	

	promielocite
	2,5
	1,0 – 4,1

	mielocite
	9,6
	7,0 – 12,2

	metamielocite
	11,5
	8,0 – 15,0

	nesegmentate
	18,2
	12,8 – 23,7

	segmentate
	18,6
	13,1 – 24,1

	Toate elementele neutrofile
	60,8
	52,7 – 68,9

	Eozinofile (toate generaţiile)
	3,2
	0,5 – 5,8 

	Bazofile 
	0,2
	0 – 0,5 

	Eritroblaşti 
	0,6
	0,2 – 1,1

	Pronormocite 
	0,6
	0,1 – 1,2

	Normocite:
	
	

	bazofile
	3,0
	1,4 – 4,6 

	policromatofile
	12,9
	8,9 – 16,9

	oxifile
	3,2
	0,8 – 5,6

	Toate elementele eritroide
	20,5
	14,5 – 26,5 

	Limfocite 
	9,0
	4,3 – 13,7

	Monocite 
	1,9
	0,7 – 3,1

	Celule plasmocitare 
	0,9
	0,1 – 1,8 

	Indexul leucoeritroblastic
	3,3
	2,1 – 4,5

	Indicele de maturaţie a neutrofilelor
	0,7
	0,5 – 0,9

	Numărul mielocariocitelor în 1 mkl 
	118.400
	41.600 – 195.000


Examinarea mielogramei este foarte importantă în diagnosticul anemiilor megaloblastice, diferitor forme de leucemii, a metastazelor cancerului în măduva oaselor, a afectării măduvei oaselor în limfoamele non Hodgkin etc.

Succese esenţiale în studierea patologiilor sistemului sanguin au fost înregistrate după implimentarea în practică a trepanobiopsiei care permite de a obţine cu ajutorul unui ac special un fragment de ţesut hematopoietic din oasele iliacale pentru examinarea histologică a măduvei oaselor. Există trepanobiopsia anterioară şi posterioară în dependenţă de unde este luat trepanobioptatul. 

Trepanobiopsia nu substituie examinarea citologică a punctatului măduvei oaselor. Aceste două metode se completează una pe alta. Examinarea punctatului sternal contribuie la aprecierea corectă a tuturor celulelor hemopoiezei, iar trepanobiopsia obiectiv reflectă celularitatea măduvei oaselor, caracterul distribuirii celulelor, raportul dintre celulele hematopoietice şi adipocite, prezenţa fibrozei în măduva oaselor, modificările structurii osului. Diagnosticul anemiei aplastice, mielofibrozei idiopatice, eritremiei se consideră confirmat numai prin trepanobiopsie. În unele cazuri (leucemie acută, metastaze ale cancerului în măduva oaselor, mielom multiplu, afectarea măduvei oaselor în limfogranulematoză, limfoamele non Hodgkin) modificările măduvei oaselor şi diagnosticul se stabileşte numai prin trepanobiopsie.

Multe maladii ale sistemului hematopoietic se manifestă cu limfadenopatie. Afectarea ganglionilor limfatici poate fi unicul simptom al bolii (maladia Hodgkin, limfoamele non Hodgkin) sau unul din simptomele associate cu modificări ale altor organe. În aceste cazuri identificarea definitivă a genezei limfadenopatiei se poate de efectuat numai la nivelul cellular prin examinarea punctatului sau biopsiei ganglionului limfatic afectat.

O condiţie importantă în diagnosticarea cu success a patologiei ganglionilor limfatici constă în efectuarea tehnică corectă a puncţiei şi biopsiei pentru a primi material preţios pentru examinare. Trebuie de considerat ca regulă, că pentru examinarea morfologică se alege ganglionul de durata cea mai mare deoarece în ganglionii limfatici cu termin mic de afectare poate să nu fie formată structura tipică a maladiei. În cazurile de mărire a ganglionilor limfatici periferici din toate zonele sau din câteva regiuni mai bine este de punctat sau de luat la biopsie ganglionii limfatici cervicali, supraclaviculari şi axilari deoarece în ganglionii limfatici submandibulari şi inghinali frecvent se dezvoltă şi schimbări nespecifice determinate de acţiunea infecţiei secundare. Aceşti ganglioni limfatici pot fi supuşi examinării morfologice numai în caz de afectarea lor izolată.

La efectuarea biopsiei trebuie să se ţină cont de aceea că ţesutul limfatic este fragil şi uşor se traumează. Multe dificultăţi în stabilirea diagnosticului sunt rezultatul artefactelor ca urmare a traumării ganglionului limfatic cu instrumentele chirurgicale. Este foarte important ca ganglionul limfatic să fie înlăturat împreună cu capsula şi cu ţesutul adipos perinodal. Nu se permite de luat un fragment de ţesut din ganglionul limfatic, dat fiind faptul că nu este posibil în aşa caz de studiat corelaţiile structurale histologice ale ganglionului. Aşadar, trebuie de înlăturat ganglionul limfatic în întregime de durata cea mai mare cu capsula intactă şi împreună cu ţesutul adipos care îl înconjoară. Pentru determinarea mai corectă a variantei morfologice a unor boli (limfoamele maligne) este raţional de efectuat biopsia a câtorva ganglioni limfatici situaţi unul lângă altul.

Punctatul şi bioptatul măduvei oaselor, punctatul şi bioptatul ganglionilor limfatici este studiat nu numai morphologic (citologic şi histologic) prin metodele obişnuite de rutină, dar sunt supuse şi unor examinări speciale – citochimice, imunologice, imunohistochimice, citogenetice, care permit identificarea variantelor şi subvariantelor hemoblastozelor. 

La examinarea bolnavilor hematologici pe larg se utilizează metodele de investigare cu radionuclide, ele fiind simple şi informative din punct de vedere diagnostic. Mai frecvent din radionuclide în hematologie se folosesc  99mTc şi 51Cr.

Marcarea eritrocitelor cu crom radioactiv (51Cr) permite de a determina durata vieţii eritrocitelor şi organul în care ele preponderant se distrug ce are importanţă în selectarea metodei de tratament al anemiilor hemolitice. La fel se procedează în cazurile purpurei trombocitopenice. În depistarea hemoragiilor oculte din tractul gastrointestinal rolul decisiv de asemenea îi aparţine cromului radioactiv.

99mTc are o importanţă deosebită în investigarea ficatului, splinei şi oaselor pentru depistarea focarelor de afectare specifică în limfoamele maligne contribuind astfel la stadializarea procesului şi determinarea tacticii de tratament.

Pentru studierea gradului de răspândire a procesului patologic în organism la bolnavii de limfoame maligne se utilizează examenul ultrasonografic, radiologic, tomografia computerizată, rezonanţa magnetică nucleară. 

Au fost expuse metodele de examinare care direct au atribuţie la bolnavii hematologici, însă investigarea unui pacient hematologic include aproape toate metodele de examinare practicate în clinica de boli interne.

CAPITOLUL  II

HEMOBLASTOZELE
 Hemoblastozele sunt tumori maligne care se dezvoltă din celulele ţesutului hemopoietic. Din fiecare tip de celule ale acestui ţesut se dezvoltă forma respectivă de hemoblastoză, ce reflectă corelaţia strictă dintre clasificarea hemoblastozelor şi schema hemopoiezei care prezintă o sistematizare a celulelor hemopoietice. Schimbările concepţiilor despre hemopoieză cu includerea sau excluderea în schema hemopoiezei a unor celule hemopoietice au ca urmare modificări în clasificarea hemoblastozelor.

Celulele hemopoietice sunt situate în măduva oaselor şi extramedular (în ganglionii limfatici, splină, tractul gastrointestinal etc). Hemoblastozele care se dezvoltă din celulele hemopoietice ale măduvei oaselor se numesc leucemii, cele care se dezvoltă din celulele hemopoietice situate extramedular se numesc limfoame maligne. Limfoamele maligne pe măsura progresării pot include în proces şi măduva oaselor, dar ea este afectată secundar.

Aşadar, deosebim două grupe de hemoblastoze – leucemii şi limfoame maligne. Aceste două grupe de hemoblastoze diferă prin evoluţia clinică, posibilităţile de diagnosticare precoce şi metodele de tratament. 

Leucemiile sunt acute şi cronice. Aceste denumiri nu reiese din evoluţia clinică a leucemiilor. Ele prezintă noţiuni morfologice. Leucemii acute se numesc leucemiile care se dezvoltă din celulele blastice. Cu alte cuvinte, substratul morfologic al leucemiilor acute îl constituie celulele blastice.  Leucemiile acute nu se transformă în leucemii cronice. Leucemii cronice numim leucemiile ce se dezvoltă din celulele hemopoietice precursoare care îşi păstrează proprietăţile sale de maturizare până la celule mature. Din cele spuse este clar, că diagnosticarea hemoblastozelor se reduce la depistarea substratului morfologic al formei respective de hemoblastoză.

Clasificarea hemoblastozelor

Leucemii                                                       Limfoame maligne

Leucemii acute                                                   Maladia Hodgkin 

Leucemie acută limfoblastică                             (limfogranulematoza)

Leucemie acută mieloblastică                             Limfoamele non-Hodgkin

Leucemie acută promielocitară                           Histiocitozele 

Leucemie acută mielomonoblastică    

Leucemie acută monoblastică      

Leucemie acută eritroblastică   

Leucemie acută megacarioblastică     

Leucemie acută plasmoblastică  

Leucemii acute bifenotipice

Leucemie acută nediferenţiată

Leucemii cronice

Leucemie granulocitară cronică

Mielofibroză idiopatică

Leucemie limfocitară cronică

Leucemie cu tricholeucocite

Leucemie monocitară cronică

Leucemie mielomonocitară cronică

Eritremie (Policitemia vera)

Eritromieloza cronică

Leucemie megacariocitară cronică

(Trombocitemie esenţială)

Hemoblastoze paraproteinemice



Mielom multiplu



Boala Waldenstrom

Din Clasificarea prezentată se observă, că există atâtea forme de leucemii acute câte feluri de celule blastice sunt prezentate în schema hemopoiezei. Varianta nediferenţiată include leucemiile acute, care se dezvoltă din celula stemă, celule precursoare limfo- şi mielopoiezei determinate polipotente şi din celulele precursoare unipotente. Toate celulele numai ce enumerate morfologic şi citochimic nu pot fi deosebite (diferenţiate) una de alta, din care cauză şi leucemia acută dezvoltată din una din aceste celule se numeşte nediferenţiată.

Ulterior clasificarea leucemiilor acute a fost detalizată în conformitate cu particularităţile morfologice ale celulelor blastice şi propusă pentru folosire în anul 1976 sub denumirea de Clasificarea FAB (ea va fi expusă în compartimentul „Leucemii acute”), care este utilă şi în prezent.

La prima vedere, trezeşte nedumerire varianta promielocitară, deoarece promielocitul nu este celulă blastică, ce vine în contrazicere cu noţiunea de leucemie acută. De menţionat, că celulele care constituie substratul morfologic al acestei variante de leucemie acută sunt celule blastice din grupa celulelor mieloide, dar sunt numite promielocitare deoarece conţin multe granule în citoplasmă şi se aseamănă morfologic cu celulele promielocitare. De aceea deseori considerăm că este vorba de aşanumita leucemie acută promielocitară.

Clasificarea hemoblastozelor modificată în conformitate cu concepţiile noi despre hemopoieză are mare importanţă practică. Sistematizarea morfologică clară a variantelor de hemoblastoze şi evidenţierea criteriilor de identificare a lor a contribuit la studierea şi elaborarea programelor optimale de tratament pentru fiecare entitate nozologică din grupa hemoblastozelor.

Hemoblastozele, conform nivelului morbidităţii în majoritatea ţărilor ocupă locul 6-7 în structura morbidităţii diferitor tumori, iar în ţările Scandinave ele se află pe locul 3-5 (Suedia, Finlanda). La copii hemoblastozele constituie 50% din toate tumorile maligne întâlnite în această vârstă.

S-a stabilit, că frecvenţa leucemiilor şi limfoamelor maligne în diferite zone geografice de pe glob este neomogenă.

Leucemiile cel mai frecvent se întâlnesc în ţările Scandinave, Canada, S.U.A., Israel. În aceste ţări indicii standartizaţi ai morbidităţii la bărbaţi variază în limitele 7,0-11,3 cazuri la 100 000 de locuitori, la femei – 5-7,0. Indicii medii (3-6,5) se înregistrează în majoritatea ţărilor din Europa, indicii mici (mai mici de 3,0) – în ţările Americii de Sud, în Asia de Est, inclusiv şi în Japonia.

Nivelul maximal al morbidităţii limfoamelor maligne constituie la populaţia masculină 10,6-13,7 la 100 000 de locuitori, la femei – 7,0-9,5 (S.U.A., Canada, Australia, Israel), iar indicii minimali ai morbidităţii acestor hemoblastoze sunt înregistraţi în India (la bărbaţi – 4,9, la femei – 2,5) şi într-un şir de ţări din America de Sud.

Conform datelor unor autori (М.П.Хохлова cu coaut., 1977), în structura morbidităţii hemoblastozelor leucemiile (61,5%) predomină în comparaţie cu limfoamele maligne (37%). În Moldova în ultimii ani în structura morbidităţii hemoblastozelor leucemiile şi limfoamele maligne constituie câte 50%. Din grupa leucemiilor cel mai frecvent se întâlneşte leucemia acută, după care urmează  leucemia limfocitară cronică, apoi leucemia granulocitară cronică. Celelalte forme de leucemii cronice se înregistrează mai rar. În structura morbidităţii limfoamelor maligne predomină limfoamele nehodgkiniene.

Particularităţile de răspândire teritorială neomogenă sunt caracteristice îndeosebi pentru leucemia limfocitară cronică. De exemplu, în ţările Baltice leucemia limfocitară cronică constituie în structura morbidităţii hemoblastozelor 28% pe când în ţările din Asia Mijlocie – numai 4-10% (М.П.Хохлова cu coaut., 1977). Leucemia limfocitară cronică destul de frecvent se întâlneşte în ţările Europene, Canada, S.U.A., unde ei îi revin de la 15 până la 40% din toate formele de leucemie. În acelaşi timp leucemia limfocitară cronică foarte rar se întâlneşte în ţările din Asia de Est şi Asia de Sud-Est. Convingătoare în acest aspect sunt datele din Japonia care după componenţa de vârstă a populaţiei se apropie de ţările europene. Mortalitatea de leucemia limfocitară cronică în Japonia este de 39,3 ori mai joasă decât în S.U.A. şi de 91,8 mai mică decât în Suedia. 

Materialele publicate în Kârgâstan, regiunile Taşkent şi Samarkand din Uzbekistan au demonstrat, că nivelul morbidităţii leucemiei limfocitare cronice la persoanele de naţionalitate kirghiză şi uzbecă este veridic mai mic decât la ruşi care permanent locuesc pe aceste teritorii. Sunt date, care denotă, că leucemia limfocitară cronică rar se întâlneşte la japonezii şi chinezii care locuesc în alte ţări. De exemplu, în S.U.A. conform investigaţiilor morbidităţii tumorilor maligne în II state ale ţării în anii 1973-1977 indicii maximali standartizaţi ai morbidităţii leucemiei limfocitare cronice la persoanele de rasă albă au constituit la bărbaţi 5,2, la femei – 2,6, pe când la chinezi (ambele sexe) – 1,0, la japonezi – 0,2 la 100 000 populaţie. Diferenţă semnificativă referitor la frecvenţa leucemiei limfocitare cronice la diferite grupe etnice de populaţie este un argument al rolului factorilor genetici în dezvoltarea acestei leucemii. Despre aceasta ne vorbesc şi cazurile de leucemii familiale, printre care predomină leucemia limfocitară cronică.

Deosebiri geografice în răspândirea leucemiilor acute şi a leucemiei granulocitare cronice nu se evidenţiază. 

În anii 90 a fost constatată o stabilizare a indicilor morbidităţii hemoblastozelor (Осечинский И.В., 1981; Gunz F., 1983). 

În Moldova indicele morbidităţii hemoblastozelor în ultimii 10 ani variază de la 10,0 până la 11,7 la 100 000 de locuitori. Ca şi în alte ţări morbiditatea este mai înaltă la bărbaţi şi creşte cu vârsta.

Etiologia hemoblastozelor. În prezent este cunoscut un şir de factori, care fără îndoială provoacă dezvoltarea hemoblastozelor. Printre aceştia figurează iradierea ionizantă, viruşii, unele substanţe chimice exogene. O anumită importanţă în dezvoltarea hemoblastozelor o au factorii genetici, insuficienţa imună ereditară şi dobândită.

Pot fi aduse multe argumente despre iradierea ionizantă ca factor etiologic al hemoblastozelor. După folosirea armei nucleare în Japonia în Hirosima şi Nagasaki s-a majorat îmbolnăvirea de leucemii. În toate grupele de vârstă a crescut frecvenţa leucemiei acute mieloblastice, iar la persoanele de vârsta de la 2 până la 19 ani (vârsta la momentul exploziei) s-a mărit numărul de bolnavi de leucemie acută limfoblastică. Frecvenţa de îmbolnăvire a fost proporţională cu doza de iradiere: frecvenţa leucemiei acute limfoblastice printre persoanele care s-au aflat la distanţa până la 1500 m de la epicentru a fost aproximativ de 45 ori mai înaltă decât la acei care s-au aflat după limitele acestei zone. Perioada latentă la copii a constituit 5-10 ani, la adulţi – 10-15 ani. Peste 15-20 ani diferenţa morbidităţii leucemiilor printre cei supuşi şi nesupuşi iradierii în Japonia nu s-a evidenţiat. 

Sunt bine cunoscute cazurile de leucemie acută secundară după radioterapia maladiei Hodgkin, tumorilor solide. Radioterapia mai frecvent provoacă leucemii acute mieloblastice. Hematologii cunosc fenomenul acţiunii leucozogene a fosforului radioactiv, folosirea căruia în tratamentul eritremiei a condus la transformarea eritremiei în leucemie acută mieloblastică în 15-18% cazuri, pe când la bolnavii netrataţi sau după folosirea chimiopreparatelor transformarea blastică s-a înregistrat numai la 1-3% din pacienţi.

Hemoblastozele se dezvoltă şi după acţiunea unor substanţe chimice exogene. Demult este cunoscută posibilitatea de apariţie a leucemiilor la persoanele supuse acţiunii benzolului. Folosirea pe scară largă a citostaticelor în tratamentul proceselor limfoproliferative (limfoame maligne, leucemie limfocitară cronică, mielomul multiplu) a fost însoţită de apariţia leucemiilor acute secundare, mai frecvent a leucemiilor acute nelimfoblastice. S-a constatat, că după acţiunea iradierii ionizante predomină leucemiile acute mieloblastice, iar după folosirea chimiopreparatelor preponderent se dezvoltă leucemiile acute mielomonoblastice. Printre cele mai mutagene chimiopreparate figurează melfalanul, azatioprinul, leukeranul, metotrexatul,ciclofosfamida. Comunicări unice se referă la mielom. Sunt descrise cazuri de leucemii acute inductate de butadion. Un număr mare de leucemie acută mieloblastică secundară s-a înregistrat printre bolnavii de artrită reumatoidă, maladia Wegner şi alte procese patologice când în calitate de tratament imunodepresiv au fost administrate preparatele citostatice. 

De menţionat, că leucemiile acute secundare provocate atât de iradierea ionizantă cât şi de chimiopreparate se deosebesc printr-o evoluţie clinică agresivă şi o eficacitate redusă la tratament; remisiunile complete sunt obţinute mult mai rar decât la aceleaşi variante de leucemii acute primare. 

În prezent s-au acumulat multe date experimentale despre originea virală a leucemiilor la animale. Au fost depistaţi oncogeni virali – gene care după pătrunderea în genomul celulei ultima începe să prolifereye. Teoria virală a leucemiilor experimentale la păsări, rozătoare a fost confirmată prin eliminarea virusului şi reproducerea cu ajutorul lui a maladiei la indivizi sănătoşi. Printre astfel de viruşi pot fi numiţi virusul Gross la şoareci şi virusul Rous la găini. În anul 1962 Moloney a descoperit virusul leucemic la şoareci.

În anii 70 a fost eliminat virusul Epstein-Barr la bolnavi de limfomul Burkitt, care provoacă mononucleoza infecţioasă. În ultimii ani apar tot mai multe publicaţii despre depistarea virusului Epstein-Barr la pacienţii cu maladia Hodgkin şi limfoamele non-Hodgkin. Nu se exclude rolul acestui virus în dezvoltarea limfoamelor maligne. 

În anul 1982 a fost depistat retrovirusul la un bolnav de leucemie T-celulară, care a fost numită virusul T-celular HTLV-I. Ulterior acest virus şi anticorpi antivirali au fost depistaţi la pacienţii cu leucemii, la personalul medical, la recipienţii de sânge, îndeosebi după transfuzii multiple.

Teoria virală a leucemiilor trebuie prevăzută prin prizma acţiunii mutagene virale. După cum a fost menţionat oncogenii virali pătrund în ADN-ul celulei stăpânului, apoi celula capătă o nouă informaţie genetică, are loc proliferarea ei fără diferenţiere.

O importanţă deosebită în dezvoltarea hemoblastozelor au factorii ereditari. Se vorbeşte despre o predispoziţie ereditară. Despre rolul factorilor genetici ne conving datele privind majorarea morbidităţii leucemiilor acute la persoanele cu unele dereglări genetice (sindromul Down, anemia Fanconi etc). De exemplu, persoanele cu sindromul Down, la care se depistează trisomia în perechea 21 de cromozomi, frecvenţa leucemiilor acute este mai mare de 18-20 ori faţă de populaţia sănătoasă (fără sindromul Down). 

Altă confirmare a rolului factorului ereditar constă în dezvoltarea leucemiei la câţiva membri ai unei familii. Sub supravegherea noastră s-au aflat doi fraţi bolnavi de leucemie limfocitară cronică, un frate şi soră bolnavi de maladia Hodgkin. S-a dovedit că dacă la unul din copii gemeni univitelini se dezvoltă leucemie acută, atunci posibilitatea de îmbolnăvire a celuilalt este de 25%.

Se consideră, că la persoanele cu predispoziţie ereditară factorii mutageni (iradierea ionizantă, substanţele chimice, viruşii) mai uşor pot provoca dezvoltarea leucemiilor.

Este dovedită şi importanţa imunităţii organismului. La persoanele cu deficit imun primar sau secundar frecvenţa tumorilor maligne, inclusiv şi a hemoblastozelor, este mai înaltă decât la oamenii cu imunitatea păstrată.

Aşadar, fraza tradiţională „etiologia leucemiilor nu este cunoscută” nu corespunde realităţii. Sunt cunoscuţi numeroşi factori mutageni, care provoacă hemoblastozele. Este studiat mecanismul de acţiune mutagenă a acestor factori.

Analiza factorilor etiologici ai leucogenezei ne demonstrează, că apariţia fiecărui caz de leucemie poate fi determinată ori preponderent de factorii exogeni, ori de predespoziţia endogenă, sau de acţiunea concomitentă a ambelor grupe de factori. 

Patogenia hemoblastozelor. Timp îndelungat a fost răspândită teoria metaplaziei autohtone de patogenie a hemoblastozelor, conform căreia se afectează deodată tot sistemul hemopoietic. Hemoblastozele se considerau maladii de sistem, maladii primar generalizate, ca rezultat al dereglării de diferenţiere (maturaţie) a celulelor hemopoietice.

În ultimii 20-30 ani au fost obţinute argumente convingătoare despre o concepţie nouă de patogenie a hemoblastozelor. Este vorba despre teoria clonală de patogenie a acestor tumori maligne. S-a dovedit că celulele leucemice provin dintr-o singură celulă matură. Aşadar, primar se malignizează o singură celulă hemopoietică, restul celulelor maligne sunt celulele-fiice dezvoltate din prima celulă malignizată. Toate aceste celule formează clona de celule leucemice (tumorale). Astfel, putem conchide că la pacient în sistemul hemopoietic există clona tumorală şi celulele hemopoietice normale. Conform teoriei clonale de patogenie a hemoblastozelor nu tot sistemul hemopoietic este patologic schimbat şi hemoblastozele nu sunt patologii primar generalizate, şi nici nu prezintă un proces de dereglare a diferenţierii celulelor hemopoietice.

Pot fi aduse un şir de argumente ale teoriei clonale de patogenie a hemoblastozelor. Un exemplu clasic în acest aspect îl prezintă mielomul multiplu, când celulele mielomice (tumorale) secretă una şi aceeaşi proteină, care se evidenţiază la electroforeză în formă de fâşie îngustă intensivă numită „gradientul M” în zona fracţiei gama globulinelor. Acest gradient M exprimă o clasă de imunoglobuline, ce denotă omogenitatea celulelor tumorale în fiecare caz de mielom, care provin dintr-o singură celulă plasmatică primar malignizată. Dacă ar fi fost „bolnav” tot sistemul de celule, atunci la electroforeză s-ar fi depistat majorarea conţinurului tuturor fracţiilor de imunoglobuline. 

Investigaţiile citogenetice efectuate de A.И.Воробьев şi discipolii săi de asemenea au confirmat teoria clonală de patogenie a hemoblastozelor.

Dezvoltarea uniocală a limfoamelor maligne la fel este un argument în favoarea concepţiei clonale a hemoblastozelor, care are o importanţă deosebită pentru hematologia clinică. Clona de celule maligne substituie locul celulelor hemopoietice normale în măduva oaselor, reducând astfel hemopoieza normală cu infiltrare ulterioară a diferitor organe. Totodată clona bolnavă inhibă hemopoieza normală. Din aceste date putem face concluzia, că manifestările clinice ale hemoblastozelor vor depinde de gradul de progresare a maladiei la momentul depistării. În al doilea rând devine actuală depistarea precoce a hemoblastozelor, deoarece eficacitatea tratamentului ca regulă este invers proporţională masei tumorii. Pornind de la concepţia clonală a hemoblastozelor, tratamentul antitumoral prevede eredicarea tuturor celulelor maligne în scopul vindecării pacientului. În acest scop au fost modificate şi intensificate programele de tratament, ce au şi contribuit la obţinerea succeselor în tratamentul hemoblastozelor.

Deseori în cazurile de recidivă hemoblastozele devin rezistente la tratamentul precedent, ceea ce se explică prin apariţia subclonelor ca rezultat al mutaţiei şi dezvoltării altor clone mutante. Tumoarea devine policlonală. Acest fenomen are denumirea de progresie tumorală. Ea dictează modificarea tratamentului.

Leucemiile acute

Leucemii acute numim leucemiile, care se dezvoltă din celule blastice. Leucemiile acute afectează persoane de toate vârstele, dar predomină la bărbaţi. Cu vârste indicele morbidităţii creşte. În Moldova el constituie 2,4 la 100 000 de locuitori. La copii preponderent (85%) se întâlneşte leucemia acută limfoblastică. La adulţi predomină (85%) leucemiile acute nelimfoblastice.

Patogenie. În măduva oaselor primar se malignizează o celulă blastică, care proliferează formând clona de celule maligne blastice. Celulele blastice uşor se desprind din focarul primar şi se diseminează în cadrul măduvei oaselor. Treptat celulele maligne ocupă tot mai multă suprafaţă a măduvei oaselor substituind ţesutul hemopoietic normal. Aşadar, la o anumită perioadă de dezvoltare a leucemiei acute, când încă comparativ suficient este prezentată hemopoieza normală, la bolnavi simptomele clinice ale leucemiei acute nu sunt prezente. S-a dovedit, că atunci când în organismul bolnavului sunt aproximativ 1 miliard de celule leucemice, măduva oaselor este infiltrată de aceste celule cu reducerea considerabilă a hemopoiezei normale şi apariţia manifestărilor clinice ale leucemiei. La momentul stabilirii diagnosticului bolnavul posedă aproximativ 100 miliarde de celule leucemice.

În urma infiltrării masive a măduvei oaselor cu celule blastice se micşorează indicii normali ai hemopoiezei cu dezvoltarea anemiei, granulocitopeniei şi trombocitopeniei, manifestându-se clinic prin sindromul anemic, sindromul hemoragic şi sindromul de complicaţii infecţioase.

La un anumit grad de infiltrare a măduvei oaselor celulele blastice apar şi în sângele periferic (blastemie), infiltrează ganglionii limfatici, derma, ficatul, splina, sistemul nervos central etc., formând sindromul proliferativ.

Gradul de pronunţare a acestor sindroame depinde de gradul de avansare a maladiei la momentul stabilirii diagnosticului.

Tabloul clinic. Manifestrile clinice ale leucemiei acute sunt determinate de cele patru sindroame de bază - anemic, hemoragic, proliferativ, de intoxicare generală şi complicaţii infecţioase.

Sindromul anemic se caracterizează prin slăbiciune generală, ameţeli, dispnee la efort fizic, palpitaţii, paliditate.

Sindromul hemoragic, cauzat în temei de trombocitopenie, se manifestă prin peteşii, echimoze, hemoragii nazale, gingivale, metroragii, hemoragii gastrointestinale. Cele mai periculoase sunt hemoragiile cerebrale.

Sindromul de complicaţii infecţioase şi intoxicare generală, determinat de granulocitopenie, se manifestă prin stomatită necrotică, angină, bronşită, pneumonie, paraproctită etc. Semnele clinice ale acestui sindrom depind de complicaţia infecţioasă dezvoltată la bolnavul dat.

Manifestrile clinice ale sindromului hiperplastic sunt foarte diverse. Aproximativ la 50% din bolnavi se măresc ganglionii limfatici, la 49% - ficatul, la 30% - splina. Limfadenopatia mediastinală se observă la 8% pacienţi. Hiperplazia gingivală are loc în 5% din cazuri. Se poate afecta pielea (leucemide), ce se manifestă prin apariţia formaţiunilor papuloase de culoare roşie-cianotică.

Deseori, îndeosebi la copii cu varianta limfoblastică, are loc afectarea specifică a sistemul nervos central (neuroleucemia) cu simptome care depind de zona afectată şi gradul de extincţie a infiltraţiei specifice.

De menţionat, că aşa numitul debut acut al maladiei se observă aproximativ la 50% din bolnavi. Noi dispunem de cazuri, când leucemia acută a fost depistată ocazional, pacienţii fiind asimptomatici. Conform datelor lui Л.Г.Ковалева (1978), la 1/3 din pacienţi s-a constatat debutul acut sub formă de angină, gripă, criză articulară reumatică. La 10% din pacienţi primele simptome sunt hemoragiile profuze, o parte din bolnavi s-au adresat cu ocazia stomatitei ulceroase şi gingivitei hiperplastice.

Dezvoltare latentă a maladiei s-a înregistrat la 20% din bolnavi. În aceste cazuri simptomele leucemiei acute au fost slăbiciunea generală, osalgiile, durerile în muşchi şi articulaţii, limfadenopatia moderată, sindromul hemoragic slab pronunţat.

Durerile în oase şi articulaţii uneori au un caracter intensiv. Bolnavii sunt îndreptaţi la consultaţie cu diagnosticul de reumatism, poliartrită nespecifică, artroză. Însă examenul radiologic depistează în diafizele oaselor tubulare schimbări specifice pentru leucemie acută (Э.З.Новикова, 1986). 

La unii bolnavi leucemia acută se dezvoltă lent, semnele clinice, blastemia în sângele periferic şi blastoza în măduva oaselor lipsesc. Numai peste câteva luni sau câţiva ani se dezvoltă tabloul clinico-hematologic al leucemiei acute. Retrospectiv aşa dezvoltare a procesului se apreciază ca preleucemie sau sindrom mielodisplastic, în care se include şi leucemia cu procent mic de celule blastice.

S-au constatat unele particularităţi clinice ale leucemiei acute în dependenţă de variantele morfologice.

Leucemia acută mieloblastică la adulţi constituie 50-60% din cazuri. La mulţi bolnavi evoluează cu intoxicare pronunţată (febră la 55% din bolnavi). Degrabă se dezvoltă decompensarea somatică, este pronunţat sindromul hemoragic. Ficatul şi splina sunt puţin mărite dar nu în toate cazurile. Limfadenopatia se observă rar. Faza de hipoplazie inductată de tratament este de lungă durată, deseori pe acest fond se dezvoltă complicaţii infecţioase grave.

Leucemia acută mielomonoblastică se manifestă clinic analogic celei mieloblastice, dar se deosebeşte printr-o intoxicare şi decompensaţie clinică şi mai pronunţată. Anemia este profundă, sindromul hemoragic este grav. Se observă schimbări necrotice-ulceroase, hiperplazie gingivală, hiperplazia amigdalelor (aproximativ la 50% din bolnavi). Durata medie a vieţii este de două ori mai mică decât la varianta mieloblastică.

Leucemia acută monoblastică este diagnosticată la 3-7% din pacienţi cu leucemie acute. Mai frecvent decât la varianta mieloblastică se măresc ganglionii limfatici, ficatul şi splina, se afectează amigdalele, gingiile, sistemul nervos central. Frecvent este afectată pielea în formă de papule de culoare roză-cianotică. În sângele periferic celule blastice nu sunt multe, iar în punctatul sternal ele constituie 60% şi mai mult. Remisiuni complete cu durata până la 12 luni sunt obţinute la 60-75% din bolnavi, durata medie a vieţii este joasă – 8,5 luni. 

Leucemia acută promielocitară constituie 2-5% din grupa leucemiilor acute. Se caracterizează printr-o agresivitate mare a procesului, intoxicare gravă, febră şi un sindrom hemoragic foarte intensiv, care deseori este cauza decesului.

Sindromul hemoragic este determinat de dezvoltarea coagulării intravasculare diseminate (CID) cauzată de activitatea tromboplastinică majorată a celulelor promielocitare blastice, pe suprafaţa şi în citoplasma cărora se conţine tromboplastină de 8-15 ori mai multă tromboplastină comparativ cu granulocitele mature normale. Eliminarea tromboplastinei creşte în rezultatul distrugerii celulelor leucemice sub influenţa citostaticelor, ce intensifică sindromul CID în timpul chimioterapiei de inducţie. Consumarea rapidă a factorilor de coagulare şi a trombocitelor, care şi aşa sunt puţine, conduc la hipocoagulare şi la un sindrom hemoragic sever. Din această cauză sunt absolut necesare crioplasma şi concentratul de trombocite, după indicaţii se foloseşte heparina sau fraxiparina. Tratamentul citostatic tradiţional asigură remisiune la 50% din pacienţi. Durata medie a maladiei în cazurile de remisiune completă constituie 26 de luni. 

Eritroleucoza acută prezintă o variantă rar întâlnită (4-5%). Clinic se manifestă printr-un sindrom anemic persistent şi pronunţat cu component hemolitic. În hemogramă se observă eritrocariocite, celulele blastice lipsesc sau constituie un procent mic (5-10%). În mielogramă eritrocariocitele ating uneori cifra de 80% şi au caracter megaloblastoid. De rând cu aceste schimbări se depistează celule mieloblastice, care la etapele iniţiale sunt puţine, iar ulterior procentul lor creşte. 

Markerul citochimic al celulelor eritroide este reacţia PAS pozitivă.

În unele cazuri pe tot parcursul maladiei se păstrează numai substratul din celule eritroide, în alte cazuri la o etapă oarecare se dezvoltă leucemia acută mieloblastică cu creşterea în mielogramă a procentului de celule mieloblastice. În cazul tratamentului eficient al eritroleucozei acute durata medie a vieţii este de 6-8 luni, 20% de bolnavi trăiesc 1-1,5 ani.

Leucemia acută megacarioblastică se întâlneşte foarte rar. În literatură sunt descrise cazuri unice. Este rezistentă la tratament.

Leucemia acută limfoblastică se întâlneşte cel mai frecvent la copii. Se dezvoltă mai lent. La o jumătate de bolnavi se măresc ganglionii limfatici. Hepatosplenomegalia se depistează mult mai frecvent decât la alte variante de leucemie acută. Mai rar se dezvoltă stomatită, hiperplazia gingivală. În schimb frecvent (25-30%) se include în proces sistemul nervos central. Remisiune completă se obţine în 75-80% din cazuri. Durata medie a vieţii variază de la 17-18 până la 37 luni.

Leucemia acută nediferenţiată se înregistrează rar (2-3%). Remisiunile sunt de o durată de 3-4 luni. Durata medie a vieţii constituie 9-10 luni.

Una din manifestările clinice ale sindromului proliferativ la bolnavii de leucemie acută este neuroleucemia, care este rezultatul infiltraţiei cu celule blastice a membranelor cerebrale şi a substanţei encefalului. Cel mai frecvent neuroleucemia se dezvoltă la copii cu varianta limfoblastică. La copiii cu această variantă de leucemie acută, la care nu s-a efectuat profilaxia neuroleucemiei frecvenţa ei a fost de 65% (Курмашов В.И., Кошель И.В., 1978).

Neuroleucemia poate fi depistată odată cu stabilirea diagnosticului de leucemie acută sau se poate dezvolta pe parcursul evoluţiei leucemiei. Sunt înregistrate cazuri, când manifestările clinice ale neuroleucemiei au fost primele simptome ale leucemiei acute şi care au servit ca motiv de adresare la medic. Este dovedit, că celulele blastice pătrund în sistemul nervos central la etapele iniţiale de dezvoltare a leucemiei acute. Medicamentele pentru tratament specific al leucemiei acute nu trec prin bariera hematoencefalică, din care cauză celulele blastice în cadrul sistemului nervos central continuă să prolifereze, găsindu-şi astfel în această zonă a organismului un „rezervat farmacologic”.

Tabloul clinic al neuroleucemiei depinde de caracterul afectării şi de gradul de infiltrare a sistemului nervos central. Iniţial se infiltrează membranele cerebrale cu apariţia sindromului meningean: cefalee în creştere, ameţeli, vomă, grţuri. Aceste simptome se dezvoltă comparativ lent. Pe măsura infiltrării substanţei encefalice se dezvoltă simptome, ce depind de localizarea afecţiunii specifice. Există forme tumorale fără infiltrarea membranelor cerebrale, ce pot fi confirmate prin tomografia computerizată, electroencealografie. 

Importantă în stabilirea diagnosticului de neuroleucemie este investigaţia lichidului cefalorahidian, în care cel mai veridic semn de laborator constă în depistarea celulelor blastice. Citoza trebuie să depăşească 10 celule în 1 μl cu conţinut de celule blastice. S-a dovedit, că în unele cazuri citoza este prezentă din contul celulelor blastice fără semne clinice de neuroleucemie. De aceea puncţia spinală cu investigarea lichidului cefalorahidian se consideră obligatorie în primele zile de stabilire a diagnosticului de leucemie acută.

Este important de cunoscut factorii care influenţează prognosticul. În acest aspect sunt studiaţi următorii factori: vârsta, starea somatică iniţială a pacientului, semnele clinice, varianta morfologică, dereglările citogenetice, imunofenotipul. Printre factorii de prognostic nefavorabil figurează vârsta mai mare de 60 de ani, numărul de leucocite la stabilirea diagnosticului mai mare de 30,0·109/l, nivelul înalt al lacticodehidrogenazei (> 1000 U). Sunt considerate nefavorabile variantele monoblastică, eritroblastică, megacarioblastică. Lipsa eficacităţii după două cure de tratament standart de asemenea este un semn de  prognostic nefavorabil.

Un factor semnificativ prognostic este vârsta pacienţilor. Supravieţuirea bolnavilor de vârsta de la 2 ani până la 6 ani este de 1½ ori mai înaltă decât la copiii de vârsta mai mică de 2 ani şi mai mare de 6 ani. Foarte nefavorabil este prognosticul la copiii de vârsta până la un an. La copiii de la 10 până la 20 ani prognosticul este mai nefavorabil comparativ cu prognosticul la copiii până la vârsta de 10 ani, însă prognosticul este cu mult mai înalt decât la persoanele mai în vârstă de 20 ani, şi îndeosebi mai înalt decât la bolnavii de vârsta peste 55-60 de ani. Obţinerea remisiunii în timp scurt (în primele 4 săptămâni de tratament de inducere) este un factor prognostic pozitiv. Rezultatele la distanţă la aceşti pacienţi sunt mai înalte. 

Investigaţii de laborator. Schimbări caracteristice se depistează în analiza sângelui periferic şi în măduva oaselor. În analiza sângelui se observă anemie şi trombocitopenie de diferit grad. Anemia este normocitară, normocromă de origine metaplastică. Trombocitopenia de asemenea este de origine metaplastică. Numărul de leucocite variază în limite mari: de la 0,1·109/l până la 100,0·109/l şi mai mult. Predomină cazurile cu numărul de leucocite normal sau scăzut (38%), sau puţin majorat (44%). Numai la 18% de pacienţi numărul de leucocite depăşeşte 50,0·109/l.

În hemogramă se depistează celule blastice, procentul cărora variază de la caz la caz şi corelează de obicei cu gradul de avansare a maladiei. Conform datelor noastre hiatus leukemicus se observă rar şi poate fi în cazurile de blastemie pronunţată. Dar chiar şi în aceste cazuri se observă elemente celulare granulocitare de tip de mielocite şi metamielocite. Noi considerăm că acest semn hematologic nu este important în plan de diagnostic, deoarece diagnosticul unei tumori se bazează pe depistarea substratului morfologic al tumorii. În acest sens, prezenţa şi predominarea celulelor blastice ne permite să stabilim diagnosticul de leucemie acută.

La 20% din bolnavi în sângele periferic se observă pancitopenie cu limfocitoză fără celule blastice sau cu un procent mic de celule blastice. În aceste situaţii este necesară puncţia sternală, în care poate fi un procent mare de celule blastice. Până nu demult pentru a stabili diagnosticul de leucemie acută celulele blastice în mielogramă trebuia să depăşească 30%. 

În cazurile când în măduva oaselor celulele blastice constituiau mai puţin de 30%, iar în sângele periferic mai mult de 30% de asemenea diagnosticul de leucemie acută se considera confirmat. În prezent acest prag procentual al celulelor blastice în conformitate cu recomandările O.M.S. din anul 1999 este micşorat până la 20%.

Dacă în punctatul măduvei oaselor şi în sângele periferic celulele blastice constituie mai puţin de 20% se stabileşte diagnosticul de leucemie acută cu procent mic de celule blastice („anemie refractară cu surplus de celule blastice” – clasificarea FAB). Dacă punctatul sternal este neinformativ sau nu se absoarbe se efectuează trepanobiopsia, la care în caz de leucemie acută se depistează infiltraţia difuză sau focare mari de celule blastice.

O investigaţie obligatorie, care se efectuează în primele zile, este examinarea lichidului cefalorahidian pentru depistarea neuroleucemiei.

Examenele citochimice pe larg folosite în identificarea variantelor leucemiei acute vor fi expuse ulterior.

Diagnosticul pozitiv. Prezenţa celor patru sindroame clinice principale (anemic, hemoragic, proliferativ, de intoxicare generală şi complicaţii infecţioase) ne permit să suspectăm diagnosticul de leucemie acută. Mare importanţă în diagnosticul prezumptiv are asocierea sindromului hemoragic şi celui proliferativ.

Diagnosticul definitiv de leucemie acută se stabileşte pe baza depistării celulelor blastice în sângele periferic şi în măduva oaselor, unde ele trebuie să depăşească 20%. Aşadar, diagnosticul de leucemie acută este morfologic şi se reduce la depistarea substratului morfologic al acestui proces format din celule blastice.

Diagnosticul pozitiv prevede nu numai confirmarea prezenţei leucemiei acute, dar şi identificarea variantei morfologice, ce are importanţă în selectarea programei respective de tratament. În acest scop nu este suficientă numai studierea morfologică a celulelor blastice, care într-o măsură amintesc celulele, din care au provenit celulele leucemice, dar deseori fiind maligne ele se modifică foarte mult încât, nu permit de a le aprecia cu precizie provenienţa lor. De aceea în fiecare caz de leucemie acută se folosesc un şir de reacţii citochimice, ce permit de a identifica varianta morfologică a acestei maladii.

Cel mai frecvent sunt folosite patru reacţii citochimice: la peroxidază, la lipide (reacţia cu sudan negru), la glicogen (reacţia PAS) şi la esteraza nespecifică.

Pentru varianta limfoblastică este caracteristică reacţia PAS pozitivă, glicogenul se depistează în citoplasma celulelor limfoblastice în formă de granule. Celelalte trei reacţii sunt negative.

Varianta mieloblastică se caracterizează prin două reacţii pozitive – la lipide şi peroxidază. Reacţia la glicogen este negativă sau se poate manifesta printr-un fon roz difuz al citoplasmei, însă fără granule.

Varianta monoblastică se caracterizează prin reacţia pozitivă la esteraza nespecifică inhibată de fluorura de sodiu. Celelalte trei reacţii sunt negative.

Varianta mielomonoblastică: o parte din celulele blastice conţin lipide şi peroxidază, altele esteraza nespecifică. Reacţia PAS vopseşte citoplasma într-un fon slab roz difuz.

Pentru varianta promielocitară sunt caracteristice aceleaşi reacţii pozitive ca şi la varianta mieloblastică. 

Există leucemia acută promielocitară tipică (M3) care constituie 75-85%. În 15-25% din cazuri se întâlneşte varianta M3v când la microscopia obişnuită nu se observă granule. În varianta M3 numărul de leucocite este mai mic de 5,0·109/l, în cazurile de M3v se constată leucocitoză înaltă.

Eritroleucemia în majoritatea cazurilor poate fi identificată morfologic. În eritrocariocite este pozitivă reacţia PAS în formă de granule. 

În cazurile când toate cele patru reacţii citochimice sunt negative stabilim varianta nediferenţiată a leucemiei acute.

După confirmarea citochimică a variantei de leucemie acută celulele blastice se studiază din nou morfologic pentru a numi leucemia în conformitate cu Clasificarea FAB (Franceză-Americană-Britanică), care include 2 grupe mari de leucemii (limfoblastice şi nelimfoblastice) şi sindroamele mielodisplastice.

Mai jos expunem Clasificarea FAB a leucemiilor acute, elaborată în anul 1976 şi propusă în varianta finală în anul 1980.

Clasificarea FAB a leucemiilor acute

Leucemiile acute limfoblastice

Varianta limfoblastică L1 – celulele limfoblastice sunt mici, citoplasma redusă, cromatina omogenă, nucleole mici şi nu în toate celulele.

Varianta limfoblastică L2 – celulele de diverse dimensiuni cu predominarea celulelor mari, cromatina neomogenă, nucleole una sau câteva mari, citoplasma pronunţată în unele cazuri bazofilă.

Varianta limfoblastică L3 – celulele mari, citoplasma pronunţată şi bazofilia cu vacuolizaţie, se observă un nucleol mare.

Varianta limfoblastică L1 din punct de vedere a prognosticului este cei mai favorabilă, L2 – mai puţin favorabilă, şi L3 – nefavorabilă.

Leucemiile acute nelimfoblastice
Leucemie acută mieloblastică M1 –          predomină celulele mieloblastice, 

fără maturaţie                                           promielocitele sunt mai puţine de 3%;

Leucemie acută mieloblastică M2 –          celulele mieloblastice, promielocite >3%;

cu semne de maturaţie     

Leucemie acută promielocitară M3 –        celule blastice de tip promielocitar cu  granulaţii în citoplasmă > 30%;

Leucemie acută mielomonoblastică M4 –  celule mieloblastice ≥ 20% şi  monoblastice ≥ 20%;

Leucemie acută monoblastică M5a –         celule blastice fără maturaţie,  promonocite/monocite < 3%;

Leucemie acută monoblastică M5b –         celule blastice cu semne de maturaţie,  promonocite/monocite > 3%;

Eritroleucemie M6  –                                  eritrocariocite > 30% şi > 10%  eritroblaşti cu multe anomalii;

Leucemie acută megacarioblastică M7 –   predomină megacarioblaşti şi micromegacariocite, se poate asocia      cu mielofibroză acută;

Leucemie acută nediferenţiată M0 –          se identifică pe baza criteriilor citochimice. Toate reacţiile nominalizate sunt negative.

În diagnosticul definitiv în afară de varianta morfologică se reflectă perioada maladiei (primul atac, remisiune completă, remisiune parţială, recidivă, a câta recidivă, localizarea recidivei (medulară, extramedulară).

În ultima clasificare a leucemiilor acute propusă de O.M.S. (1990) variantele leucemiilor acute practic sunt aceleaşi ca şi în Clasificarea FAB cu deosebirea de includere în denumirea variantelor leucemiilor acute a anomaliilor citogenetice deoarece multe din aceste dereglări cromozomiale au importanţă prognostică şi vor fi luate în consideraţie în elaborarea programului diferenţiat de tratament. Modificările cromozomiale mai frecvent întâlnite în diverse variante ale leucemiilor acute sunt reflectate în tabelul  .

Tabelul 

Anomaliile cromozomiale 

în variantele morfologice ale leucemiilor acute

	Varianta FAB
	Anomaliile cromozomiale

	M1 – M2  
	t (16:21)(p11;q22); t (9:22)(q34;q11); t (1:7)(p10;q10)

	M2  
	t (7:11)(p13;q13); t (8:21)(q22;q22)

	M3 
	t (15:17)(q22;q11)

	M4  
	t (1;3)(p36;q31)

	M4 EO  
	inv (16)(p13;q22) sau t (16;16)(p13;q22)

	M5
	t (8:16)(p11;p13); t (9:11)(p21-p22;q23)

	M4 – M5
	t (11;v)(q23;v)

	M7  
	t (1:22)(p13;q13)

	L1 – L2
	t (9:22)(q34;q11)

	
	t (1;19)(q23;p13)

	
	t (12;21)(p12;q22)

	
	cu restructurări 11q23


În stabilirea diagnosticului de leucemie acută şi identificarea variantelor ei se folosesc şi metode imunologice.

Pe suprafaţa celulelor hemopoietice se află multiple antigene numite clastere de diferenţiere (CD), care în majoritatea cazurilor prezintă glicoproteine membranale. Aceste antigene pot fi depistate folosind anticorpi monoclonali. Pentru diferite linii de celule hemopoietice şi stadii de diferenţiere (maturaţie) ale celulelor sunt caracteristice anumite antigene. Astfel, se crează posibilităţi de a determina imunofenotipul atât al celulelor hemopoietice normale cât şi a celor neoplazice întâlnite în hemoblastoze. Referitor la leucemiile acute prin utilizarea anticorpilor monoclonali se confirmă diagnosticul în cazurile când metoda citomorfologică este insuficientă, se depistează variantele bifenotipice şi biliniare, se formează grupe prognostice. 

Pe suprafaţa celulelor limfoide se determină următoarele antigene: CD1, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD9, CD10, CD19, CD20, CD22, CD23, CD56, CD57. Pentru celulele mieloide sunt caracteristice antigenele: CD11, CD13, CD14, CD15, CD33, CD36, CD41, CD42, CD65, HLA-DR.

În conformitate cu exprimarea grupelor de antigene din cele enumerate se diferenţiază subtipuri de leucemii acute care sunt luate în consideraţie la elaborarea programelor de tratament şi determinarea prognosticului.

Sunt stabilite antigenele (markeri imunologici) caracteristice pentru leucemiile acute nelimfoblastice (tabelul   ) şi cele limfoblastice, care se folosesc în stabilirea diagnosticului.

Tabelul 

Markerii imunologici caracteristici pentru 

diferite variante ale leucemiilor acute nelimfoblastice

	Varianta leucemiei acute
	CD11
	CD13
	CD14
	CD15
	CD33
	CD34
	HLA DR
	CD41
	CD42b

	M 0
	-
	+
	-
	-
	+
	+
	-
	-
	-

	M 1
	-
	+
	-
	-
	+
	+
	+
	-
	-

	M 2
	+
	+
	+/-
	+
	+
	-
	+
	-
	-

	M 3
	+
	+
	-
	+/-
	+
	-
	-
	-
	-

	M 4
	+
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	-
	-

	M 5
	+/-
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	-
	-

	M 6
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	M 7
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	+


Celulele din leucemia B-limfoblastică exprimă antigenele CD10, CD19, iar celulele T-limfoblastice exprimă CD1, CD3, CD4, CD7, CD8.

De menţionat, că determinarea markerilor imunologici nu au semnificaţie sinestătătoare în stabilirea diagnosticului de leucemie acută şi a variantelor ei. Astfel de apreciere se referă şi la importanţa anomaliilor cromozomiale. Diagnosticul definitiv de leucemie acută cu identificarea variantelor leucemiei acute trebuie stabilit prin studierea complexă a celulelor neoplazice cu utilizarea metodelor citomorfologice, citochimice, citogenetice şi imunologice.

Diagnosticul diferenţial. Leucemiile acute, care evoluează cu panhemocitopenie şi absenţa celulelor blastice în hemogramă, necesită diagnostic diferenţial cu anemiile aplastice, metastaze ale cancerului în măduva oaselor. Diagnosticul diferenţial în aceste cazuri se bazează pe semnele clinice şi rezultatele examinării măduvei oaselor prin puncţia sternală şi trepanobiopsie.

În unele cazuri leucemia acută limfoblastică şi monoblastică trebuie diferenţiate de mononucleoza infecţioasă, la care niciodată nu se depistează celulele clasice blastice. În afară de aceasta la pacienţii cu mononucleoză infecţioasă sunt păstrate trombocitele şi de obicei lipseşte sindromul anemic.

Se crează situaţii, când pacienţii cu leucemie granulocitară cronică sunt depistaţi în perioada de criză blastică, ce pune problema de diagnostic diferenţial cu leucemia acută. Dimensiunile mari ale splinei şi examenarea la cromozomul Ph permite de a stabili perioada de criză blastică a leucemiei granulocitare cronice.

De menţionat, că reacţii leucemoide cu prezenţa celulelor blastice nu există.

În situaţiile când celulele blastice în măduva oaselor nu depăşesc 20% nu se stabileşte diagnosticul de leucemie acută şi în nici un caz nu se permite de a administra tratament citostatic. Se recomandă supravegherea pacienţilor în dinamică cu examinarea repetată a sângelui periferic, punctatului sternal şi a trepanobiopsiei.

Tratament. În prezent tratamentul leucemiilor acute se efectuează după anumite programe elaborate în corespundere cu varianta morfologică a leucemiei acute (tabelul    ).

Tratamentul leucemiei acute, indiferent de varianta morfologică, include următoarele etape: inducerea remisiunii, consolidarea remisiunii, profilaxia neuroleucemiei, tratamentul de menţinere în perioada de remisiune.

Prima etapă de tratament - inducerea remisiunii constă în administrarea chimioterapiei intensive, care include câteva citostatice (polichimioterapia). Intensificarea tratamentului urmează din teoria clonală a hemoblastozelor şi are drept scop eradicarea clonei de celule leucemice. Problemele de polichimioterapie includ preparate cu diferit mecanism de acţiune asupra celulelor neoplazice, luând în consideraţie fazele cineticii celulare în care acţionează citostaticele. La momentul administrării chimiopreparatelor celulele leucemice se află în diferite faze ale cineticii celulare. Folosind medicamente cu un mecanism de acţiune diferit mai multe celule nimeresc „în ţintă” şi sunt distruse. În al doilea rând, la alcătuirea programelor de tratament se iau în considerare efectele adverse ale chimiopreparatelor. În program nu se includ preparate cu aceleaşi efecte adverse pentru a preveni efectul de sumare a toxicităţii.

Există pacienţi cu patologii concomitente sau de vârstă înaintată, care nu rezistă la programe intensive de polichimioterapie. În aceste cazuri se foloseşte monochimioterapia. Ultima se administrează şi bolnavilor, care n-au reacţionat pozitiv la câteva din schemele de polichimioterapie. Monochimioterapia şi tratamentul transfuzional de substituţie pot prelungi viaţa acestor pacienţi.

Eficacitatea tratamentului de inducere a remisiunii se apreciază în felul următor: remisiune clinico-hematologică completă, remisiune clinico-hematologică parţială, ameliorare clinico-hematologică, absenţa eficacităţii.

Noţiune de remisiune clinico-hematologică completă include dispariţia sindromului proliferativ, normalizarea hemogramei, normalizarea mielogramei (celulele blastice nu depăşesc 5%, iar celulele limfoide constituie mai puţin de 30%). Remisiune incompletă (parţială) înseamnă dispariţia sindromului proliferativ, normalizarea hemogramei, prezenţa celulelor blastice în mielogramă nu mai mult de 20%. Ameliorare clinico-hematologică constatăm în cazurile, când este o ameliorare clinică considerabilă, conţinutul hemoglobinei depăşeşte 90 g/l, granulocitele mature constituie ≥ 2,0∙109/l, numărul de trombocite ≥ 50,0∙109/l, dinamica pozitivă în mielogramă lipseşte. Despre lipsa eficacităţii vorbim atunci când sunt semne de progresare a maladiei atât clinic cât şi hematologic.

A doua etapă de tratament – consolidarea remisiunii se efectuează în cazurile de obţinere a remisiunii complete. Scopul tratamentului de consolidare constă în eradicarea mai completă a celulelor blastice. Pentru terapia de consolidare se folosesc scheme intensive de polichimioterapie, care se deosebesc de schemele de inducere. E posibilă însă şi repetarea terapiei folosită în inducerea remisiunii.

Etapa a treia prevede profilaxia de bază a neuroleucemiei. Această etapă se realizează la copiii cu toate variantele de leucemie acută, la adulţi cu variantele limfoblastică, mielomonoblastică, monoblastică, mieloblastică cu numărul iniţial de leucocite mai mare de 30,0∙109/l şi în cazurile de leucemie acută promielocitară cu folosirea ATRA în tratamentul complex.

În perioada de inducere a remisiunii se efectuează prima puncţie lombară de diagnostic, ulterior în scop de profilaxie a neuroleucemiei se administrează intratecal citozar, metotrexat, dexametason sau prednisolon. În cazurile de folosire în tratamentul de inducere şi consolidare a remisiunii a dozelor mari de metotrexat (5 g/m2) sau citozar (3 g/m2), care asigură concentraţii terapeutice în lichidul cefalorahidian profilaxia neuroleucemiei cu administrarea intratecală a chimiopreparatelor (vezi mai sus) nu este necesară.

La etapa actuală majoritatea hematologilor au refuzat de la profilaxia neuroleucemiei prin iradierea craniană deoarece au apărut cazuri de dezvoltare a tumorilor neurogene incurabile. Această metodă de profilaxie a neuroleucemiei se utilizează la pacienţii care nu suportă administrarea intratecală a chimiopreparatelor.

În cazurile de dezvoltare a neuroleucemiei cele trei preparate (metotrexat, citarabin, dexametason) se întroduc intratecal peste fiecare 2-3 zile până la normalizarea citozei. După normalizarea citozei şi dispariţia celulelor blastice în lichidul cefalorahidian se mai efectuează trei administrări intratecale de metotrexat, citarabin şi dexametason. Dacă neuroleucemia a fost diagnosticată în faza desfăşurată a bolii tratamentul ei se efectuează concomitent cu tratamentul general al leucemiei fără administrarea intratecală sau per orală a metotrexatului.

În cazurile de tratament medicamentos fără eficacitate al neuroleucemiei se recomandă radioterapie craniană în doza de 24 Gy. Această metodă este indicată şi la pacienţii cu infiltraţie de caracter tumoral al sistemului nervos central. De menţionat, că la pacienţii cu recidivă a leucemiei limfoblastice acute profilaxia neuroleucemiei este din nou obligatorie. 

Tabelul 

Programe 

de chimioterapie a leucemiilor acute

	Programa, durata ciclului
	Medicamentul 
	Doza, metoda de administrare
	Zilele ciclului

	1
	2
	3
	4

	Programe de terapie preponderent pentru leucemiile acute limfoblasice

	VAMP

10 zile
	Vincristin

Ametopterin  

6-mercaptopurin

Prednisolon 
	1,4 mg/m2 intravenos

20 mg/m2 intramuscular/intravenos

60 mg/m2 pe cale orală

40 mg/m2 pe cale orală
	1, 8

1, 5, 9

zilnic zilnic

	CAMP

10 zile
	Ciclofosfamida

Ametopterin

6-mercaptopurin

Prednisolon
	200 mg/m2 intravenos

20 mg/m2 intramuscular/intravenos

60 mg/m2 pe cale orală

40 mg/m2 pe cale orală
	peste o zi

1, 5, 9

zilnic

zilnic

	CVAMP

10 zile
	Ciclofosfamida

Vincristin

Ametopterin

6-mercaptopurin

Prednisolon
	200 mg/m2 intravenos

1,4 mg/m2 intravenos

20 mg/m2 intramuscular/intravenos

60 mg/m2 pe cale orală

40 mg/m2 pe cale orală
	2,4,6,8,10

1, 8

1, 5, 9

zilnic

zilnic

	L-asparaginaza

6-mercaptopurin

Prednisolon 14zile 
	L-asparaginaza

6-mercaptopurin

Prednisolon
	15.000-25.000 UI/m2 intravenos

60 mg/m2 pe cale orală

60 mg/m2 pe cale orală
	1 – 14

1 – 14

1 – 14



	L-asparaginaza

Vincristin

Prednisolon 14zile 
	L-asparaginaza

Vincristin

Prednisolon
	15.000-25.000 UI/m2 intravenos

1,4 mg/m2 intravenos

60 mg/m2 pe cale orală
	1 – 14

1, 7, 14

1 – 14



	Programe de terapie preponderent pentru leucemiile acute nelimfoblasice

	AVAMP

10 zile
	Alexan (citozar) Vincristin

Ametopterin  

6-mercaptopurin

Prednisolon 
	30 mg/m2 intravenos

1,4 mg/m2 intravenos

20 mg/m2 intramuscular/intravenos

60 mg/m2 pe cale orală

40 mg/m2 pe cale orală
	1, 8

3,10

2, 5, 9

zilnic zilnic

	Rubomicina 

Prednisolon 5zile
	Rubomicina

Prednisolon
	1 mg/kg/zi intravenos

60 mg/zi pe cale orală
	1 – 5

1 – 5



	OAP 

10 zile
	Oncovin(vincristin)

Alexan (citozar)

Prednisolon
	1,4 mg/m2 intravenos

100 mg/m2 intravenos

100 mg/m2 pe cale orală
	1

1 – 10

1 – 5

	COAP 

4 zile
	Ciclofosfamida

Oncovin(vincristin)

Alexan (citozar)

Prednisolon
	50 mg/m2 intravenos fiecare 8 ore

1,4 mg/m2 intravenos

50 mg/m2 intravenos fiecare 8 ore

60 mg/m2 pe cale orală
	1 – 4

1

1 – 4

1 – 4

	POMP

5 zile
	Purinetol 

Oncovin(vincristin)

Metotrexat 

Prednisolon
	500 mg/m2 intravenos

1,4 mg/m2 intravenos

7,5 mg/m2 intravenos

200 mg/m2 intravenos
	1 – 5

1

1 – 5 

1 – 5

	„7+3” 

7 zile
	Citozar 

Rubomicina
	100 mg/m2 intravenos de 2 ori/zi

45 mg/m2 intravenos
	1 – 7 

1 – 3 

	„5+2” 

5 zile
	Citozar 

Rubomicina
	100 mg/m2 intravenos de 2 ori/zi

45 mg/m2 intravenos
	1 – 5 

1 – 2

	Citozar

Tioguanin

 5 zile
	Citozar

Tioguanin
	100mg/m2 intravenos fiecare 12 ore

100 mg/m2 fiecare 12 ore pe cale orală
	1 – 5

1 – 5


Etapa a patra – tratamentul de menţinere în perioada de remisiune. Tratamentul activ în faza de remisiune are ca scop reducerea maximală a cantităţii de celule blastice cu perspectiva de vindecare a pacientului. 

Dacă remisiunea nu este obţinută timp de 2 luni de tratament se constată forma de leucemie acută primar rezistentă. Recidivele apărute în primele 12 luni de la momentul constatării primei remisiuni la fel sunt un argument pentru a considera leucemia acută primar rezistentă la tratament.

Recidiva leucemiei acute se stabileşte la depistarea celulelor blastice în măduva oaselor mai mult de 5%. În cazurile când celulele blastice sunt mai mult de 5% dar nu depăşesc 10% şi analiza sângelui periferic este în limite normale nu se constată recidivă. Se recomandă de repetat puncţia măduvei oaselor peste 2 săptămâni. Dacă în acest caz celulele blastice vor fi mai mult de 5% se fixează recidivă medulară a leucemiei acute. Există şi recidivă extramedulară (neuroleucemia, afectarea testiculelor, mărirea în dimensiuni a splinei etc).

Recidivele apărute în primele 12 luni de la obţinerea remisiunii se numesc recidive precoce, iar cele dezvoltate peste 12 luni sunt numite recidive tardive.

Etapele de tratament numai ce expuse reflectă principiile generale ale terapiei leucemiei acute şi sunt comune pentru toate variantele acestei maladii. Însă complexul de măsuri curative, programele de polichimioterapie au particularităţi în funcţie de varianta morfologică a leucemiei acute.

Succesele tratamentului leucemiilor acute limfoblastice sunt determinate de intensificarea chimioterapiei. Programele de tratament al acestei leucemii prezintă modificări ale unor etape de tratament la baza căruia se află protocolul 04/89 BMFT (D.Hoelzer).

Protocolul 04/89 BMFT (Berlin-Frankfurt-Miunster) pentru grupa de risc standart (LAL – common, vârsta 15-35 ani, leucocite mai puţine de 30,0∙109/l, remisiunea la a 4-a săptămână, vârsta 51-65 ani). 

Inducerea, I fază (1-4-a săptămână de tratament)

Metotrexat intratecal 15 mg în 1-a zi

Daunorubicina 45 mg/m2, i.v., în zilele 1, 8, 15, 22

Vincristin 2 mg, i.v., în zilele 1, 8, 15, 22

Prednisolon 60 mg/m2, per os, în zilele 1-28 (micşorarea dozei de la săptămâna a 5-a)

L-asparaginaza 5000 UI/m2, i.v., în zilele 15-28



Inducerea, II fază (săptămânile 5-8 de tratament)
Ciclofosfan 650 mg/m2, i.v., în zilele 1, 15, 28

Citarabin 75 mg/m2, i.v., în zilele 3-6, 10-13, 17-20, 24-27

6-mercaptopurin 60 mg/m2 per os, în zilele 1-28

Intratecal: Metotrexat 15 mg + Citarabin 40 mg + Dexametason 4 mg în zilele 1, 8, 15, 22

Iradiere craniană 24 Gy, în zilele 1-22



Consolidarea precoce (săptămânile 13, 17)

Intratecal: Metotrexat 15 mg + Citarabin 40 mg + Dexametason 4 mg în prima zi a fiecărei săptămâni din cele indicate

Citarabin 75 mg/m2 i.v., în zilele 1-5 a săptămânilor indicate

Tenipozid 60 mg/m2 i.v., în zilele 1-5 a săptămânilor indicate



Reinducerea (săptămânile 21-26)
Intratecal: Metotrexat 15 mg + Citarabin 40 mg + Dexametason 4 mg în prima şi a 28 zi

Doxorubicină 25 mg/m2 i.v., în zilele 1, 8, 15, 22

Vincristin 2 mg, i.v., în zilele 1, 8, 15, 22

Prednisolon 60 mg/m2, per os, în zilele 1-28 (micşorarea dozei de la săptămâna a 5-a)

Ciclofosfan 650 mg/m2, i.v., în ziua 28

Citarabin 75 mg/m2 i.v., în zilele 30-33, 37-42

6-Tioguanin 60 mg/m2 per os, în zilele 28-42



Consolidarea tardivă (săptămânile 31, 35)
Intratecal: Metotrexat 15 mg + Citarabin 40 mg + Dexametason 4 mg în prima zi a săptămânilor indicate

Citarabin 75 mg/m2, i.v., în zilele 1-5 a săptămânilor indicate

Tenipozid 60 mg/m2, i.v., în zilele 1-5 a săptămânilor indicate



Tratamentul de menţinere (până la 142 săptămâni de la stabilirea diagnosticului)

6-mercaptopurin 60 mg/m2, per os, zilnic

Metotrexat 20 mg/m2, per os sau i.v. o dată în săptămână

Intratecal: Metotrexat 15 mg + Citarabin 40 mg + Dexametason 4 mg odată în 2 luni în total de 12 ori 

ALL – BFM 90 cu unele modificări: Protocolul I

Faza 1

Metotrexat intratecal în zilele 1, 15 şi 29 în doza corespunzătoare vârstei

Prednisolon 60 mg/m2, per os, în zilele 1-28 cu micşorarea dozei în jumătate fiecare 3 zile 

Vincristin 1,5 mg/m2, i.v., în zilele 8, 15, 22 şi 29

Daunorubicina (Doxorubicina) 30 mg/m2, i.v., în zilele 8, 15, 22 şi 29

L-asparaginaza 10.000 UI/m2, i.v., în zilele 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 şi 33

Faza 2

Ciclofosfan 1000 mg/m2, i.v., în zilele 36 şi 64

6-mercaptopurin 60 mg/m2, per os în zilele 36-63 (în total 28 zile)

Citarabin 75 mg/m2, i.v., 4 blocuri câte 4 zile: în zilele 38, 39, 40, 41, 45, 46, 47, 48, 52, 53, 54, 55 şi 59, 60, 61, 62

Metotrexat intratecal în zilele 45 şi 59

ALL – BFM 90. Protocolul M
Se începe peste 2 săptămâni după finalizarea Protocolului I şi se prelungeşte 8 săptămâni

6-mercaptopurin 25 mg/m2, per os în zilele 1 – 56 (8 săptămâni)

Metotrexat doza medie-înaltă 1 g/m2, i.v. în zilele 8, 22, 36 şi 50

CFR (Citrovorum-Factor Rescue) i.v. (p.o.), peste 48 ore şi 54 ore de la începutul infuziei Metotrexatului, în doza 15 mg/m2
Metotrexat intratecal peste 1-2 ore de la începutul infuziei Metotrexatului, în doza corespunzătoare vârstei în zilele 8, 22, 36 şi 50.

ALL – BFM 90. Protocolul II
Se începe peste 2 săptămâni după finalizarea Protocolului M

Faza 1
Dexametason 10 mg/m2 p.o., i.v., i.m., trei prize în zilele 1-21 cu micşorarea dozei în jumătate fiecare 3 zile

Vincristin 1,5 mg/m2, i.v., în zilele 8, 15, 22 şi 29

Adriamicină 30 mg/m2, i.v., în zilele 8, 15, 22 şi 29

L-asparaginaza 10.000 UI/m2, i.v., în zilele 8, 11, 15 şi 18

Faza 2
Ciclofosfan 1000 mg/m2, i.v., în ziua 36 

6-Tioguanin 60 mg/m2, per os, în zilele 36-49 (în total 14 zile)

Citarabin 75 mg/m2, i.v., în zilele 38, 39, 40, 41 şi 45, 46, 47, 48.

Metotrexat intratecal în doza corespunzătoare vârstei în zilele 38 şi 45.



Tratamentul de menţinere 
Se începe peste 2 săptămâni după finalizarea Protocolului II. Are durata de 24 luni de la începutul Protocolului I.

6-mercaptopurin 50 mg/m2, per os zilnic

Metotrexat 20 mg/m2, p.o. o dată în săptămână.

Acest protocol prezintă unele modificări ale protocolului ALL-BFM 90, fiind acomodat pentru tratamentul copiilor şi adolescenţilor cu leucemie acută limfoblastică. În conformitate cu factorii de risc de prognostic nefavorabil se formează 3 grupe de pacienţi: cu risc minimal, mediu şi risc înalt.

Grupa de risc minimal include pacienţii cu FR (factor de risc) < 0,8, celule leucemice în sângele periferic la a 8-a zi de tratament cu prednizolon < 1000/mm3, absenţa afectării iniţiale a sistemului nervos central, absenţa tumorii mediastinale şi obţinerea remisiunii la ziua a 33-a de la începutul tratamentului. Grupa de risc mediu se caracterizează prin FR ≥ 0,8, celule leucemice la a 8-a zi de tratament cu prednizolon < 1000/mm3, remisiune completă la ziua 33-a de tratament, dar cu tumoare mediastinală în mediastin şi (sau) neuroleucemie iniţială. În cazurile de risc înalt celulele leucemice la ziua a 8-a de tratament cu prednizolon sunt ≥  1000/mm3, remisiunea completă nu este obţinută la ziua a 33-a de la începutul tratamentului.

Tratamentul pacienţilor cu risc minimal se efectuează în strictă conformitate cu acest protocol fără iradiere craniană în scopul profilaxiei neuroleucemiei. În grupele de pacienţi cu risc mediu şi înalt profilaxia neuroleucemiei se efectuează şi cu iradierea craniană în doza de 12 Gy cu excepţia copiilor de vârsta până la un an. Iradierea craniană se începe în ziua a 40-a a Protocolului II. Dacă neuroleucemia se depistează iniţial atunci în prima fază a Protocolului I se adaugă încă două administrări de medicamente intratecal – în zilele 8 şi 22 şi începând cu a doua puncţie intratecal se întroduc 3 preparate: metotrexat, citarabin şi prednisolon. Pacienţii cu neuroleucemie iniţială primesc şi radioterapie craniană cu excepţia copiilor de vârsta până la un an. Doza de iradiere la copii de la 1 an până la 2 ani este de 18 Gy, iar la pacienţii mai în vârstă de 2 ani – 24 Gy. Dacă remisiunea completă nu este obţinută după faza a 2-a a Protocolului I pacientul este considerat că nu răspunde la tratament.

Deja a fost menţionat că recidivele care apar la bolnavii de leucemie acută limfoblastică în primele 12 luni după obţinerea remisiunii complete sunt interpretate ca recidive precoce, cele care se dezvoltă mai târziu se numesc tardive.

Tratamentul recidivelor precoce are o eficacitate joasă. Aceste recidive necesită tratament intensiv şi la dezvoltarea lor se discută problema de transplant medular. Recidivele tardive se tratează mai bine. În caz de astfel de recidive tratamentul de obicei se efectuează conform programei după care s-a obţinut prima remisiune. Recidivele extramedulare trebuie supuse nu numai tratamentului local (radioterapeutic, chirurgical) dar şi tratamentului sistemic chimioterapeutic. Transplantarea măduvei oaselor la bolnavii de leucemie acută limfoblastică se recomandă de efectuat în a  doua remisiune sau în prima remisiune când pacientul este din grupa de risc cu semne de prognostic nefavorabil.

Tratamentul leucemiilor acute nelimfoblastice se realizează prin folosirea altor programe de polichimioterapie. În inducerea remisiunii una din cele mai reuşite combinaţii de chimiopreparate este schema „7+3”, care include administrarea citozarului câte 100 mg/m2 de 2 ori pe zi intravenos sau subcutan timp de 7 zile şi a rubomicinei în doza de 45 mg/m2 intravenos odată pe zi în primele 3 zile. În loc de rubomicină poate fi folosită adriablastina (doxorubicina) în aceeaşi doză. Pe larg este utilizată schema „5+2”, care include aceleaşi preparate ca şi schema „7+3” cu micşorarea numărului de zile de administrare a citozarului de la 7 până la 5 şi a rubomicinei de la 3 până la 2 zile. Schema „5+2” este indicată persoanelor de vârsta de peste 60 de ani cu micşorarea dozei antraciclinelor până la 30 mg/m2.

În majoritatea cazurilor după 2-3 cicluri „7+3” sau „5+2” se obţine remisiune completă. Dacă după 2-3 cicluri de acest tratament eficacitatea lipseşte, atunci se încearcă alte programe de tratament (vezi tabelul  ). 

În calitate de alternativă a programelor „7+3” sau „5+2” la persoanele mai în vârstă de 65 de ani sau cu patologii concomitente se recomandă doze mici de citozar (20 mg/m2 în zi) administrate subcutan în 2 prize câte 10 mg/m2 fiecare 12 ore timp de 14-21 zile. După obţinerea remisiunii timp de 5 ani doze mici de citozar timp de 14 zile se administrează cu intervalul de o lună.

Consolidarea remisiunii constă în administrarea încă a 2-3 cicluri „7+3” sau „5+2”.

În tratamentul de menţinere a remisiunii se recomandă în fiecare lună citozar timp de 5 zile câte 100 mg subcutan de 2 ori/zi în combinaţie cu tioguanin pe cale orală câte 10 mg/m2 fiecare 12 ore tot 5 zile, sau în combinaţie cu ciclofosfamidă intravenos 1000 mg/m2 în prima zi a ciclului de 5 zile de citozar, sau în combinaţie cu CCNU pe cale orală câte 75 mg/m2 la o singură administrare, sau în combinaţie cu rubomicina („5+2”).

Aceste combinaţii de chimiopreparate se repetă din lună în lună timp de 5 ani. Folosirea diferitor combinaţii permite de a nu atinge în timp scurt doza sumară de antracicline posibilă pentru tratament. Din cauza cardiotoxicităţii doza sumară de antracicline constituie 450-500 mg/m2.

Tratamentul chimioterapeutic al leucemiei acute promielocitare este analogic tratamentului leucemiilor nelimfoblastice şi constă în administrarea schemelor „7+3”, „5+2” sau a monochimioterapiei cu rubomicină. Însă spre deosebire de celelalte leucemii nelimfoblastice leucemia promielocitară, după cum s-a menţionat, se complică cu sindromul CID acut, din care cauză necesită şi un tratament transfuzional intensiv (crioplasmă, concentrat de trombocite), antifermenţi, heparină.

În ultimii 10 ani se acumulează experienţă în folosirea acidului all-trans-retinoic, derivat al acidului retinoic, în doza de 45 mg/m2/zi. Acest preparat nu distruge celulele blastice şi nu intensifică sindromul CID. Acidul all-trans-retinoic contribuie la maturaţia celulelor blastice cu obţinerea remisiunii complete în diferit termen. Perioada maximală până la obţinerea remisiunii este de 90 zile. După obţinerea remisiunii se efectuează tratamentul de consolidare prin trei cicluri „7+3”, „5+2”. Acidul all-trans-retinoic, dacă nu se dezvoltă complicaţii provocate de el, se utilizează pe întreg parcursul primului an. Pe acest fond se repetă fiecare trei săptămâni ciclurile „5+2”. Ulterior tratamentul de menţinere corespunde celui folosit pentru leucemiile acute nelimfoblastice.

A fost demonstrat, că acidul all-trans-retinoic folosit în inducerea ori menţinerea remisiunii ameliorează supravieţuirea fără recidivă şi supravieţuirea generală a pacienţilor primari cu leucemia promielocitară. Folosirea acidului all-trans-retinoic micşorează durata spitalizării, utilizarea produselor sanguine şi costul tratamentului (M.S.Tallman, et al, 1997). Este necesară studierea în continuare pentru determinarea mai precisă a rolului terapiei de menţinere cu acidul all-trans-retinoic.

De menţionat, că acidul all-trans-retinoic poate provoca un şir de efecte secundare. Cea mai gravă complicaţie este sindromul acidului retinoic (ATRA-sindrom). El se manifestă prin majorarea accelerată a numărului de leucocite, apariţia febrei până la 38,50, cefaleei. Ulterior se dezvoltă insuficienţă respiratorie (distres – sindrom acut). Poate să apară pleurezie şi pericardită exudativă, în ţesutul pulmonar se formează infiltrate din neutrofile în proces de maturaţie. Se poate dezvolta insuficienţă renală, hipotenzie. Se presupune că aceste efecte adverse sunt cauzate de eliberarea citochinelor vazoactive, intensificarea migraţiei granulocitelor în procesul maturaţiei şi creşterea expresiei moleculelor de adezivitate pe suprafaţa granulocitelor. Fără tratament poate surveni decesul. Administrarea dexametasonului câte 10 mg i.v. de 2 ori/zi la apariţia primelor simptoame ale efectelor adverse jugulează dezvoltarea sindromului acidului retinoic. Terapia cu citostatice efectuată concomitent cu acidul retinoic sau peste 3-4 zile după începutul tratamentului cu acidul retinoic previne complicaţiile amintite. Ca regulă la a 3-4 zi de administrare a acidului all-trans-retinoic se efectuează polichimioterapia „7+3”.

Pentru eritroleucoza acută până în prezent nu sunt elaborate progame de tratament. Se fac încercări de a indica doze mici de citozar, vincristin, prednisolon. În majoritatea cazurilor se efectuează numai tratament transfuzional.

Programele de tratament intensiv în inducerea remisiunii sunt însoţite de dezvoltarea unei hemodepresii pronunţate, fără care remisiunea nu poate fi obţinută. Bolnavii în această perioadă au necesitate de „reanimare hematologică”. La ei sunt prezente sindromul de agranulocitoză mielotoxică cu complicaţii infecţioase, sindromul hemoragic cauzat în temei de trombocitopenie, enteropatie necrotică, mucozite etc. Aceste sindroame sunt manifestări ale bolii citostatice – entitate nozologică propusă şi argumentată de А.И.Воробьев (1965).

Pentru combaterea acestor complicaţii este necesar tratamentul de suport. Unul din componenţii principali ai acestui tratament este componentul transfuzional. Sunt foarte folositoare transfuziile de crioplasmă, concentrat de trombocite. Este necesar peste fiecare 2-3 zile, uneori şi mai frecvent, de transfuzat câte 6-8 doze de tromboconcentrat. În legătură cu sindromul anemic este indicată masa eritrocitară.

Unul din sindroamele principale ale bolii citostatice este agranulocitoza mielotoxică care se constată la micşorarea numărului de leucocite mai jos de 1,0∙109/l iar numărul de granulocite neutrofile constituie 0,75∙109/l şi mai puţin. Pericolul agranulocitozei constă în dezvoltarea complicaţiilor infecţioase (angină, stomatită ulcero-necrotică, pneumonie, septicemie, enteropatie necrotică etc). Sunt foarte importante prevenirea şi tratamentul acestor complicaţii. La constatarea agranulocitozei bolnavii trebuie izolaţi în saloane separate, cel mai bine aseptice, pentru a minimaliza posibilitatea de infectare. Complicaţiile grave infecţioase cel mai frecvent sunt cauzate de flora endogenă gramnegativă sau de ştamuri de stafilococi spitaliceşti rezistente la tratament. Pentru profilaxia acestor complicaţii se efectuează decontaminarea selectivă perorală a intestinului pe toată perioada de agranulocitoză, iar în cazurile de cicluri intensive de polichimioterapie de scurtă durată preparatele antibacteriale se administrează din primele zile ale polichimioterapiei (până la dezvoltarea agranulocitozei). În acest scop cel mai frecvent se utilizează una din următoarele două programe:

1. Ciprofloxacin (ciprobai, ciprinol) câte 1 g/zi în combinaţie cu nizoral (400 mg/zi) sau diflucan (400 mg/zi).

2. Biseptol 2880 mg/zi – 6 tablete) cu nistatin (4-6 mln U/zi).

În al doilea rând în aceste cazuri sunt indicate intravenos (în agranulocitoză injecţiile intramusculare sunt contraindicate) antibiotice cu spectru larg de acţiune în doze maximale imediat după apariţia febrei mai înalt de 380C. Cele mai eficace în aceste situaţii sunt combinaţiile cefalosporinelor de generaţia a III cu amikacin sulfat (din grupa aminoglucozidelor) sau cu azlocillină (antibiotic semisintetic cu spectru larg de acţiune din grupa penicilinei cu acţiune bactericidă la microorganismele grampozitive şi gramnegative aerobe şi anaerobe). 

O eficacitate înaltă s-a înregistrat, de asemenea, de la utilizarea imepenemelor (tienam – 2 g/zi, meronem 2-4 g/zi) împreună cu vankomicina (2 g/zi) în special la suspectarea infecţiei cocice, în particular la infectarea cateterului venos central. 

Izolarea pacientului, decontaminarea enterală a intestinului şi utilizarea parenterală a antibioticelor asigură în majoritatea cazurilor evoluţia agranulocitozei fără complicaţii infecţioase.

Al doilea sindrom grav al bolii citostatice este enteropatia necrotică, care se dezvoltă ca rezultat al acţiunii citostaticelor asupra celulelor epiteliale. Ultimele suferă mult din cauza  activităţii mitotice înalte atacate de chimiopreparate la fel ca şi hemopoietice. Afectarea celulelor epiteliale intestinale este cauzată şi de agranulocitoză. Afecţiuni ulcero-necrotice cel mai frecvent se dezvoltă în partea distală a intestinului subţire şi sectorul proximal al colonului.

Măsurile terapeutice deja descrise care includ sterilizarea enterală a intestinului concomitent cu utilizarea combinaţiei de antibiotice cu spectru vast de acţiune în primele zile de apariţie a febrei au o importanţă deosebită în prevenirea enteropatiei necrotice. Dacă enteropatia este evidentă atunci de rând cu măsurile descrise se recomandă de efectuat alimentare numai parenterală cu soluţie de glucoză, aminoacizi (aminosol, vamin, moriamin, infezol etc) şi emulsii de lipide (intralipid, endolipid etc). Profilaxia enteropatiei provocate de metotrexat în doze mari se efectuează prin utilizarea leucovorinului.

În unele cazuri predomină mucozitele – stomatita erozivă sau ulcero-necrotică a mucoasei cavităţii bucale şi a faringelui fără afectarea mucoasei altor compartimente ale tractului digestiv. Profilaxia acestor complicaţii cuprinde măsurile de prevenire a enteropatiei şi complicaţiilor infecţioase pe fondalul agranulocitozei şi măsuri locale de prelucrare a cavităţii bucale de 4 ori/zi cu soluţii dezinfectante (col.de chlorghexidină de 0,05-0,12% şi sol.de hidrocarbonat de natriu de 2%).

Folosirea antibioticelor moderne în cazurile de agranulocitoză asigură profilaxia pneumoniei şi septicemiei.

Micşorarea perioadei de agranulocitoză prin utilizarea factorilor de creştere (G-CSF,GM-CSF) stimulatori ai mielopoiezei cu mult reduce complicaţiile infecţioase.

Administrarea de lungă durată a antibioticelor cu spectru larg de acţiune la bolnavii cu mielodepresie conduce la dezvoltarea colitei pseudomembranoase indusă de ştamurile patogene ale anaerobului grampozitiv Clostridium dificile. Această colită se caracterizează prin dureri în hipogastrium, diaree, febră, anorexie, greţuri. Tratamentul acestei colite prevede în primul rând suspendarea antibioticelor care au provocat colita. Pentru tratamentul colitei pseudomembranoase cu eficacitate înaltă se folosesc metronidazol per os câte 250 mg fiecare 6 ore sau vancomicina de asemenea per os câte 125 mg de 4 ori/zi. Ameliorare se observă peste 72 ore, iar la 95% de pacienţi dispare peste 10 zile.

Chimioterapia leucemiilor acute este însoţită şi de alte complicaţii cauzate de anumite preparate. De exemplu, ciclofosfamida în doza de 50-60 mg/kg poate conduce la dezvoltarea cistitei hemoragice care poate progresa de la microhematurie până la necroză totală a vezicii urinare. Pentru profilaxia acestei complicaţii din prima zi de utilizare a dozei mari de ciclofosfamidă se recomandă administrarea uroprotectorului uromitexan (mesna). 

Antraciclinele (rubomicina, doxorubicina) afectează ARN a cardiomiocitelor. Ca urmare se dezvoltă cardiomiopatie cu insuficienţă cardiacă rezistentă la tratament şi dependentă de doza sumară care nu trebuie să depăşească 500 mg/m2. De menţionat, că idarubicina şi mitoxantronul, preparate tot din grupa antraciclinelor, sunt mai puţin cardiotoxice. În ultimii ani a fost produsă daunorubicina liposomală (daunosom) lipsită de cardiotoxicitate fiind folosită în doza sumară mult mai mare (până la 1500 mg/m2).

O complicaţie gravă în tratamentul leucemiei acute prezintă nefropatia urică cu dezvoltarea insuficienţei renale acute. Această complicaţie mai frecvent se înregistrează în cazurile cu sindromul proliferativ exprimat (organomegalie, hiperleucocitoză). În rezultatul distrugerii excesive a celulelor tumorale se formează mult acid uric care în cindiţii de mediu acid a urinei formează urate cu blocarea tubilor renali. În scopul prevenirii acestei complicaţii grave cu 24 ore până la administrarea chimiopreparatelor se efectuează diureză forţată şi se indică alopurinol per os în doza de 600-800 mg/zi care se utilizează pe întreg parcursul chimioterapiei. Zilnic sunt indicate hidratarea şi diureticele, infuzia bicarbonatului de sodiu a menţine reacţia alcalină a urinei. 

În problema tratamentului leucemiilor acute un loc deosebit îi aparţine transplantului medular, care poate asigura vindecarea bolnavilor. Esenţa acestui tratament constă în substituirea hemopoiezei patologice a bolnavului cu măduva oaselor a unei persoane sănătoase (de obicei de la soră sau frate). Transplantul medular se efectuează după administrarea unor programe de condiţionare speciale (doze mari de chimiopreparate, iradierea totală a organismului bolnavului) în scopul distrugerii maximale a celulelor leucemice şi a creării imunodepresiei profunde, ceea ce este necesar pentru funcţionarea transplantului. Pentru transplantarea măduvei oaselor sunt necesare saloane aseptice, în care se crează condiţii de combatere a complicaţiilor infecţioase.

În concluzie pot fi menţionate succesele mari obţinute în tratamentul leucemiilor acute. Respectarea anumitor principii de tratament asigură vindecarea a 50% din copii cu leucemii acute şi 20-30% din adulţi. Perfecţionarea şi elaborarea noilor programe de tratament va ameliora aceşti indici.

Leucemia granulocitară cronică

Leucemia granulocitară cronică (mieloleucoza cronică) prezintă o tumoare mieloproliferativă, la care mutaţia are loc la nivelul celulei stem pluripotente. Substratul morfologic al acestei tumori îl constituie celulele granulocitare la diferite stadii de dezvoltare. În structura morbidităţii leucemiilor ocupă locul trei după leucemia acută şi leucemia limfocitară cronică. Particularităţile geografice de răspândire a acestei leucemii nu sunt înregistrate. Morbiditatea în Moldova constituie 0,6 la 100.000 de locuitori. Leucemia granulocitară cronică la copii se dezvoltă foarte rar. Preponderent sunt afectate persoanele de vârsta mai mare de 30 de ani. Morbiditatea leucemiei granulocitare cronice creşte cu vârsta, fiind puţin mai înaltă la bărbaţi.

Patogenie. Leucemia granulocitară cronică se dezvoltă în legătură cu mutaţia la nivelul celulei stem pluripotente, toate generaţiile căreia aparţin clonei tumorale. Acest fapt este dovedit cu ajutorul cercetărilor citogenetice ale celulelor măduvei oaselor.

În anul 1960 G.Nowell şi D.Hungerford au constatat că la bolnavii de leucemie granulocitară cronică este mai scurt braţul lung al perechei 21 de cromozomi. Această modificare citogenetică a fost numită cromozomul Philadelphia (oraşul în care a fost descoperit), sau cromozomul Ph. Ulterior, utilizând metode de cercetare mai perfecte, a fost dovedit că deleţia braţului lung are loc nu în perechea 21 dar în perechea 22 de cromozomi. Cromozomul Ph se formează în rezultatul translocaţiei reciproce a unei părţi de material genetic dintre cromozomii 9 şi 22. Are loc translocarea părţii mai mari a braţului lung al cromozomului 22 la braţul lung al cromozomului 9, iar o părticică mică a braţului lung al cromozomului 9 – la perechea a 22. Ca urmare se dezvoltă anomalia  caracteristică citogenetică – majorarea braţului lung la un cromozom din perechea 9 şi scurtarea braţului lung la un cromozom din perechea 22. Acest cromozom din perechea 22 cu scurtarea braţului lung se numeşte cromozomul Ph. Ruptura cromozomului 9 se produce la banda q 34.1, iar cea a cromozomului 22 la banda q q 11.21. Astfel, cromozomul Ph pe scurt este exprimat ca t (9:22)(q 34.1 şi q 11.21). A fost stabilit că cromozomul Ph se depistează la 90-95% bolnavi. În prezent se consideră că leucemia granulocitară cronică Ph-negativă nu există. 

Studiile de genetică moleculară au arătat că la nivelul rupturii cromozomului 9 se află gena ABL. Pe cromozomul 22, punctul de ruptură se găseşte într-o regiune a ADN-ului care a fost numită BCR (major breakpoint cluster region). În aşa mod pe cromozomul 22 se formează o genă nouă himerică BCR-ABL responsabilă de producerea proteinei p 210 care reprezintă tirozinkinaza cu o activitate sporită. Proteina 210 din celulele leucemice predecesoare dereglează procesele de transmitere a signalelor care asigură funcţionarea normală a celulei ce conduce la transformarea tumorală şi dereglarea controlului asupra proliferării.

Activizarea diferitor segmente ale genelor ABL şi BCR în rezultatul fuziunii lor cauzează un şir de modificări în celule care în final conduc la creşterea proliferării celulelor. Tot în rezultatul formării genei hibride BCR-ABL se dereglează adezivitatea celulelor leucemice la suprafaţa celulelor stromei măduvei oaselor şi proteinele matriţei stromale. Aceasta determină circulaţia celulelor predecesoare cu apariţia focarelor de hemopoieză extramedulară, mai pronunţată în splină. În afară de aceasta celulele purtătoare a genelor BCR-ABL comparativ cu cele normale sunt mai puţin sensibile la factorii care provoacă apoptoza, ce are importanţă în majorarea masei celulelor tumorale. 

În aşa fel, gena himerică BCR-ABL produce un şir de schimbări în activitatea celulei, care se reduc la creşterea activităţii mitogene a celulelor, la dereglarea adezivităţii celulelor pe stromă, la inhibarea apoptozei. 

În măduva oaselor la bolnavii de leucemie granulocitară cronică, cromozomul Ph se depistează în toate celulele în diviziune (eritrocitare, granulocitare, megacariocite), fiind un „marker” important al originii clonale şi al urmăririi evoluţiei bolii. Examinarea bolnavilor la acest cromozom face posibilă aprecierea gradului de eficacitate a tratamentului – remisiune clinico-hematologică când se păstrează celule Ph-pozitive sau clinico-hematologică şi citogenetică când nu se depistează celule Ph-pozitive.

Depistarea la bolnavii de leucemie granulocitară cronică a markerului cromozomal are şi altă însemnătate practică. În variantele atipice ale leucemiei granulocitare cronice confirmarea veridică a diagnosticului este posibilă numai după depistarea cromozomului Ph.

Prezenţa permanentă a cromozomului Ph în toate celulele ce se multiplică a rândului granulocitar, monocitar, megacariocitar, eritroid şi limfoid ne confirmă că mutaţia are loc la nivelul celulei stem pluripotente. Malignizarea se produce într-o singură celulă care dă naştere unei clone de celule leucemice. 

Celulele leucemice proliferează ocupând treptat toată suprafaţa cavităţilor medulare ale măduvei oaselor cu dispariţia adipocitelor şi reducerea considerabilă a clonei celulelor hemopoietice normale. De menţionat, că celula-stem malignă îşi păstrează proprietăţile sale de diferenţiere până la celule mature. Dezvoltându-se preponderent în direcţia rândului granulocitar ea se diferenţiază şi în direcţia rândului eritrocariocitar şi celui megacariocitar. De aceea măduva oaselor este polimorfcelulară, iar în sângele periferic timp îndelungat nu se depistează anemie şi trombocitopenie. Dimpotrivă numărul de trombocite deseori este majorat. Eritrocite şi trombocite sunt de asemenea produse şi de celulele-stem normale parţial păstrate în măduva oaselor.

La anumit grad de infiltrate a măduvei oaselor elementele granulocitare la diferite stadii de maturaţie pătrund în sângele periferic infiltrând ulterior splina, ficatul, etc.

Tabloul clinic. Procesul leucemic progresează treptat, fapt ce determină evidenţierea fazelor (stadiilor) în evoluţia clinică a leucemiei granulocitare cronice. Deosebim următoarele faze clinice: faza iniţială, faza manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate, faza preblastică sau preterminală şi faza de criză blastică (faza terminală). Unii autori consideră primele două faze ca una singură – faza cronică, faza preblastică o numesc faza de accelerare, iar criza blastică o numesc faza acută a leucemiei granulocitare cronice (tabelul    ). 

Tabelul 

Clasificarea clinică 

a leucemiei granulocitare cronice

	Prima clasificare
	Ultima clasificare

	Stadiul (faza) iniţial

Stadiul (faza) manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate
	Faza cronică

	Stadiul (faza) preterminal sau preblastic
	Faza de accelerare

	Stadiul terminal sau faza de criză blastică
	Faza acută


Clasificările prezentate în acest tabel nu diferă esenţial. Însă când vorbim numai de faza cronică din ultima clasificare nu este clar gradul de avansare a maladiei. În ultimele publicaţii se propune de a deosebi faza cronică precoce şi faza cronică tardivă. Astfel această clasificare se apropie de cea precedentă. Faza cronică precoce corespunde stadiului iniţial, iar faza cronică tardivă corespunde stadiului manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate.

În faza iniţială a maladiei numărul de leucocite nu depăşeşte 30·109/l. În această perioadă starea bolnavilor este satisfăcătoare. Ei sunt somatic compensaţi. Organele interne sunt fără modificări. Splina nu se palpează. Cu alte cuvinte bolnavii sunt asimptomatici. Maladia în această fază se depistează ocazional, când din alte motive se efectuează analiza sângelui, în care se observă leucocitoză cu deviere în leucogramă până la metamielocite şi mielocite. În formula leucocitară atrage atenţia de asemenea creşterea numărului de eozinofile şi bazofile (asocierea eozinofilo-bazofilică). Conţinutul hemoglobinei este normal. Numărul de trombocite este normal sau puţin majorat. 

O parte din bolnavi rămân somatic compensaţi şi în faza manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate, când maladia la fel se depistează ocazional. Dar la majoritatea pacienţilor în legătură cu creşterea masei celulelor tumorale suferă starea generală. Ei acuză la slăbiciune, micşorarea capacităţii de muncă, transpiraţie, pierdere ponderală, senzaţie de greutate în hipocondrul stâng cauzată de splenomegalie.

La examinarea fizică a bolnavului tegumentele sunt de culoare obişnuită sau puţin pale. Sindromul hemoragic lipseşte. Gnglionii limfatici nu se măresc. Sistemul respirator şi cardiovascular fără modificări specifice. Aproximativ la 50% din pacienţi se măreşte moderat ficatul. Cel mai permanent simptom este splenomegalia, ale cărei dimensiuni depind de gradul de progresare a maladiei la momentul stabilirii diagnosticului. În cazurile depistate tardiv splina poate ocupa jumătate din cavitatea abdominală. Circa în 10% din cazuri leucemia granulocitară cronică evoluează fără splenomegalie.

În analiza sângelui periferic numărul de leucocite depinde de gradul de dezvoltare a maladiei la momentul depistării şi variază în limite mari – 50,0-200,0-300,0·109/l şi mai mult. Divierea în stânga este cu atât mai pronunţată cu cât mai mare este numărul de leucocite. Periodic în leucogramă apar câteva procente de celule blastice.

Foarte important este de ştiut, că dimensiunile splinei la pacienţii cu leucemie granulocitară cronică corelează cu numărul de leucocite. Există un paralelism între mărimea splinei şi gradul de leucocitoză, ce are o deosebită importanţă în diagnosticul diferenţial al leucemiei granulocitare cronice.

În perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate se pot dezvolta complicaţii cauzate de hiperleucocitoză: infarct splenic, edem al retinei, stupor, tromboze la nivelul vaselor mici (retiniene, corp cavernos). Trombozele corpului cavernos clinic se manifestă prin stare de erecţie prelungită anormal, dureroasă (priapism). 

În cazurile de splenomegalie considerabilă se pot dezvolta infarcte în splină, îndeosebi când este leucocitoză înaltă şi trombocitoză care provoacă leucostaze şi tromboze. Infarctul splinei poate fi motivul de prima adresare a pacientului la medic. Infarctul splinei se manifestă prin dureri acute în hipocondrul stâng, deseori cu iradiere în spinare, febră până la 37,5-38,50C, uneori greţuri şi vomă. Splina la palpare este doloră. La auscultaţie se aude frotaţia capsulei splinei în proiecţia zonei infarctului ca rezultat al perisplenitei. Repaosul de pat, administrarea antibioticelor, analgeticilor şi remediilor nesteroidiene antiinflamatorii peste 3-5 zile jugulează aceste manifestări acute. 

Se întâlnesc şi complicaţii metabolice (criză de gută, nefropatie urică). Efectuarea sistematică a tratamentului ameliorează starea pacienţilor din care cauză ei sunt asimptomatici şi în faza cronică avansată. 

Peste câţiva ani indiferent de caracterul tratamentului în evoluţia clinică a leucemiei granulocitare cronice apar simptome caracteristice pentru faza preterminală (de acceleraţie). Unul din semnele principale ale acestei faze constă în reducerea eficacităţii citostaticelor, necesitatea de a folosi doze mai mari. Ulterior maladia devine rezistentă la tratamentul precedent. Se dezvoltă anemie, trombocitopenie sau trombocitoză, creşte procentul de celule blastice în sângele periferic. Se observă bazofilie. În hemogramă se depistează eritrocariocite, se micşorează procentul de mielocite, metamielocite, în legătură cu ce se crează impresia de o tendinţă de normalizare a hemogramei. Însă starea bolnavului se agravează. Se măreşte splina. Pot apărea febră nemotivată de infecţie, osalgii. Se pot dezvolta tumori extramedulare mieloblastice în ţesuturile moi, sinusurile paranasale, în spaţiul epidural. Nu toate aceste simptome se observă la toţi bolnavii, dar 2-3 din ele de obicei sunt prezente.

Simptomele descrise se consideră ca simptome prevestiroare de apropiere a crizei blastice (faza acută). Ele apar cu 6-12 luni până la dezvoltarea crizei blastice. Numai în 20% din cazuri criza blastică se instalează fără a trece prin faza de acceleraţie.

Schimbarea evoluţiei clinice a leucemiei granulocitare cronice în faza de accelerare (preterminală) este rezultatul transformării tumorii monoclonale în policlonală mai malignă. Are loc apariţia noilor subclone mutante de rând cu clona tumorală instalată la începutul maladiei. Subclonele mutante apărute în acestă perioadă nu se diferenţiază până la celule mature, în continuu proliferează şi substituie clona iniţială din care se dezvoltau şi celule mature.

Ulterior se dezvoltă faza terminală care în majoritatea cazurilor se manifestă prin criza blastică. Pentru confirmarea crizei blastice celulele blastice în punctatul medular trebuie să depăşească 25%. În 80% din cazuri criza blastică este de tip mieloblastic, iar în 20% de tip limfoblastic. 

În unele cazuri celulele blastice au fenotipul CD 34. Celulele blastice pot fi şi de tip mielomonoblastic, monoblastic, eritroblastic (tabloul morfologic al eritromielozei) sau megacarioblastic. Foarte rar se dezvoltă criză monocitară (majorarea numărului de monocite mature, tinere şi atipice în sângele periferic şi măduva oaselor). În stadiul terminal în sânge se depistează fragmente de nuclee megacariocitare, multe eritrocariocite.

Tabloul clinic în faza terminală corespunde tabloului clinic al leucemiei acute. Sunt prezente sindromul anemic, hemoragic şi de complicaţii infesţioase. Se poate dezvolta neuroleucemie.

La o parte de pacienţi faza terminală se manifestă prin sarcomatizare cu afectarea ganglionilor limfatici, oaselor şi altor organe. În cazurile de sarcomatizare în sângele periferic schimbări patologice ca regulă lipsesc.

Durata crizei blastice variază de la 0,5 până la 15 luni, constituind în medie 4,5 luni.

Investigaţii de laborator. Hemograma evidenţiază modificări în corespundere cu faza clinică a maladiei. Conţinutul hemoglobinei în faza iniţială şi cea a manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate la majoritatea pacienţilor este în limite normale. Anemia se dezvoltă în perioada preterminală şi este profundă în criza blastică.

Numărul de leucocite în faza iniţială nu depăşeşte cifra de 30,0·109/l, iar în faza manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate variază mult şi poate atinge cifra de 300,0-500,0·109/l. În leucogramă în aceste două faze se observă deviere în stânga până la promielocite, mielocite, metamielocite şi un procent mic de celule blastice. Cu cât mai înaltă este hiperleucocitoza cu atât mai mare este procentul celulelor enumărate. De rând cu aceste schimbări în hemogramă se depistează asocierea eozinofilo-bazofilică.

Numărul de trombocite este normal sau majorat. Foarte rar se dezvoltă trombocitopenie.

În faza preterminală este tendinţă de anemizare. Numărul de leucocite se micşorează. Procentul de promielocite, mielocite, metamielocite diminuează, iar celulele blastice se observă aproape în fiecare analiză a sângelui periferic. Deseori se depistează eritrocariocite. Numărul de trombocite poate fi normal sau considerabil majorat.

În perioada de criză blastică analiza sângelui corespunde schimbărilor caracteristice pentru leucemia acută.

În primele două faze ale leucemiei granulocitare cronice investigaţia mielogramei nu este obligatorie, deoarece nu este informativă. Ea este polimorfcelulară şi nu depistează nimic caracteristic pentru leucemia granulocitară cronică. Puncţia medulară este necesară în perioada preterminală şi de criză blastică, când asigură diagnosticul precoce al crizei blastice. În această fază puncţia medulară este cea mai informativă şi accesibilă metodă de apreciere a eficacităţii tratamentului. Tentru determinarea tipului celulelor blastice se folosesc reacţiile citochimice (vezi leucemia acută).

Examenul citogenetic evidenţiază cromozomul Ph caracteristic pentru leucemia granulocitară cronică.

Fosfataza alcalină leucocitară scăzută sau absentă, normalizată în remisiune, este un marker citoenzimatic al leucemiei granulocitare cronice, prezent la 90% din bolnavi.

Ultimele două investigaţii se folosesc în diagnosticul diferenţial al leucemiei granulocitare cronice.

Diagnosticul pozitiv se bazează pe depistarea splenomegaliei asociate cu hiperleucocitoză din contul celulelor rândului granulocitar prezentat de granulocite în toate stadiile de dezvoltare (promielocite, mielocite, metamielocite, nesegmentate, segmentate) şi asociaţie eozinofilo-bazofilică. În cazuri atipice diagnosticul se confirmă prin prezenţa cromozomului Ph şi reacţia negativă sau slab pozitivă a fosfatazei alcaline în leucocite. 

Diagnosticul diferenţial. Diagnosticul diferenţial se face cu reacţiile leucemoide de tip mieloid, cu mielofibroza idiopatică (metaplazia mieloidă agnogenică), cu leucemia mielomonocitară cronică.

Diagnosticul diferenţial cu reacţiile leucemoide se efectuează în perioada iniţială a leucemiei granulocitare cronice. În caz de leucemie starea generală a bolnavului este satisfăcătoare, în hemogramă de rând cu devierea în stânga se depistează asociaţie eozinofilo-bazofilică. Fosfataza alcalină în neutrofile este negativă sau scăzută, în celulele măduvei oaselor este prezent cromozomul Ph.

În faza manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate diagnosticul diferenţial al leucemiei granulocitare cronice se face cu mielofibroza idiopatică.

Mielofibroza idiopatică prezintă un proces mieloproliferativ, care foarte rar se dezvoltă la copii şi mai frecvent afectează persoanele de vârstă de peste 40 de ani.

La fel ca şi la leucemia granulocitară cronică, simptomul clinic principal este splenomegalia deseori asociată cu hepatomegalie. Dimensiunile splinei corelează cu durata maladiei şi gradul ei de avansare.

În analiza sângelui periferic ca şi în cazurile de leucemie granulocitară cronică se observă leucocitoză din contul granulocitelor la toate stadiile de dezvoltare. Însă există unele particularităţi caracteristice pentru mielofibroza idiopatică. În primul rând trebuie de menţionat că la pacienţii cu mielofibroza idiopatică lipseşte paralelismul dintre numărul de leucocite şi dimensiunile splinei. Splenomegalia poate fi masivă, iar numărul de leucocite constituie 50,0-60,0·109/l. Devierea spre stânga în hemogramă este mai moderată, cu un procent mai mic de mielocite, metamielocite.

Anemia este mai frecventă şi se dezvoltă indiferent de gradul de progresare a procesului de bază. Deseori anemia este de origine hemolitică autoimună. La studierea morfologică a eritrocitelor se observă anizocitoză şi poichilocitoză pronunţată, în timp ce la bolnavii de leucemie granulocitară cronică eritrocitele sunt normocrome fără semne de anizocitoză şi poichilocitoză. Frecvent în leucogramă se depistează eritrocariocite. Numărul de trombocite ca regulă este majorat. Trombocitopenia se întâlneşte rar. Deseori se observă o reticulocitoză moderată (30-50%).

Spre deosebire de leucemia granulocitară cronică în mielofibroza idiopatică cromozomul Ph nu se depistează iar fosfataza alcalină în neutrofile este în normă sau majorată.

Esenţiale sunt datele obţinute prin trepanobiopsia măduvei oaselor. În preparatele histologice ale măduvei oaselor poate fi observată hipercelularitate polimorfă sau hipercelularitate cu predominarea fibrozei, uneori şi cu osteoscleroză. Pe acest fond se evidenţiază o megacariocitoză pronunţată caracteristică pentru mielofibroza idiopatică şi care permite de a stabili acest diagnostic în faza celulară fără semne de fibroză. 

La examinarea preparatelor histologice din splină spre deosebire de leucemia granulocitară cronică se observă nu numai elementele rândului granulocitar, dar şi eritrocariocite şi megacariocite. Aceste elemente celulare se întâlnesc în toate focarele de afecţiune extramedulară.

Aşadar, există un şir de date clinice şi de laborator care se află la baza diagnosticului diferenţial al acestor două procese mieloproliferative.

Diagnosticul diferenţial al leucemiei granulocitare cronice trebuie de efectuat şi cu varianta mielomonocitară a leucemiei monocitare cronice. Ultima prezintă o formă nozologică rar întâlnită în leucemia cronică, care se dezvoltă preponderent la persoanele mai în vârstă de 50 de ani. În faza desfăşurată ea se manifestă prin sindromul anemic, splenomegalie. Limfadenopatia şi hepatomegalia se observă în puţine cazuri. Numărul de leucocite se măreşte moderat. În hemogramă se observă monocitoză. Scade numărul de trombocite, ce poate conduce la apariţia sindromului hemoragic. În varianta mielomonocitară de rând cu monocitoza în hemogramă se depistează şi metamielocite, mielocite. În diagnosticul diferenţial al acestor două forme de leucemie are importanţă şi creşterea conţinutului lizocimei în ser şi urină în leucemia mielomonocitară.

Tratament. Scopul tratamentului leucemiei granulocitare cronice constă în reducerea proliferării celulelor mieloide (în primul rând granulocitare) şi micşorarea dimensiunilor splinei.

Tratamentul leucemiei granulocitare cronice include diverse metode: chimioterapia, radioterapia, rareori splenectomia, transplantul medular. În toate fazele maladiei cel mai utilizat este tratamentul chimioterapeutic cu mielosan (myleran, busulfan), hidroxyureea (Litalir, Hydreea), cytozar, 6-mercaptopurin, tratamentul cu α-interferon (IFN-α) şi Gleevec.

Tratamentul chimioterapeutic se efectuează în conformitate cu stadiul (faza) clinic al leucemiei granulocitare cronice. Preparatul de elecţie timp îndelungat a fost mielosanul.

În perioada iniţială a bolii cu scopul de a reţine cât mai îndelungat dezvoltarea procesului leucemic se face tratament primar de menţinere, care constă în administrarea mielosanului câte 2 mg 1-3 ori pe săptămână până la micşorarea numărului de leucocite până la 9,0-10,0·109/l. Ulterior se determină doza de mielosan de menţinere a numărului de leucocite în limitele acestor cifre. De obicei e necesară o tabletă (2 mg) de mielosan pe săptămână sau în 10 zile. Pentru fiecare pacient doza mielosanului este individuală.

În faza cronică sau a manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate a leucemiei granulocitare cronice mielosanul se administrează câte 6 mg/zi. Acţiunea preparatului se observă peste 3 săptămâni. La micşorarea numărului de leucocite de două ori de la cifra iniţială doza de mielosan este scăzută până la 4 mg/zi, deoarece este necesar nu numai de a reduce numărul de leucocite, dar şi de a micşora concomitent şi dimensiunile splinei. În caz contrar numărul de leucocite va scădea repede până la cifre normale, iar splina va rămânea mărită. Remisiunea în aceste cazuri nu este calitativă. Aşadar, doza de mielosan va fi reglată în funcţie de leucocitoză şi dimensiunile splinei. La micşorarea numărului de leucocite până la 9,0-10,0·109/l şi normalizarea dimensiunilor splinei se determină doza de menţinere a mielosanului, care poate varia de la 2 până la 4 mg în săptămână. În această doză mielosanul se foloseşte permanent. Ea poate fi schimbată în conformitate cu numărul de leucocite.

Mielosanul considerabil a îmbunătăţit calitatea vieţii bolnavilor. El este un preparat comod pentru tratamentul leucemiei granulocitare cronice, se administrează pe cale orală, în condiţii de ambulator, se suportă fără greţuri şi vomă. Însă mielosanul nu este lipsit de efecte adverse. După tratament de lungă durată în unele cazuri apare pigmentaţia pielei din cauza depunerii excesive a melaninei, se dezvoltă fibroza măduvei oaselor, a ţesutului pulmonar, a suprarenalelor cu apariţia sindromului Addison (aminteşte boala Addison). La femei provoacă amenoree, la bărbaţi poate scădea potenţia. Din această cauză la persoanele de vârstă reproductivă nu este de dorit de a efectua tratamentul leucemiei granulocitare cronice cu mielosan. Sunt înregistrate şi cazuri de aplazie medulară care prezintă risc pentru viaţă.

Un remediu de alternativă care concurează cu mielosanul în tratamentul leucemiei granulocitare cronice este hidroxyureea. Ea blochează sinteza ADN prin inhibiţia ribonucleotid-reductazei. 

Mielosanul acţionează la celulele predecesoare având o eficacitate mai tardivă (peste 3 săptămâni) însă mai îndelungată. Hydreea acţionează şi la celulele mai mature, din care cauză eficacitatea se manifestă mai degrabă dar este mai de scurtă durată. Din aceste considerente Hydreea are prioritate în cazurile de hiperleucocitoză şi trombocitoză când sunt posibile complicaţiile cauzate de leucocitoză (infarct al splinei, stopor, edem al retinei, priapism etc.). Hydreea are şi eficacitate citogenetică, dar cromozomul Ph dispare numai dintr-un număr de celule. Experienţa acumulată demonstrează că Hydreea nu provoacă amenoree, fibroza măduvei oaselor şi pulmonară, sindromul asemănător bolii Addison. Tratamentul cu Hydreea, la fel ca şi cu mielosan, este convinabil, deoarece preparatul se utilizează pe cale orală şi în condiţii de ambulator.

Hydreea se foloseşte în capsule câte 500 mg. În cazurile de splenomegalie masivă şi leucocitoză mai mare de 100,0·109/l se recomandă 2-4 g/zi. Dacă leucocitoza constituie 40,0-50,0·109/l se administrează 1,5-2 g/zi. Pentru tratamentul de menţinere de obicei este suficientă 1-2 capsule (500 mg-1000 mg) în zi.

În procesul tratamentului cu Hydreea este necesară o monitorizare strictă a bolnavului prin efectuarea frecventă a analizei sângelui periferic. La începutul tratamentului deseori se face corecţie a dozei, dar ulterior peste 1-1,5 luni se determină doza individuală cu eficacitate stabilă. 

În anii 80 a secolului XX în tratamentul leucemiei granulocitare cronice a început să fie utilizat α-interferonul (IFN-α). IFN-α reprezintă o citokină, care spre deosebire de chimiopreparate are o acţiune directă citotoxică asupra celulei leucemice. Acţiunea citotoxică are ca urmare reducerea proliferării până la un nivel incompatibil cu supravieţuirea celulei. S-a dovedit că IFN-α restabileşte adezivitatea celulelor leucemice la celulele stromale ale măduvei oaselor din care cauză diminuează pătrunderea lor în circulaţie. IFN-α este considerat ca primul remediu antileucemic care asigură şi remisiune citogenetică cu dispariţia clonei Ph-pozitive. Doza optimală pentru tratamentul leucemiei granulocitare cronice este de 5.000 000 UI/m2/zilnic. După administrarea IFN-α în această doză remisiunea hematologică la majoritatea bolnavilor se obţine peste 3-6 luni, iar răspunsul citogenetic în cazurile când el este obţinut se dezvoltă în timp de 12 luni. Remisiunea citogenetică completă se constată aproximativ în 13-32%. Datele expuse ne permit să apreciem eficacitatea preparatului nu mai devreme decât în termenii menţionaţi. 

IFN-α se administrează subcutan sau intramuscular. După utilizarea intravenoasă se elimină repede din organism şi eficacitatea cu mult diminuează. IFN-α în calitate de monoterapie nu trebuie de indicat bolnavului cu leucocitoză înaltă deoarece numărul de leucocite scade foarte încet. Se recomandă la început de efectuat tratament cu Hydreea sau cu mielosan. La reducerea numărului de leucocite până la 10,0·109/l se alipeşte tratamentul cu IFN-α, care poate fi folosit concomitent cu citostaticele când după suspendarea lor apare tendinţa  de creştere a numărului de leucocite. Dacă pe fundalul tratamentului cu IFN-α numărul de leucocite este stabilit în limitele 5,0·109/l şi mai puţin, tratamentul poate fi urmat numai cu interferon, deşi supravieţuirea pacienţilor este mai înaltă când concomitent cu interferonul se utilizează mielosan sau Hydreea.

Pentru micşorarea efectelor adverse tratamentul cu IFN-α se recomandă de început cu doza de 3.000 000 UI/zi timp de o săptămână, apoi de administrat 5.000 000 UI/zi încă o săptămână după ce de trecut la doza optimală de 5.000 000 UI/m2 în zi. La mulţi bolnavi după câteva luni de tratament cu IFN-α numărul de leucocite scade până la 1,5-2,0·109/l. În aşa caz interferonul se prelungeşte numai că se administrează de 1-3 ori/săptămână.

Merită atenţie combinaţia de doze mici de Ara-C şi interferon care poate fi folosită atât în faza cronică cât şi în faza de acceleraţie. La început trebuie de micşorat cu Hydreea numărul de leucocite până la 10,0·109/l şi în acest timp se adaugă IFN-α câte 5.000 000 UI/m2/zi până la obţinerea remisiunii complete. După 2 săptămâni de întrerupere se indică interferon în doza 5.000 000 UI/m2 şi Ara-C câte 10-20 mg/m2 în zi timp de 10 zile în fiecare lună.

În faza de acceleraţie la acest tratament cu Hydreea şi interferon se adaugă 6-mercaptopurin şi metotrexat. 6-mercaptopurin se recomandă câte 50-100 mg în zi şi 20-25 mg de metotrexat de 2 ori în săptămână. Astfel de tratament poate asigura eficacitate de 1-1,5 ani.

În multe cazuri utilizarea IFN-α este însoţită de efecte adverse cum ar fi sindromul pseudogripal (febră, frisoane, mialgii, cefalee, artralgii, tahicardie). Aceste simptome pot fi diminuate prin administrarea în scop de profilaxie a antipireticilor imediat după injecţia IFN-α. S-au înregistrat creşterea tensiunii arteriale, majorarea activităţii transaminazelor, proteinuria. Ulterior peste 1-2 săptămâni aceste efecte adverse sunt exprimate mai puţin. S-au constatat şi efecte adverse tardive după administrarea îndelungată a IFN-α: pierdere în pondere, alopeţie, insomnie, depresie. În aceste cazuri preparatul trebuie suspendat.

Posibilităţile de identificare a genelor responsabile de dezvoltarea tumorilor (oncogenelor) au contribuit la elaborarea preparatelor cu acţiune depresivă asupra oncogenelor. Un astfel de preparat propus pentru tratamentul leucemiei granulocitare cronice este preparatul Gleevec (Imatinib mezilat, STI 571-signal transductor inghibitor-inhibitorul căilor de transmitere a signalelor). Acest preparat se conjugă cu centrele active ale tirozinkinazei (proteinei p210) produsă de gena himerică BCR-ABL dereglând astfel procesele de interacţiune a substratelor intracelulare ce are ca urmare moartea celulelor care conţin proteinei p210, cu alte cuvinte a celulelor tumorale Ph-pozitive.

Preparatul Gleevec se utilizează cu succes în toate fazele leucemiei granulocitare cronice. Cea mai înaltă eficacitate este obţinută în faza cronică a maladiei. Ea depăşeşte rezultatele obţinute de la tratamentul cu IFN-α în asociere cu Ara-C.

Destul de argumentat preparatul Gleevec este considerat ca preparatul de prima linie în tratamentul leucemiei granulocitare cronice în faza cronică a bolii. În criza blastică remisiuni de la tratamentul cu Gleevec se obţin mult mai rar.

Doza optimală a Gleevecului pentru tratament în faza cronică este de 400 mg/zi, în faza de acceleraţie ea constituie 600 mg/zi. Doza zilnică de 400-600 mg se administrează într-o singură repriză după masă. Se recomandă de primit această doză cu un pahar de apă. În cazurile de hiperleucocitoză se foloseşte hiperhidratare şi alopurinol. Peste 2-4 săptămâni de la începutul tratamentului la majoritatea pacienţilor în faza cronică a bolii se obţine remisiune completă clinico-hematologică. Răspuns citogenetic complet se înregistrează peste 6 luni de tratament.

Analiza sângelui în prima lună de tratament trebuie repetată în fiecare săptămână, ulterior frecvenţa analizei sângelui depinde de stabilitatea indicilor hematologici.

Efectele adverse au caracter hematologic şi nehematologic. Cele hematologice se reduc la neutropenie şi trombocitopenie. Mielosupresia mai frecvent se dezvoltă în faza de acceleraţie şi criză blastică. Complicaţiile nehematologice includ greţuri, mialgii, osalgii, convulsii, crampe musculare, diaree, erupţii cutanate, edem în regiunea feţei, pe gambe. Sunt înregistrate şi edeme generalizate cu ascită şi acumularea lichidului în cavităţile pleurale, în pericard. S-a constatat şi hepatotoxicitate.

Efectele adverse enumerate în unele cazuri necesită întreruperea temporară a tratamentului.

Transplantul medular este unica metodă de vindecare a pacienţilor cu leucemie granulocitară cronică în faza cronică a acestei maladii. Eficacitatea în faza de acceleraţie este mai joasă şi mult mai redusă în criza blastică. Se recomandă de efectuat transplant de la donator rudă compatibilă după sistemul HLA. Este dovedit că numai 25% de bolnavi au donatori rude compatibile. Se practică şi transplantul de măduvă a oaselor de la donatori neînrudiţi, parţiali compatibili, însă rezultatele sunt mai joase.

Se studiază şi posibilitatea autotransplantului. Astfel de transplantaţii s-au făcut în criza blastică cu scopul de a întoarce boala în faza cronică. Măduva oaselor se recoltează în stadiul cronic al bolii, se crioconservează şi se păstrează până la criza blastică. După tratament chimioterapeutic în doze mari în criza blastică şi iradierii totale a corpului se face transplantarea măduvei conservată anterior de la  pacient. În multe cazuri se restabileşte faza cronică a leucemiei granulocitare dar la majoritatea pacienţilor acest stadiu are o durată de 6-12 luni. După restabilirea fazei cronice se administrează IFN-α.

Radioterapia poate fi folosită în cazurile rezistente la chimioterapie şi la pacienţii cu splenomegalie reziduală după tratamentul cu citostatice. Radioterapia locală este metoda de elecţie la pacienţii cu dezvoltarea sarcomului granulocitar în ţesuturile moi, sistemul nervos central, sinusurile paranazale, oase. 

Splenectomia are indicaţii foarte restrânse (infarcte frecvente în splină, trombocitopenie, discomfort pronunţat abdominal) şi nu este acceptată de majoritatea autorilor.

În cazurile de hiperleucocitoză se foloseşte leukafereza pentru a reduce repede complicaţiile hiperleucocitozei (edem al retinei, stopor, priapism, microtromboze).

În criza blastică tratamentul corespunde tratamentului leucemiei acute în conformitate cu tipul celulelor blastice (mieloblastic, limfoblastic etc).

Durata medie a vieţii pacienţilor cu leucemie granulocitară cronică este de 4-5 ani. Sunt descrise cazuri cu o durată a vieţii de 15-20 de ani şi mai mult. Până la perioada preterminală (faza de acceleraţie) calitatea vieţii bolnavilor este satisfăcătoare cu păstrarea capacităţii de muncă. 

Mielofibroza idiopatică

Această formă de leucemie cronică a fost publicată sub multiple denumiri. La etapa actuală ea mai frecvent este numită mielofibroza idiopatică sau metaplazia mieloidă agnogenică, care prezintă un proces mieloproliferativ exprimat morfologic prin panmieloză ori mieloză mielomegacariocitară cu dezvoltarea mielofibrozei în măduva oaselor şi metaplaziei mieloide extramedulare (splina, ficat). Se presupune că fibroza este inductată de proliferarea megacariocitelor şi trombocitelor care produc factorul de creştere intensificând astfel dezvoltarea sporită a fibroblaştilor.

Se malignizează primar celula predecesoare a mielopoiezei, care îşi păstrează proprietatea de diferenţiere în direcţia celulelor granulocitare, eritrocariocitare şi megacariocitare. Din această cauză la examinarea histologică a măduvei oaselor, ca regulă, depistăm panmieloză.

Mielofibroza idiopatică nu este o patologie frecventă având incidenţa de 0,2 la 100.000 de locuitori anual. Predomină la persoanele de vârsta după 50 de ani, rar se înregistrează la tineri şi foarte rar la copii.

Markeri citogenetici caracteristici pentru mielofibroza idiopatică nu sunt specificaţi.

Tabloul clinic. Manifestările clinice ale mielofibrozei idiopatice variază considerabil fiind determinate de gradul de avansare a procesului patologic şi sindromul predominant (splenomegalia, catabolism celular intensiv, insuficienţă medulară exprimată prin anemie, trombocitopenie sau pancitopenie).

Cel mai frecvent şi precoce simptom este splenomegalia. Splina în majoritatea cazurilor creşte lent şi timp îndelungat (până la 20 de ani şi mai mult) nu se reflectă asupra stării generale a bolnavului. Deseori splenomegalia se depistează ocazional la adresarea pacientului la medic motivată de alte boli. La unii pacienţi mărirea moderată a splinei se observă pentru prima dată la examenul ultrasonografic al organelor cavităţii abdominale. Ca regulă, la această etapă de dezvoltare a mielofibrozei idiopatice în analiza sângelui periferic poate fi o leucocitoză moderată cu deviere în stânga cu apariţia a unui procent mic de mielocite, metamielocite. Rareori splenomegalia o perioadă oricare de timp nu este însoţită de modificări hematologice. În aceste situaţii în identificarea originei splenomegaliei şi stabilirea diagnosticului o importanţă deosebită îi aparţine trepanobiopsiei măduvei oaselor la care se depistează tabloul histologic caracteristic pentru mielofibroza idiopatică.

Pe măsura creşterii dimensiunilor splinei bolnavii acuză la senzaţie de greutate în hipocondrul stâng şi disconfort abdominal. La palpare splina este de consistenţă dură. Uneori apar dureri acute în proiecţia splinei însoţite de febră. Ultimele sunt cauzate de infarct al splinei.

Aproximativ în 50% de cazuri la stabilirea diagnosticului se constată şi hepatomegalie. Foarte rar se întâlneşte mărirea dimensiunilor ficatului fără splenomegalie sau hepatomegalie care depăşeşte în dimensiuni splenomegalia. Afectarea altor organe şi a ganglionilor limfatici are loc foarte rar. 

Mielofibroza idiopatică deseori se complică cu sindromul anemic de o geneză complexă. În unele cazuri anemia este de origine autoimună. La o parte de pacienţi anemia este cauzată de insuficienţă medulară, de sechestrarea eritrocitelor în splină de dimensiuni mari sau se instalează prin ambele mecanisme. Trebuie de avut în vedere deficitul de fier şi de acid folic. Prin mecanism autoimun şi sechestrarea splenică se dezvoltă şi trombocitopenie care se poate manifesta prin sindrom hemoragic. Mai frecvent în mielofibroza idiopatică se înregistrează trombocitoză cu complicaţii trombotice.

Odată cu progresarea bolii splenomegalia devine imensă ocupând mai mult de jumătate din cavitatea abdominală. Bolnavii pierd în pondere, devin caşectici. Apar osalgii, artralgii cu accese gutoase. Se înregistrează febră nemotivată de complicaţii infecţioase. Pot apărea semne de nefrolitiază din cauza hiperurichemiei. Progresează anemia şi trombocitopenia. La unii bolnavi se dezvoltă ascită ca rezultat al dereglării circulaţiei sanguine intrahepatice cauzată de infiltrarea specifică şi fibroza ficatului.

La o parte din pacienţi în perioada terminală se dezvoltă criza blastică de tip mieloid sau limfoid.

Investigaţii de laborator. Modificările principale în mielofibroza idiopatică sunt cele hematologice. În majoritatea cazurilor ele se caracterizează prin leucocitoză moderată cu prezenţa în hemogramă a mielocitelor, metamielocitelor, periodic a unui procent mic de celule blastice şi eritrocariocite. Conţinutul hemoglobinei poate fi normal, scăzut, rareori şi majorat (forma Voghan). Eritrocitele se caracterizează prin anizocitoză, poichilocitoză. Numărul de trombocite variază de la trombocitopenie până la trombocitoză markantă (peste 1 mln). Rareori analiza sângelui periferic este în limite normale. La 50-60% de bolnavi este pozitivă reacţia la fosfataza alcalină în neutrofile.

Puncţia sternală nu este indicată deoarece conţinutul celular şi morfologia celulelor nu are semne caracteristice pentru mielofibroza idiopatică.

Cea mai informativă este trepanobiopsia cu studierea histologică a măduvei oaselor. La studierea trepanobioptatului în cavităţile medulare se observă hipercelularitate prezentată de toate felurile de celule mieloide (granulocitare la toate stadiile de maturaţie, eritrocariocitare, megacariocitare). Caracteristică este megacariocitoza. În unele cavităţi medulare se constată şi fibroză care este mai pronunţată în locurile de aglomerare a megacariocitelor.

De menţionat, că în unele cazuri când lipsesc modificări în hemogramă splina mărită este înlăturată cu suspiciune la altă patologie. Depistarea în splină a metaplaziei mieloide cu prezenţa mielocitelor, metamielocitelor, eritrocariocitelor şi megacariocitelor permite de a stabili diagnosticul de mielofibroza idiopatică.

Diagnosticul pozitiv. Diagnosticul mielofibrozei idiopatice se bazează pe splenomegalie, în unele cazuri şi hepatomegalie, însoţite de leucocitoză moderată cu deviere în hemogramă spre stânga, deseori şi trombocitoză. Diagnosticul definitiv se confirmă prin trepanobiopsia măduvei oaselor cu studierea tabloului histologic al bioptatului medular.

Diagnosticul diferenţial. Se efectuează cu mielofibroza posteritremică, leucemia granulocitară cronică, trombocitemia esenţială, metastaze ale cancerului în măduva oaselor. În legătură cu dezvoltarea fibrozei în ficat şi ca urmare a hipertensiunii portale cu ascită necesită diagnostic diferenţial şi cu ciroza hepatică. 

În diagnosticul diferenţial cu mielofibroza posteritremică cei mai mare importanţă are anamnesticul – prezenţa eritremiei la etapele precedente.

Nu prezintă dificultăţi nici diagnosticul diferenţial cu leucemia granulocitară cronică. Spre deosebire de leucemia granulocitară cronică numărul de leucocite nu corelează cu dimensiunile mari ale splinei. Devierea în stânga a leucogramei în mielofibroza idiopatică este mai puţin pronunţată. Trombocitoza de regulă depăşeşte cu mult numărul de trombocite în leucemia granulocitară cronică. Fosfataza alcalină în neutrofile în majoritatea cazurilor de mielofibroza idiopatică este pozitivă, iar cromozomul Ph nu se depistează.

Trombocitoza întâlnită atât la mielofibroza idiopatică cât şi la trombocitemia esenţială pune problema de diagnostic diferenţial al acestor maladii. Splenomegalia de dimensiuni mai mari şi proliferaţia a celor trei ţesuturi (granulocitar, eritrocariocitar şi megacariocitar) în trepanobioptat în cazurile de mielofibroză idiopatică permite de a efectua diagnosticul diferenţial.

Depistarea celulelor canceroase în punctatul sternal şi bioptatul măduvei oaselor rezolvă diagnosticul diferenţial al mielofibrozei idiopatice şi afectarea măduvei oaselor de metastazele cancerului.

Comparativ rar apare necesitatea de diagnostic diferenţial cu ciroza hepatică deoarece în unele cazuri de mielofibroză idiopatică se dezvoltă hipertensiune portală cu ascită. În formele clasice ale mielofibrozei idiopatice datele analizei sângelui periferic (leucocitoza, trombocitoza, eritrocariocitoza) nu se includ în diagnosticul de ciroză hepatică în care mai frecvent se depistează pancitopenie. În cazurile deficile diagnosticul diferenţial se efectuează prin studierea tabloului histologic al măduvei oaselor obţinută prin trepanobiopsie.

Tratamentul. Pentru mielofibroza idiopatică nu există programe standarte de tratament. Metoda de tratament se selectează în conformitate cu sindromul clinico-hematologic predominant. În cazurile cu splenomegalie moderată fără trombocitoză sau trombocitopenie, fără anemie tratament nu se indică, bolnavul necesită supraveghere în dinamică.

Dacă maladia evoluează cu trombocitoză, leucocitoză, cu creşterea accelerată a splinei sunt indicate citostaticele. Cel mai frecvent se utilizează Hydreea în doza de 0,5-1 g în zi.

După normalizarea numărului de trombocite şi micşorarea splinei Hydreea se administrează câte 0,5 zilnic sau peste 1-2 zile. Doza de menţinere ulterior se individualizează în dependenţă de situaţie şi indicii hematologici. În legătură cu trombocitoza poate fi folosit şi anagrelidul. 

În cazurile folosirii Hydreea în scopul reducerii dimensiunilor splinei la pacienţii fără trombocitoză şi leucocitoză se asociază prednisolonul în doza de 15-30 mg/zi. Hydreea trebuie suspendată la micşorarea numărului de trombocite mai puţin de 100,0·109/l, iar a numărului de leucocite mai jos de 3,0·109/l.

La pacienţii de vârstă avansată cu hipertrombocitoză poate fi indicat mileranul câte 4-6 mg/zi cu determinarea ulterioară a dozei de menţinere.

În ultimii ani în tratamentul mielofibrozei idiopatice se utilizează INF-α în special în cazurile de trombocitoză câte 3.000 000 UI de 3-6 ori în săptămână.

În cazurile complicate cu anemie hemolitică autoimună sau trombocitopenie autoimună se administrează corticosteroizii în conformitate cu principiile generale de tratament al acestor procese autoimune. Pacienţilor cu anemie hemolitică concomitent trebuie de indicat acid folic. Dacă eficacitatea tratamentului cu corticosteroizi este instabilă se rezolvă problema de splenectomie. Splenectomia se recomandă şi în cazurile de infarcte splenice repetate, de dezvoltarea durerilor în splină fără infarcte, de splenomegalie care provoacă compresie a organelor adiacente.

În tratamentul complex al mielofibrozei idiopatice timp îndelungat se recomandă de indicat alopurinol câte 200-600 mg/zi pentru profilaxia nefrolitiazei şi artritei gutoase.

Radioterapia la regiunea splinei este limitată, poate fi aplicată la cuparea durerilor în splină.

Dezvoltarea crizei blastice necesită tratament recomandat în leucemiile acute în dependenţă de varianta morfologică a celulelor blastice. 

În tratamentul mielofibrozei idiopatice se efectuează şi transplantarea măduvei oaselor care se consideră ca unica metodă de vindecare. S-a constatat că după normalizarea hematopoiezei are loc şi regresia mielofibrozei.

Supravieţuirea bolnavilor diferă mult şi variază de la 1-2 ani până la 20-30 de ani şi mai mult. 

Trombocitemia esenţială

Trombocitemia esenţială (leucemia megacariocitară cronică, trombocitemia idiopatică, trombocitemia hemoragică) prezintă o patologie malignă cronică mieloproliferativă cu predominarea proliferării megacariocitelor şi formarea sporită a trombocitelor.

Trombocitemia esenţială se întâlneşte rar, mai frecvent afectează persoanele de vârsta de peste 50-60 de ani, dar se înregistrează şi la tineri. Sunt descrise cazuri unice de trombocitemie esenţială şi la copii. Sunt cunoscute cazuri de îmbolnăvire a membrilor din diferite generaţii dintr-o familie.

Se malignizează primar celula-stem, însă ea se diferenţiază preponderent în direcţia rândului megacariocitar cu creşterea excesivă a numărului de trombocite, care determină manifestările clinice ale acestei maladii. Markeri citogenetici specifici pentru trombocitemia esenţială nu s-au depistat.

Tabloul clinic. În stadiile iniţiale ale trombocitemiei esenţiale bolnavii sunt asimptomatici. Semnele clinice apar la etapa când trombocitoza este înaltă (> 400,0·109/l) şi provoacă complicaţii vasculare care deobicei se manifestă prin dereglări de microcirculaţie, tromboze ale arterelor şi venelor şi complicaţii tromboembotice.

Un simptom frecvent întâlnit cauzat de dereglări microcirculatorii este „eritromelalgia” care se manifestă prin dureri acute în degetele mânilor şi picioarelor cu hiperemia pielei şi edemului degetului afectat. Este important de reţinut că acidul acetilsalicilic în doza de 0,5 g jugulează în timp scurt aceste dureri. Eritromelalgia poate evolua în gangrena uscată a degetului respectiv, care conduce la amputaţia degetului.

Dereglările microcirculaţiei cerebrale sunt însoţite de cefalee, ameţeli, greţuri şi vomă, diminuarea auzului şi vederii, convulsii epileptiforme.

Din aceeaşi cauză apar accese de stenocardie şi infarct al miocardului la persoane comparativ tinere. Sunt descrise tromboze ale arterelor carotide, mezenteriale, ale arterelor renale. Ultimele pot conduce la dezvoltarea hipertensiunii renovasculare. În unele cazuri apar tromboze în sistemul venei porte cu hipertensiune portală subhepatică, intra- sau suprahepatică (tromboza venelor suprahepatice cu sindromul Budd-Chiari).

Flebotrombozele în venele gambei, vena femorală, iliacală se pot complica cu trombembolia arterei pulmonare.

Pot fi şi semne hemoragice (gingivoragii, epistaxis, echimoze, hemoragii gastrointestinale), însă ele comparativ cu trombozele sunt întâlnite mai rar.

În organele interne modiicări secifice cauzate de infiltrare mieloidă nu există. Se depistează splenomegalie moderată care se palpează la rebordul costal sau puţin proieminează de sub rebordul costal. Splenomegalia se explică prin depozitarea trombocitelor dar nu prin hematopoieza extramedulară. Aproximativ în 50% de cazuri se determină şi hepatomegalie moderată.

În perioadele avansate ale trombocitemiei esenţiale apar semne de intoxicare generală, pierdere în pondere, transpiraţii abundente, febră. La etapa finală a bolii se dezvoltă mielofibroză secundară şi leucemie acută.

Investigaţii de laborator. În analiza sângelui periferic semnul principal este trombocitoza care depăşeşte 400,0·109/l şi poate atinge cifre mai înalte de 1000,0·109/l. Trombocitele sunt de dimensiuni mai mari comparativ cu cele normale. La majoritatea pacienţilor se observă o leucocitoză moderată (până la 20,0·109/l), dar poate şi să lipsească. Leucocitoza este prezentată de neutrofile cu o slabă deviere spre stânga. Conţinutul hemoglobinei este în limite normale.

Punctatul sternal cu examinarea mielogramei nu depistează modificări caracteristice pentru trombocitemia esenţială.

Cele mai importante schimbări, care confirmă diagnosticul de trombocitemie esenţială, sunt obţinute prin trepanobiopsia măduvei oaselor. În trepanobioptat raportul dintre adipocite şi celulele hematopoietice este obişnuit. Pe acest fundal se observă hiperplazia ţesutului megacariocitar. În câmpul de vedere găsim 5-6 megacariocite (în norm 1-2). 

Diagnosticul pozitiv. Se stabileşte pe baza hipertrombocitozei cu tendinţă de creştere în dinamică, leucocitoza moderată, splenomegalie de dimensiuni nu mari. Diagnosticul definitiv se confirmă prin examinarea histologică a bioptatului măduvei oaselor.

Diagnosticul diferenţial. Este necesar de diferenţiat trombocitemia esenţială de eritremie, mielofibroză idiopatică, leucemie granulocitară cronică şi trombocitoze reactive.

Eritremia se diferenţiază prin conţinutul înalt al hemoglobinei şi tabloului histologic al măduvei oaselor caracterizat prin hipercelularitate pronunţată prezentată de trei ţesuturi hematopoietice (eritrocariocitar, granulocitar şi megacariocitar). 

Mielofibroza idiopatică clinic se deosebeşte de trombocitemia esenţială prin splenomegalie de dimensiuni mari, leucocitoză mai înaltă cu deviere spre stânga. Histologic în măduva oaselor se depistează de rând cu megacariocitoza celularitate sporită şi fibroză.

Diagnosticul diferenţial cu leucemia granulocitară cronică nu prezintă dificultăţi deoarece trombocitoza la aceşti pacienţi nu este foarte înaltă, iar numărul de leucocite dinpotrivă creşte substanţial concomitent cu majorarea în dinamică a splinei. În cazurile deficile se determină cromozomul Ph caracteristic pentru leucemia granulocitară cronică.

Trombocitoze reactive se dezvoltă la pacienţii cu tumori maligne nehemopoietice, hemoragii, anemie fierodeficitară, sepsis, infecţii cronice, după splenectomie. Diagnosticul diferenţial cu trombocitemia esenţială se reduce la excluderea proceselor patologice enumerate, care pot fi însoţite de trombocitoză reactivă. În toate aceste cazuri la trepanobiopsie în măduva oaselor lipseşte mieloproliferaţie inclusiv şi megacariocitoză.

Tratamentul. Scopul tratamentului constă în normalizarea numărului de trombocite şi profilaxia complicaţiilor vasculare ale trombocitemiei esenţiale. Pentru atingerea acestui scop se foloseşte Hydreea, INF-α şi mileranul. Medicamentul de prima linie se consideră Hydreea care se suportă bine şi poate fi utilizată în condiţii de ambulator. Doza curativă a Hydreei este de 2-4 g/zi în 2 prize în dependenţă de gradul trombocitozei. După obţinerea remisiunii Hydreea se administrează câte 0,5 g în zi sau peste o zi. Tratamentul de menţinere cu Hydreea se administrează permanent (ani la rândul) pentru a menţine numărul de trombocite în limite normale.

La bolnavii rezistenţi la tratamentul cu Hydreea şi la persoanele în vârstă avansată de la bun început poate fi indicat mileranul în doza de 4 mg/zi, care se modifică pe parcurs în conformitate cu analiza sângelui periferic.

Cu succes în tratamentul trombocitemiei esenţiale se utilizează INF-α. Majoritatea autorilor în faza de inducţie administrează INF-α câte 3-5000 000 UI/zi. După obţinerea remisiunii preparatul în scopul terapiei de menţinere se indică în doze mai mici (3000 000 UI de 3 ori/săptămână). Tratamentul cu INF-α poate fi combinat cu Hydreea.

Pentru combaterea trombocitozei în ultimii ani se foloseşte anagrelid care dereglează formarea trombocitelor. Doza acestui preparat este de 2-4 g/zi. Răspunsul terapeutic se apreciază la a 19-a zi de tratament. Se recomandă preponderent la persoanele tinere şi în cazurile cu necesitate de a scădea în timp scurt numărul de trombocite (complicaţii vasculare, pregătirea bolnavului pentru operaţie).

În cazurile de eritromelalgie, complicaţii vasculare se efectuează tratament cu dezagregante şi anticoagulante.

În stadiul terminal în cazurile de criză blastică tratamentul corespunde tratamentului leucemiilor acute.

Prognosticul acestei maladii este comparativ favorabil. Dacă se evită complicaţiile vasculare bolnavii trăesc mulţi ani calitativ.

Eritromieloza cronică

Eritromieloza cronică prezintă un proces malign mieloproliferativ rar întâlnit, care se dezvoltă din celula precursoare mielopoiezei cu diferenţiere preponderent în direcţia eritrocariocitelor. Ca rezultat în măduva oaselor la examinarea histologică se observă hipercelularitate cu predominarea ţesutului eritroid. Creşte şi numărul megacariocitelor dar ele sunt comarativ mici. Celulele eritrocariocitare, ca regulă au semne megaloblastice. Însă vitamina B12 şi acidul folic nu au eficacitate. 

Tabloulul clinic. În tabloulul clinic sunt manifestări ale sindromului anemic. Organele interne sunt fără modificări specifice în afară de splenomegalie de diferite dimensiuni cauzată de metaplazie mieloidă cu un număr mare de eritrocariocite.

Bolnavii trăiesc 3-5 ani. În perioada terminală apare blastoză în sângele periferic şi măduva oaselor sau sarcomatizare mai frecventă în ganglionii limfatici.

Investigaţii de laborator. În analiza sângelui periferic este micşorat conţinutul hemoglobinei şi numărul de eritrocite. Eritrocitele sunt macrocitare. Se depistează eritrocariocite. Reticulocitoza lipseşte. Eritrocariocitoza în punctatul sternal şi sângele periferic fără reticulocitoză exclude originea hemolitică a anemiei. Numărul de leucocite şi formula leucocitară sunt în limite normale. Numărul de trombocite este normal cu tendinţă de creştere în dinamică.

În punctatul sternal este majorat procentul eritrocariocitelor cu trăsături megaloblastoide.

În trepanobioptat se observă hipercelularitate evidentă polimorfă cu proliferarea eritrocariocitelor. Este majorat conţinutul megacariocitelor prezentate preponderent de microgeneraţii.

Diagnosticul pozitiv se stabileşte pe baza sindromului anemic, splenomegaliei, eritrocariocitozei în sângele periferic şi măduva oaselor cu semne megaloblastoide în lipsa hemolizei şi deficitului de vitamina B12 şi acid folic. Spre deosebire de eritromieloza acută în sângele periferic şi punctatul sternal nu este majorat procentul de celule blastice.

Tratamentul. Programe standarte de tratament al eritromielozei cronice nu există. În dependenţă de conţinutul hemoglobinei se efectuează transfuzii de masă eritrocitară. Sunt preferate eritrocitele spălate. În rezultatul multiplelor transfuzii de masă eritrocitară se poate dezvolta hemosideroză secundară posttransfuzională. Din această cauză se determină în dinamică conţinutul fierului seric şi al feritinei şi în caz de necesitate se efectuiază tratament cu desferal care elimină fierul din ţesuturi.

Leucemie monocitară cronică

Leucemia monocitară cronică se caracterizează prin proliferarea celulelor monocitare în măduva oaselor şi monocitoză în sângele periferic. А.И.Воробьев cu coaut. (2003) deosebeşte şi leucemie mielomonocitară cronică când în hemogramă de rând cu monocitoză se depistează celule granulocitare la diferite stadii de maturaţie (mielocite, metamielocite).

Aceste leucemii cronice se întâlnesc foarte rar, afectează preponderent persoanele în vârsta de peste 50 de ani, deşi sunt cazuri unice înregistrate şi la copii.

Markeri citogenetici nu sunt descrişi.

Tabloulul clinic. Boala evoluează lent şi un timp oricare pacienţii sunt asimptomatici. Suspiciune la leucemia monocitară cronică apare la depistarea monocitozei în analiza sângelui periferic, efectuată cu ocazia altui proces patologic. Odată cu progresarea bolii se dezvoltă anemie cu manifestările respective în dependenţă de gradul de anemizare. Poate apărea şi febră ca semn de intoxicare generală a procesului tumoral. În unele cazuri debutul acestei leucemii se manifestă prin trombocitopenie cu sindrom hemoragic. Conform datelor lui А.И.Воробьев cu coaut. (2003), la 70% de bolnavi se depistează splenomegalie, iar la 65% - hepatomegalie. La 13% de bolnavi se măresc vădit ganglionii limfatici periferici. În stadiile avansate ale leucemiei se observă afectarea specifică a pielei, pot fi afectate oasele.

Evoluţia clinică a leucemiei monocitare cronice este mai favorabilă decât a leucemiei mielomonocitare cronice. Supravieţuirea pacienţilor cu prima formă de leucemie este aproximativ de 2 ori mai înaltă decât la a doua variantă. În 15-30% de cazuri în perioada terminală se dezvoltă criză blastică (mieloblastică, monoblastică, mielomonoblastică).

Investigaţii de laborator. În analiza sângelui periferic la pacienţii cu leucemie monocitară cronică conţinutul hemoglobinei este normal sau scăzut în stadiile desfăşurate ale maladiei. Numărul de leucocite este normal sau puţin majorat cu monocitoză în hemogramă. Monocitele sunt de o morfologie obişnuită, ca regulă, fără particularităţi specifice pentru această leucemie. Promonocite şi celule monoblastice apar în stadiul terminal al bolii. Numărul de trombocite poate fi normal sau scăzut.

În măduva oaselor creşte procentul de monocite, însă în unele cazuri el este mai jos comparativ cu monocitoza din sângele periferic. În trepanobioptat se observă hiperplazie mieloidă difuză.

În varianta mielomonocitară de rând cu monocitoza în hemogramă sunt prezente elemente granulocitare tinere – promielocite, mielocite, metamielocite. Frecvent se întâlnesc şi eritrocariocite solitare. Numărul de leucocite este majorat.

Caracteristic pentru leucemia monocitară cronică este nivelul înalt a lizocimei în sânge şi urină. Lizocima prezintă produsul celulelor monocitar-macrofagale şi este un marker specific pentru leucemia monocitară cronică.

Diagnosticul pozitiv. Diagnosticul de leucemie monocitară cronică se bazează pe monocitoza în sângele periferic şi în măduva oaselor, hiperplazia polimorfcelulară în trepanobioptat, pe nivelul înalt al lizocimei în serul sanguin şi urină. Leucemia  cronică mielomonocitară se deosebeşte de cea monocitară prin leucocitoză mai înaltă şi prezenţa în hemogramă a elementelor granulocitare (mielocite, metamielocite).

Diagnosticul diferenţial. Leucemia monocitară cronică trebuie de diferenţiat de procesele patologice însoţite de monocitoză reactivă: tuberculoza, infecţii virale, cancer). Este importantă examinarea repetată a bolnavilor. Monocitoza stabilă cu tendinţă de creştere şi starea satisfăcătoare a bolnavilor sunt caracteristice în măsură mai mare pentru leucemia monocitară cronică. În cazurile de monocitoză reactivă starea generală a bolnavului este mai gravă, fiind asociată cu simptomele patologiei care a cauzat monocitoza.

Tratamentul. Leucemia monocitară cronică şi mielomonocitară în perioada de compensare somatică a bolnavilor nu necesită tratament indiferent de gradul de monocitoză. Indicaţii pentru tratament servesc sindromul anemic, trombocitopenia, splenomegalia pronunţată, simptomele de intoxicare generală, focarele de afectare tumorală extramedulară.

Preparatele de elecţie sunt Hydreea şi Vepezidul. Ultimul se foloseşte în doza de 50 mg 1-2 ori pe săptămână în calitate de tratament incipient şi tratament de menţinere. Este îndeosebi indicat în cazurile de prezenţa focarelor extramedulare.

În faza de criză blastică tratamentul corespunde tratamentului leucemiei acute în conformitate cu varianta morfologică a celulelor blastice.

Eritremia

Eritremia (policitemia vera, maladia Vaquez, maladia Osler) prezuntă un proces malign mieloproliferativ cu afectarea hemopoiezei la nivelul celulei precursoare mielopoiezei. Este o maladie rar întâlnită, care se dezvoltă preponderent la persoanele în vârsta de 50-60 de ani cu predominare la bărbaţi. Se înregistrează şi la persoanele mai tinere. La copii practic nu se întâlneşte. Se constată o predispoziţie ereditară confirmată prin cazuri de eritremie la câteva persoane dintr-o familie. Morbiditatea eritremiei variază în limitele 0,6-1,6 la 100.000 de locuitori. Morbiditatea în Republica Moldova constituie 0,2 la 100.000 de locuitori.

Patogenie. Eritremia este o patologie clonală cu afectarea celulei precursoare a mielopoiezei, care îşi păstrează proprietăţile de a se diferenţia până la celule mature. Eritremia nu are un marker citogenetic, însă la 17-26% din bolnavi se depistează unele anomalii citogenetice. Mai frecvent se observă modificări de tipul 20q-, trisomia în grupa C (perechile 8 şi 9 de cromozomi), trisomia parţială 19 şi 8, deleţia 13q şi 12p. Dereglările cromozomiale clonale devin considerabil mai frecvente în stadiul de dezvoltare a metaplaziei mieloide a splinei. Defectele cromozomilor au caracter clonal şi nu se depistează în limfocite. Celula mutantă se dezvoltă ca de obicei în trei direcţii – eritrocitară, granulocitară, megacariocitară. Ca rezultat al proliferării celulei cu mutaţie la aceşti pacienţi se formează eritrocite, leucocite şi trombocite mai multe decât în normă. Însă s-a stabilit că proliferarea este mai pronunţată în direcţia ţesutului eritroid. Ca urmare, se formează mult mai multe eritrocite. De menţionat, că dezvoltarea celulei mutante preponderent în direcţia eritropoiezei nu este determinată de nivelul eritropoietinei, care la aceşti pacienţi este foarte scăzut.

Aşadar, substratul morfologic al eritremiei este polimorfcelular cu majorarea în cavităţile medulare a numărului de eritrocariocite, a elementelor granulocitare la toate stadiile de maturaţie şi a megacariocitelor, ce se reflectă prin pancitoză în sângele periferic. Adipocitele în cavităţile medulare în stadiile avansate practic nu se observă. Cavităţile medulare sunt complet ocupate de celulele mielopoiezei enumerate mai sus.

Hierproducerea eritrocitelor cu o durată obişnuită de viaţă (aproximativ 120 zile) contribuie la majorarea considerabilă a numărului de eritrocite şi a conţinutului hemoglobinei. Ca rezultat se măreşte volumul total al sângelui. În afară de aceasta, din cauza creşterii numărului de eritrocite sângele devine mai dens şi mai vâscos. Hematocritul (norma 45/55, 0,45%) se măreşte până la 0,85%. Viscozitatea sângelui sporeşte de 5-8 ori faţă de normă. Hiperviscozitatea sângelui se află la baza dereglării circulaţiei sanguine la nivelul capilarelor. Dereglarea microcirculaţiei de rând cu trombocitoza provoacă fenomene de ischemie, tromboze vasculare.

Majoritatea simptomelor clinice ale eritremiei şi complicaţiile ei sunt determinate şi se explică prin modificările ce au loc în sângele periferic – hiperviscozitate şi majorarea volumului circulator al sângelui, care formează sindromul de pletoră.

Tabloul clinic. Eritremia se dezvoltă lent cu tendinţa permanentă de creştere a numărului de eritrocite şi sporirea treptată a hiperviscozităţii sângelui. În evoluţia clinică a eritremiei deosebim anumite stadii de dezvoltare în funcţie de gradul de progresare a procesului, care determină manifestările clinice ale maladiei.

În clasificaţia clinică a eritremiei deosebim trei stadii.

Tabelul 

Stadiile clinice ale eritremiei

	Stadiul clinic
	Denumirea stadiului

	I
	Stadiul iniţial sau pletora moderată

	II

             A.

             B.
	Stadiul manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate sau stadiul eritremiei propriu zis: 

Fără metaplazie mieloidă a splinei

Cu metaplazie mieloidă a splinei

	III
	Stadiul anemic sau stadiul mielofibrozei posteritremice.


În stadiul I eritremia se manifestă printr-o simptomatică clinică săracă, deseori tranzitorie. Pacienţii acuză cefalee şi slăbiciune generală moderată mai pronunţată în jumătatea a doua a zilei. La examinarea fizică se observă culoarea mai roză a feţei, ce produce impresia de bună sănătate. Organele interne sunt fără modificări. Splina nu se palpează. Complicaţii vasculare sunt posibile, dar se dezvoltă foarte rar.

În acest stadiu în suspectarea şi stabilirea diagnosticului de eritremie are importanţă supravegherea în dinamică a pacientului cu examinarea sângelui periferic, care depistează o creştere permanentă a conţinutului hemoglobinei atingând cifrele de 160-170 g/l.

Puncţia măduvei oaselor este neinformativă. Histologic prin trepanobiopsia măduvei oaselor se depistează panmieloză, ce confirmă diagnosticul de eritremie. Durata stadiului I al eritremiei constituie 4, 5 şi mai mulţi ani.

Progresarea eritremiei cu creşterea numărului de eritrocite până la 6,0-7,0∙1012/l şi conţinutului hemoglobinei până la 180-220 g/l majorează considerabil hiperviscozitatea sanguină cu instalarea sindromului pletoric pronunţat, care corespunde stadiului II al maladiei, stadiului eritremic propriu-zis.

Bolnavii acuză cefalee permanentă şi chinuitoare, ameţeli, slăbirea memoriei şi scăderea capacităţii de muncă, îndeosebi a celei intelectuale, cauzate de dereglările microcirculaţiei cerebrale. Tot din această cauză uneori se dezvoltă accese de convulsii epileptiforme, iar mersul bolnavilor periodic aminteşte mersul unei persoane în stare de ebrietate. Dereglarea microcirculaţiei cu ischemia ţesuturilor provoacă dureri în degetele mâinilor şi picioarelor (eritromelalgie), dureri abdominale, semne caracteristice pentru stenocardie. Aproximativ 50-55% din pacienţi acuză la prurită cutanată severă, care apare după contactul cu apa (după baie). Se presupune, că prurita este cauzată de eliminarea sporită a histaminei de către bazofile şi mastocite, dar preparatele antihistaminice au o eficacitate foarte mică.

La examenul obiectiv al pacienţilor se observă o culoare roşie purpurie a feţei, mâinilor şi părţii superioare a toracelui. Sclerele sunt injectate. Mucoasa palatului dur este pală, iar a celui moale roşie cu graniţa foarte bine accentuată dintre ele (simptomul Куперман). Sistemul respirator este în limite normale. Zgomotele cardiace la apex sunt atenuate, poate fi accent al zgomotului II la aortă. Tensiunea arterială în majoritatea cazurilor este majorată din cauza creşterii volumului circulator al sângelui şi sporirii rezistenţei periferice a circulaţiei. Dereglarea microcirculaţiei în rinichi cu ischemia ţeutului renal de asemenea contribuie la dezvoltarea hipertensiunii arteriale. La 75% din pacienţi se depistează splenomegalie, la 30% - hepatomegalie moderată. În analiza sângelui periferic atrage atenţia nu numai eritrocitoza, dar şi o leucocitoză (10,0-17,0∙109/l) şi trombocitoză, care se întâlnesc în 50-60% din cazuri. Măduva oaselor în trepanobioptat se caracterizează prin hiperplazia totală a celor trei ţesuturi cu evidenţierea megacariocitozei.

În stadiul II al eritremiei sunt frecvente complicaţiile vasculare: tromboze cerebrale, retinale, mezenteriale, ale vaselor degetelor picioarelor, flebotromboze, tromboze arteriale, tromboze în sistemul vaselor coronariene cu consecinţele respective (ictus cerebral, diminuarea sau pierderea vederii, gangrena intestinală, gangrena degetelor îndeosebi la picioare, trombembolii pulmonare, infarct al miocardului). Se pot dezvolta tromboze ale arterei sau venei renale. Trombozele sunt cauzate de hiperviscozitate şi trombocitoză. La bolnavi se crează o situaţie trombogenă latentă, care poate avea ca urmare o coagulare intravasculară locală sau generalizată. Trombozele sunt cauza decesului la 10-40% din pacienţii cu eritremie. Tot prin mecanismul de dereglări de microcirculaţie poate fi explicată frecvenţa bolii ulceroase care în cazurile de eritremie se întâlneşte de 3-5 ori mai des decât în populaţia generală.

Pentru eritremie sunt caracteristice şi complicaţii hemoragice (hemoragii gingivale, gastrointestinale, după extracţia dinţilor, hematoame în ţesuturile moi, hematoame postoperatorii) care se înregistrează în 15-35% din cazuri şi sunt cauza decesului în 6-30% din cazuri. Ele sunt interpretate ca rezultat al schimbărilor ischemice, hiperviscozităţii, dereglării аuncţiei trombocitelor.

Hiperurichemia poate avea ca urmare dezvoltarea acceselor de gută (10%) şi a nefrolitiazei.

În stadiul IIA splenomegalia este moderată (proeminează de sub rebordul costal cel mult cu 5-6 cm) de o consistenţă moale elastică. După flebotomie ea se micşorează considerabil, ceea ce ne confirma, că splenomegalia n-a fost cauzată de metaplazia mieloidă. În analiza sângelui periferic leucocitoza nu depăşeşte 15,0∙109/l, în formula leucocitară lipseşte devierea în stânga.

În stadiul IIB splenomegalia este mai masivă, are consistenţă mai dură, nu se micşorează fără administrarea citostaticelor. Leucocitoza atinge cifre mai înalte de 15,0∙109/l cu prezenţa în hemogramă a metamielocitelor, mielocitelor. Deseori se observă şi eritrocariocite.

Durata stadiului II în cazurile efectuării tratamentului respectiv cu evitarea complicaţiilor vasculare constituie 10-15 ani şi mai mult.

Ulterior starea bolnavilor treptat se agravează. Are loc pierderea ponderală. Splenomegalia devine masivă. În unele cazuri se evidenţiază şi hepatomegalia. Splina şi ficatul sunt de consistenţă dură. În analiza sângelui creşte leucocitoza până la 20,0-30,0∙109/l, este mai pronunţată devierea hemogramei în stânga. Se dezvoltă anemie, în majoritatea cazurilor şi trombocitopenie. Aceste semne clinico-hematologice sunt caracteristice pentru stadiul III al eritremiei, numit stadiul anemic sau stadiul transformărilor hematologice ale eritremiei.

Cel mai frecvent în acest stadiu se dezvoltă mielofibroză posteritremică. În tabloul clinic predomină sindromul anemic şi hepato- splenomegalia. În măduva oaselor, splină şi ficat se dezvoltă fibroză. Ultima, afectând ficatul, poate avea ca urmare apariţia hipertensiunii portale intrahepatice cu ascită. Cu timpul bolnavii devin caşectici. Suferă de osalgii. În final poate apărea criză blastică.

În stadiul III aproximativ la 1% din pacienţi trataţi numai cu exfuzii de sânge are loc transformare în leucemie acută. Riscul transformării în leucemie acută creşte până la 13,5% în timpul de 5 ani de la stabilirea diagnosticului la pacienţii supuşi tratamentului cu clorambucil, riscul creşte până la 10,2% în timp de 6-10 ani de la stabilirea diagnosticului la pacienţii trataţi cu fosfor radioactiv (32P). Cel mai frecvent se dezvoltă leucemie acută mieloblastică, mielomonoblastică şi eritromieloză. Foarte rar în stadiul III al eritremiei se constată transformarea ei în leucemie granulocitară cronică.

Investigaţii de laborator. În analiza sângelui periferic se observă creşterea numărului de eritrocite şi conţinutului hemoglobinei. În perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate nivelul hemoglobinei variază în limitele 180-240 g/l, iar numărul de eritrocite constituie 6,0-7,0∙1012/l. Eritrocitele sunt fără particularităţi morfologice. Respectiv creşte şi hematocritul (0,55-0,80). Viteza de sedimentare a hematiilor este joasă (1-2 mm/oră). La 60% din pacienţi se întâlneşte leucocitoză din contul granulocitelor. Fosfataza alcalină în granulocite este ridicată la 70% din pacienţi. Aproximativ în 50% din cazuri se determină trombocitoză (400,0-800,0∙109/l).

Punctatul medular nu este informativ şi nu contribuie la stabilirea diagnosticului. Cea mai precisă metodă de confirmare a diagnosticului de eritremie este trepanobiopsia, care depistează hiperplazie medulară prezentată de eritrocariocite, elementele granulopoiezei la toate stadiile de maturaţie şi de megacariocite. Megacariocitoza este un semn morfologic foarte esenţial al eritremiei.

De rând cu acest tablou histologic clasic există încă trei variante: hiperplazia ţesuturilor eritroid şi megacariocitar, hiperplazia ţesuturilor eritroid şi granulocitar, hiperplazia predominantă a celulelor eritrocariocitare. De variantele descrise trebuie de ţinut cont la interpretarea rezultatelor trepanobiopsiei.

Rareori, în deosebi la primele etape de dezvoltare a bolii, modificări histologice caracteristice pentru eritremie în bioptatul măduvei oaselor nu se depistează. În aceste cazuri se recomandă de micşorat hipervâscozitatea sângelui prin flebotomii şi de supravegheat bolnavul. În stadiul III al maladiei în măduva oaselor apar focare de fibroză, care se depistează numai prin trepanobiopsie.

În stadiul III se micşorează conţinutul hemoglobinei, iar numărul de leucocite creşte o dată cu apariţia în leucogramă a mielocitelor, metamielocitelor. Se depistează şi eritrocariocite.

În stadiul IIB şi III eritrocitele suportă unele modificări morfologice: se depistează poichilocitoză, anizocitoză. Cu timpul predomină macrocitele. În ansamblu eritrocitele în aceste stadii amintesc eritrocitele în anemiile B12–deficitară şi prin deficit de acid folic.

La pacienţii cu eritremie pot fi depistate şi alte schimbări. În 90% din cazuri în ser este ridicată concentraţia histaminei. În 75% din cazuri este înalt nivelul vitaminei B12 şi al capacităţii plasmei de fixare a vitaminei B12. La 40% din pacienţi se constată hiperurichemia secundară ca rezultat al proliferării sporite a celulelor mielopoiezei.

Diagnosticul pozitiv. La baza stabilirii diagnosticului de eritremie se află semnele clinice incluse în sindromul pletoric, splenomegalia, pancitoza în sângele periferic, lipsa maladiilor însoţite de eritrocitoză simptomatică. Diagnosticul definitiv se stabileşte pe baza examinării histologice a măduvei oaselor obţinută prin trepanobiopsie.

Diagnosticul diferenţial. Se efectuează cu eritrocitozele simptomatice, care în majoritatea cazurilor sunt secundare.

Deosebim următoarele forme de eritrocitoze.
Eritrocitoze relative

1. Stres-eritrocitoze.        Frecvent se observă la persoanele tinere după stres.

2. Sindromul Gaisbock.   Se dezvoltă la persoanele cu hipertenzie arterială.

3. Eritrocitoze de             Sunt rezultatul pierderii abundente a lichidului din  

      dehidratare.                 organism.

Eritrocitoze absolute

1. Eritrocitoză primară. Este ereditară, se întâlneşte rar.

2. Eritrocitoze secundare

A. Ca rezltat al hipoxiei

a) Nivel înalt al                   Se depistează la persoanele care fumează

    carboxihemoglocinei      (Smoker’s erytrocytosis)

b) Hipoventilare                  Procese obstructive pulmonare, sindromul

     alveolară                        Pickwick (sleep apnea, obesity)

c) Viciile cardiace               Are loc amestecul sângelui venos cu cel

     congenitale                     arterial.

3. Secreţia sporită a eritropoietinelor

A. Maladiile renale:

a) Hipernefrom                Celulele maligne secretă autonom eritropoietină, proces ce nu se supune mecanismelor fiziologice.

b) Chist renal           Apasă asupra ţesutului rinichilor din vecinătate cu chistul, provocând astfel focare locale de hipoxie în ţesutul rinichilor ce stimulează secreţia eritropoietinelor.

c) Hidronefroza               Provoacă secreţia eritropoietinelor în acelaşi mod ca şi chistul renal.

B. Tumorile maligne extrarenale:

a) Carcinom hepatocelular   Poate secreta eritropoietine.

     (hepatom)

b) Feocromocitom                 În unele cazuri secretă eritropoietine.

c) Hemangioblastomul          Poate secreta eritropoietine.


   cerebelului (boala 

    Hippel-Lindau)

d) Leiomiom uterin masiv     Poate stimula secreţia eritropoietinelor.

e) Adenom al hipofizei          Poate stimula secreţia eritropoietinelor.

În diagnosticul diferenţial al eritremiei de eritrocitozele simptomatice se ţine cont, că ultimele ca regulă sunt însoţite de patologia, pe fundalul căreia ele s-au dezvoltat. În hemogramă la pacienţii cu eritrocitoză simptomatică are loc numai creşterea conţinutului hemoglobinei şi numărului de eritrocite, iar leucocitoza şi trombocitoza lipsesc. Ca regulă splina nu este mărită. Importanţa decesivă în diagnosticul diferenţial îi aparţine trepanobiopsiei. La examenul histologic al măduvei oaselor în cazurile de eritrocitoză simptomatică raportul dintre celulele hemopoietice şi adipocite este obişnuit. Proliferarea mieloidă cu megacariocitoză lipseşte.

În cazurile când cauza eritrocitozei n-a putut fi determinată se stabileşte diagnosticul de policitemie neidentificată (neclasificată). Tratament citostatic la aceşti bolnavi nu este indicat.

Tratament. În primul rând e necesar de micşorat hiperviscozitatea sanguină, care determină riscul de complicaţii vasculare (tromboze). În scopul reducerii hiperviscozităţii se efectuează exfuzii de sânge (flebotomie). Eficacitatea exfuziilor de sânge se apreciază prin normalizarea conţinutului hemoglobinei şi micşorarea hematocritului mai jos de 0,47. Volumul şi frecvenţa exfuziilor de sânge se rezolvă individual. La pacienţii în vârstă până la 50 de ani exfuziile de sânge în condiţii de staţionar se fac peste o zi în volum de 500 ml, iar în condiţii de ambulator în acelaşi volum peste fiecare două zile. Pacienţii de vârsta 60-70 de ani cu patologii cardiovasculare rezistă exfuziile în volum de 250-300 ml de două ori pe săptămână.

Mai raţional ar fi să se folosească metoda de eritrocitafereză, dar ea nu este accesibilă pentru multe instituţii medicale, deoarece necesită aparate costisitoare.

Exfuziile de sânge, ca şi orice hemoragie acută, în volumul descris de obicei sunt însoţite de hipercoagulare, care poate majora riscul de tromboză. Din această cauză e necesară pregătirea pacienţilor pentru exfuzii. Cu două zile până la prima exfuzie se administrează anticoagulante cu acţiune indirectă pentru a micşora indexul protrombinic până la 50%. Ulterior se determină doza de menţinere, care se foloseşte pe tot parcursul tratamentului cu exfuzii de sânge. Din prima zi se indică şi remedii cu acţiune de dezagregante (acid acetilsalicilic, trental, curantil). Imediat după exfuzie se face infuzie de reopoliglucină în doză de 400 ml.

Exfuziile de sânge pot fi folosite ca metodă sinestătătoare de tratament al eritremiei ori în asociere cu chimioterapia. Exfuziile de sânge ca singura metodă de tratament se recomandă persoanelor de vârsta reproductivă, în cazurile fără trombocitoză şi de recidive ale eritremiei cu menţinerea cifrelor joase ale leucocitelor şi trombocitelor după chimioterapie.

Exfuziile de sânge sunt mai preferate decât administrarea agenţilor mielosupresivi, care majorează riscul de transformare a eritremiei în leucemie acută sau de dezvoltare a altor tumori secundare.

Pentru aprecierea eficacităţii flebotomiilor se efectuează analiza sângelui periferic în fiecare lună. La tendinţa de creştere a conţinutului hemoglobinei flebotomiile se repetă. Dacă eficacitatea este stabilă analiza sângelui se controlează o dată în 2-3 luni.

Flebotomiile nu influenţează leucocitoza şi trombocitoza, la progresarea lor este indicat tratamentul citoreductiv. Acest tratament este indicat în stadiile avansate ale eritremiei cu splenomegalie, leucocitoză şi îndeosebi cu trombocitoză şi în cazurile, când pe fundalul exfuziilor are loc majorarea numărului de leucocite şi trombocite, ce demonstrează că activitatea mieloproliferativă nu este controlată prin exfuzii de sânge. Vîrsta înaintată a pacienţilor cu patologii concomitente, când nu pot fi efectuate exfuziile în volumul necesar la fel prezintă indicaţie pentru administrarea chimioterapiei.

De menţionat, că chimioterapia micşorează numărul de eritrocite şi conţinutul hemoglobinei după două luni de la începutul tratamentului, deoarece multe din eritrocitele formate în acest timp şi cele care vor prelungi să se producă vor trăi aproximativ 120 zile. Din această cauză de rând cu chimioterapia trebuie efectuate exfuzii de sânge pentru reducerea rapidă a hiperviscozităţii în scopul prevenirii complicaţiilor trombotice.

În tratamentul eritremiei se foloseşte monochimioterapia. Experienţa acumulată în utilizarea chimiopreparatelor (mielosan, hydreea, leukeran) permite de a selecta preparatele de elecţie în tratamentul eritremiei.

La persoanele de vârstă reproductivă şi în cazurile cu trombocitoză pronunţată se recomandă hydreea. Acest preparat spre deosebire de leukeran nu majorează riscul de transformare a eritremiei în leucemie acută. Hydreea bine controlează leucocitoza şi trombocitoza. Se administrează în doza de 2-3 g/zi (4-6 capsule) timp de 1-2 săptămâni. Ulterior doza se micşorează în conformitate cu numărul de leucocite şi trombocite. Doza de menţinere permanentă este de 500-1000 mg în zi.

Mielosanul se administrează câte 4-6 mg/zi timp de 2-3 săptămâni, după ce tratamentul se prelungeşte în doza de 2 mg/zi. Durata tratamentului se determină în conformitate cu conţinutul hemoglobinei, numărul de leucocite şi trombocite. El este comod pentru tratamentul persoanelor de vârstă avansată.

Leukeranul în ultimii ani nu se foloseşte, deoarece majorează riscul de transformare a eritremiei în leucemie acută şi de dezvoltare a tumorilor maligne secundare în primii 3-5 ani de la administrarea lui. 

Rezultatele pozitive sunt obţinute şi de la tratamentul cu IFN-α, care prezintă o alternativă a chimioterapiei. El micşorează numărul de leucocite şi trombocite. Nu posedă acţiune leucozogenă. Eficacitatea IFN-α se manifestă peste 3-8 luni de la începutul tratamentului. Doza interferonului variază de la 3000 000 UI până la 5000 000 UI de 3 ori/săptămână, se foloseşte timp îndelungat (ani) dacă nu apar complicaţii. IFN-α este unicul remediu care jugulează prurita cutanată chinuitoare la aceşti bolnavi.

De rând cu tratamentul citostatic şi IFN-α în cazurile cu trombocitoză poate fi administrat preparatul anagrelid care micşorează repede trombocitoza din care cauză se utilizează preponderent când este necesar în timp scurt de redus numărul de trombocite (pregătirea bolnavului pentru operaţie, complicaţii vasculare). Se presupune că acest preparat diminuează hiperproducerea trombocitelor prin influenţa lui la maturaţia megacariocitelor.

La persoanele de vârsta de 70 de ani şi mai mult se administrează şi 32P. Riscul majorat de transformare a eritremiei în leucemie acută după 32P este balansat de durata medie a vieţii. Deoarece riscul de dezvoltare a leucemiei se majorează peste 6-10 ani de la administrarea 32P, iar durata vieţii după 70 ani nu este mare, eritremia nu dovedeşte să se transforme în leucemie acută. În afară de aceasta riscul de dezvoltare a leucemiei constituie aproximativ numai 10,2% din numărul total de bolnavi supuşi tratamentului cu 32P. Remisiunea obţinută după 32P este mai îndelungată decât după administrarea chimiopreparatelor, ceea ce de asemenea prezintă un avantaj pentru persoanele de vârsta de 70 de ani, deoarece mai rar vor frecventa medicul.

În stadiul manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate când sunt posibile complicaţii trombotice în asociere cu tratamentul de bază al eritremiei sunt indicate preparate cu acţiune dezagregantă (acid acetilsalicilic, pentoxifilină, ticlid, plavix etc).

Pentru profilaxia nefrolitiazei şi altor complicaţii (guta) cauzate de creştere a concentraţiei acidului uric se utilizează alopurinolul în doza de la 0,3 până la 0,6 g în zi. El este îndeosebi indicat în timpul tratamentului citostatic când excesiv se distrug celulele hematopoietice.

În stadiul anemic boala deseori se complică cu anemie şi trombocitopenie autoimune, în tratamentul cărora se folosesc corticosteroizii după principiile generale de terapie a acestor procese autoimune. În caz de eficacitate insuficientă se efectuează splenectomia. Dacă se dezvoltă mielofibroză posteritremică cu leucocitoză, trombocitoză şi splenomegalie se recomandă Hydreea sau mielosan.

În stadiul anemic tratamentul include transfuzii de masă eritrocitară, androgeni. În cazurile de fibroză pronunţată se discută problema de splenectomie.

Transformarea în leucemie acută necesită tratament administrat în leucemia acută în conformitate cu varianta morfologică a ei.

De menţionat, că în cazurile de eritrocitoză simptomatică absolută sunt indicate exfuziile de sânge conform principiilor folosite în tratamentul eritremiei.

Prognosticul eritremiei este favorabil. Durata vieţii în cazurile tratate corect poate depăşi 15-20 ani.

Leucemia limfocitară cronică

Leucemia limfocitară cronică (limfoleucoza cronică) prezintă un proces limfoproliferativ, substratul morfologic al cărui îl formează limfocitele mature. În structura morbidităţii leucemiilor ea ocupă locul doi după leucemiile acute. La copii leucemia limfocitară cronică nu se întâlneşte.

Aproximativ 70% din pacienţi se întâlnesc în vârsta de 50-70 de ani. Vârsta medie la momentul depistării maladiei este de 55 de ani. Mai puţin de 10% din persoane se îmbolnăvesc în vârsta mai tânără de 40 de ani. Cel mai tânăr pacient, la care s-a înregistrat leucemia limfocitară cronică, a avut vârsta de 18 ani (А.М.Полянская cu coaut., 1984). Leucemia limfocitară cronică mai frecvent se înregistrează la bărbaţi.

Morbiditatea leucemiei limfocitare cronice pe glob este neomogenă. Leucemia limfocitară cronică destul de frecvent se întâlneşte în ţările europene, Canada, Statele Unite ale Americii şi foarte rar se înregistrează în ţările din Estul şi Sud- Estul Asiei (India, Japonia). Morbiditatea leucemiei limfocitare cronice în S.U.A. constituie 1,3-2,2, în Norvegia – 1,2, în Polonia – 1, în Japonia – 0,08. Morbiditatea acestei leucemii în Republica Moldova este 1,2 la 100.000 de locuitori. În fosta U.R.S.S. cei mai înalţi indici ai morbidităţii leucemiei limfocitare cronice au fost în ţările Baltice, cei mai joşi – în Asia Mijlocie. În S.U.A. conform datelor despre morbiditatea tumorilor maligne studiată în 11 state în perioada anilor 1973-1977, morbiditatea leucemiei limfocitare cronice la persoanele de rasa albă a constituit la bărbaţi 5,2, la femei – 2,6, iar la persoanele de origine chineză (ambele sexe) – 1,0, de origine japoneză – 0,2.

Aceste date ne confirmă rolul grupelor etnice, ceea ce denotă că factorul genetic are importanţă în dezvoltarea leucemiei limfocitare cronice. Cele spuse pot fi argumentate şi prin existenţa cazurilor de leucemie limfocitară cronică la persoane din aceeaşi familie.

Patogenia. S-a stabilit că mutaţia în leucemia limfocitară cronică are loc la nivelul celulei predecesoare limfopoiezei, dar această celulă, devenind malignă, îşi păstrează particularităţile de a se diferenţia până la limfocite mature. În majoritatea cazurilor (95-98%) leucemia limfocitară cronică este B-celulară şi numai 2-5% revin variantei T-celulare. În Japonia, China predomină leucemia limfocitară cronică T-celulară. 

La pacienţii cu varianta B-celulară pe suprafaţa limfocitelor leucemice se depistează expresia antigenelor B-celulare CD19, CD20, CD24, CD5 şi CD23. Depistarea antigenului CD5 se consideră obligatoriu pentru confirmarea diagnosticului de leucemie limfocitară cronică. Alt marker imunologic important este CD23. Expresia antigenei CD23 permite de a diferenţia leucemia limfocitară cronică de limfom cu leucemizare din celulele din zona de manta la care imunofenotipul B-limfocitelor este acelaşi dar fără expresia CD23.

Pentru limfocitele B din leucemia limfocitară cronică spre deosebire de B-limfocitele normale este caracteristică expresia slabă a imunoglobulinelor superficiale. La fel ca şi B-limfocitele normale în leucemia B-celulară limfocitele formează rozete cu eritrocitele de la şoareci.

Expresia antigenei CD23, expresia slabă a imunoglobulinelor la suprafaţa limfocitelor şi formarea rozetelor cu eritrocite de la şoareci se consideră caracteristice imunologice importante ale limfocitelor B în leucemia limfocitară cronică.

Aproximativ la 90% de bolnavi se depistează şi aberaţii cromozomiale. Cea mai frecventă aberaţie de cromozomi este deleţia braţului lung al cromozomului 13 (13q-), care se constată la 55% de bolnavi cu leucemie limfocitară cronică. La 18% din pacienţi se observă deleţia braţului lung al cromozomului 11 (11q-), la 7% - deleţia braţului scurt al cromozomului 17 (17q-), la 6% - 6q-. În 4% din cazuri se depistează translocarea cu participarea cromozomului 14 (14q32). În 8-10% - lungirea braţului lung al cromozomului 14 (14q+). La fel ca şi 11q-, 14q+ pot fi sinestătătoare sau o parte a translocării (11; 14), care se întâlneşte frecvent în maladiile limfoproliferative.

Deleţia 11q- cointeresează locul dislocării genei ATM (gena ataxiei-teleangiectaziei) care participă în controlul ciclului de multiplicare a celulei. Micşorarea producerii genei ATM poate contribui la dezvoltarea tumorii. Mediana de supravieţuire a bolnavilor de leucemie limfocitară cronică cu prezenţa 11q- este de 2-3 ori mai joasă decât la bolnavii fără această anomalie.

În ultimii ani în leucemia limfocitară cronică s-au înregistrat şi unele modificări moleculare care au importanţă în dezvoltarea şi evoluţia maladiilor maligne. De exemplu, s-a constatat că gena p53 în normă este supresor al creşterii tumorale şi are importanţă în prevenirea instabilităţii genomului celular. La 10-15% din bolnavi cu leucemie limfocitară cronică p53 este prezentată în formă de tip mutant ce se asociază cu o evoluţie mai agresivă a bolii şi rezistentă la tratament.

S-a dovedit că la majoritatea bolnavilor de leucemie limfocitară cronică este majorat nivelul genei BCL-2 căreia îi aparţine rolul principal de prevenire a apoptozei ce contribuie la acumularea limfocitelor în această leucemie. S-a demonstrat că ridicarea nivelului de expresie a genei BCL-2 creşte pe măsura progresării bolii.

În ultimii ani s-a observat de asemenea o corelare strictă dintre nivelul proteinei 27, un inhibitor al kinazei care reglează ciclul celular, şi timpul de dublare a masei tumorii în leucemia limfocitară cronică şi s-a evidenţiat corelarea duratei evoluţiei bolii cu nivelul p27.

Leucemia limfocitară cronică este o tumoare monoclonală, ceea ce înseamnă că toate celulele leucemice provin de la prima celulă matură. Aceste date au fost confirmate prin depistarea unui marker imunologic caracteristic observat în toate limfocitele.

Celulele maligne limfocitare iniţial se acumulează la măduva oaselor substituind hemopoieza normală. La anumit grad de infiltrare a măduvei oaselor ele pătrund în sângele periferic, în legătură cu ce se observă creşterea numărului de leucocite din contul limfocitelor (limfocitoză în hemogramă). Circulând în sângele periferic celulele limfoide infiltrază ganglionii limfatici, splina, ficatul, care din această cauză pe măsura progresării maladiei se măresc în dimensiuni.

Tabloul clinic. Leucemia limfocitară cronică se dezvoltă şi progresează treptat. În evoluţia ei clinică deosebim stadiul iniţial, stadiul manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate şi stadiul terminal. Tabloul clinic al leucemiei limfocitare cronice depinde de gradul de avansare a procesului la momentul stabilirii diagnosticului.

În stadiul iniţial când numărul de leucocite nu depăşeşte 30,0·109/l pacienţii sunt asimptomatici. În acest stadiu ganglionii limfatici nu sunt măriţi, ficatul şi splina nu se palpează. Leucemia limfocitară cronică se depistează la o examinare de rutină la o adresare la medic cu ocazia altor maladii. În analiza sângelui periferic se observă leucocitoză moderată cu limfocitoză (70-90%) în hemogramă. Conţinutul hemoglobinei şi numărul de trombocite sunt în limite normale. Supravegherea în dinamică a bolnavilor, leucocitoza şi limfocitoza cu tendinţă de creştere, de obicei lentă, confirmă definitiv diagnosticul de leucemie limfocitară cronică.

În stadiul manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate starea generală la o parte de bolnavi mult timp este satisfăcătoare şi la ei maladia se depistează ocazional. Însă majoritatea bolnavilor în această perioadă acuză la slăbiciune generală, micşorarea capacităţii de muncă. Unii din ei observă apariţia formaţiunilor tumorale în regiunea cervicală, axilară sau inghinală, care prezintă ganglionii limfatici măriţi. La examinarea fizică a pacienţilor se palpează ganglionii limfatici periferici, care sunt indolori şi de o consistenţă dur elastică. Sistemele respirator şi cardiovascular nu suferă modificări. Se palpează aplina şi ficatul. Dimensiunile acestor organe şi a ganglionilor limfatici depind de gradul de dezvoltare a maladiei.

În analiza sângelui periferic numrul de leucocite poate atinge cifra de câteva sute de mii. Limfocitoza creşte până la 80-90%. Limfocitele sunt mici şi nu diferă morfologic de cele normale. În frotiu se observă nuclee semidistruse de limfocite – umbre Gumpreht (celule de leucoliză), care se formează în procesul de pregătire a frotiului. Se depistează şi un procent mic de prolimfocite. În cazurile avansate se dezvoltă anemie deseori de geneză dublă – metaplastică şi autoimună. Din aceeaşi cauză poate fi şi trombocitopenie.

Forma clasică a leucemiei limfocitare cronice se caracterizează prin corelarea dimensiunilor ganglionilor limfatici, splinei, ficatului cu gradul de hiperleucocitoză: cu cât mai pronunţată este hiperleucocitoza cu atât mai mari sunt ganglionii limfatici, splina şi ficatul. Această perioadă a leucemiei limfocitare cronice deseori se complică cu infecţii intercurente şi procese autoimune (anemie hemolitică autoimună, trombocitopenie autoimună).

În stadiul terminal bolnavii somatic se decompensează. Se observă pierdere ponderală până la caşexie. Considerabil se măresc ganglionii limfatici, ficatul şi splina. În unele cazuri apare febră fără focare de infecţie. Progresează anemia. Se poate dezvolta sindromul hemoragic de origine trombocitopenică.

În foarte puţine cazuri în perioada terminală are loc criza blastică. Mai frecvent se dezvoltă sarcomatizarea. Ultima se manifestă prin mărirea rapidă a unei grupe de ganglioni limfatici, care capătă o consistenţă dură. La examenul citologic se depistează celule blastice. În perioada de sarcomatizare pot fi afectate amigdalele palatine, nazofaringele, oasele. Focarul de sarcomatizare este interpretat ca sindromul Richter. În unele cazuri în perioada de sarcomatizare dispare limfocitoza şi se normalizează hemograma.

Diferenţierea în evoluţia clinică a leucemiei limfocitară cronică a stadiului iniţial, a manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate şi terminal corect reflectă gradul de avansare a procesului tumoral, care se află la baza determinării tacticii de tratament.

Există încă două clasificări care de asemenea reflectă stadiile clinice ale leucemiei limfocitare cronice. Se menţionează că ele sunt importante în determinarea prognosticului maladiei şi aprecierii rezultatelor tratamentului. Una din ele a fost propusă în anul 1975 de K.Rai cu coaut. şi se foloseşte preponderent în SUA.

Tabelul 

Stadializarea K.Rai

	Stadiu
	Caracteristica
	Prognosticul
	Mediana de supravieţuire (ani)

	0
	Limfocitoză > 15,0·109/l în sângele periferic, mai înaltă de 40% în măduva oaselor
	Favorabil
	Aceeaşi ca şi în populaţie

	I
	Limfocitoză + mărirea ganglionilor limfatici
	Intermediar
	9

	II
	Limfocitoză + splenomegalie şi (sau) hepatomegalie independent de mărirea ganglionilor limfatici
	Acelaşi
	6

	III
	Limfocitoză + conţinutul hemoglobinei mai jos de 110 g/l independent de mărirea ganglionilor limfatici şi organelor
	Nefavorabil
	1,5

	IV
	Limfocitoză + numărul de trombocite mai mic de 100,0·109/l independent de prezenţa anemiei, mărirea ganglionilor limfatici şi organelor
	Nefavorabil
	1,5


A doua clasificare a fost publicată în anul 1981 de J.Binet cu coaut., şi mai mult se utilizează în Europa. Această clasificare include trei stadii – A, B şi C. Stadiul A prezintă stadiul 0 şi I din clasificarea K.Rai, iar C – III şi IV din clasificarea precedentă (K.Rai).

Tabelul 

Stadializarea J.Binet

	Stadiul
	Caracteristica
	Mediana de supravieţuire (ani)

	A.
	Conţinutul hemoglobinei mai înalt de 100 g/l, numărul trombocitelor mai mare de 100,0·109/l, mărirea ganglionilor limfatici în 1-2 zone anatomice
	Aceeaşi ca şi în populaţie

	B.
	Conţinutul hemoglobinei mai înalt de 100 g/l, numărul trombocitelor mai mare de 100,0·109/l, mărirea ganglionilor limfatici în 3 şi mai multe zone anatomice
	7

	C.
	Conţinutul hemoglobinei mai jos de 100 g/l, numărul de trombocite mai mic de 100,0·109/l în asociere cu mărirea ganglionilor limfatici în 1 sau câteva zone şi indiferent de mărirea dimensiunii organelor
	2


Spre deosebire de leucemia granulocitară cronică, care are o evoluţie clinică monotonă, leucemia limfocitară cronică clinic se manifestă foarte neomogen. Această diversitate clinică a determinat elaborarea diferitor forme ale leucemiei limfocitare cronice. Ele sunt următoarele: forma benignă, forma clasică cu progresare permanentă, forma tumorală, lienală, osteomedulară, T-celulară, forma triholeucocitară (cu celule păroase), forma prolimfocitară.

Forma benignă evoluează foarte lent şi timp îndelungat (5-10 ani şi mai mult) nu necesită tratament specific, starea pacienţilor fiind satisfăcătoare, fără progresarea sindromului proliferativ şi a schimbărilor în hemogramă.

Forma tumorală se caracterizează prin mărirea considerabilă a ganglionilor limfatici de consistenţă dură, iar numărul de leucocite este comparativ puţin majorat (20,0-40,0·109/l) cu limfocitoză moderată (50-60%) în leucogramă.

Forma lienală se manifestă prin predominarea în tabloul clinic a splenomegaliei. Ganglionii limfatici nu se palpează sau sunt puţin măriţi.

Datele acumulate în ultimii ani şi experienţa clinică proprie ne conving, că ultimele două forme (tumorală şi lienală) nu prezintă variante clinice ale leucemiei limfocitare cronice, dar trebuie considerate ca limfoame nehodgkiniene. Cele spuse se referă pedeplin şi la aşa numită leucemie limfatică prolimfocitară, care la fel poate fi interpretată ca limfom nehodgkinian prolimfocitar.

Forma osteomedulară (lymphadenia ossium) se caracterizează prin pancitopenie cu substituirea totală sau parţială a măduvei oaselor de către o proliferare difuză a limfocitelor mature. Ganglionii limfatici, splina şi ficatul nu sunt măriţi.

FormaT-celulară se întâlneşte aproximativ în 5% din cazuri. Mai frecvent este înregistrată în Japonia. Această formă se manifestă prin splenomegalie, deseori şi hepatomegalie. Ganglionii limfatici se afectează mai rar. Comparativ frecvent se observă afectarea specifică a pielei. Progresează rapid.

Limfocitele în analiza sângelui periferic sunt de dimensiuni mai mari decât limfocitele observate în forma clasică a leucemiei limfocitare cronice cu nuclee polimorfe, în citoplasmă pot fi prezente granule azurofile mai mari decât granulele în limfocitele observate. Citochimic în aceste celule se depistează activitate înaltă a fosfatazei acide şi a α-naftilacetatesterazei.

Forma cu triholeucocite. Această denumire provine de la particularităţile morfologice ale limfocitelor. Nucleul acestor limfocite are cromatina mai puţin compactă faţă de limfocitele observate în forma clasică a leucemiei limfocitare cronice, celulele însuşi sunt mai mari cu citoplasmă bine evidenţiată. De la citoplasmă pornesc prelungiri de citoplasmă în formă de perişori, din care cauză celulele au fost numite triholeucocite sau celule „păroase”. Citochimic aceste celule se caracterizează prin reacţia pozitivă la osfataza acidă care nu este inhibată de tartratul de sodiu. Simptomul clinic principal este splenomegalia. Limfadenopatia este prezentă foarte rar. În analiza sângelui periferic se observă citopenie şi limfocitoză.

Evoluţia clinică a leucemiei cu triholeucocite este diversă. În unele cazuri mulţi ani nu progresează. În legătură cu granulocitopenia se dezvoltă complicaţii infecţioase. Este frecventă trombocitopenia cu sindromul hemoragic.

În ultimii ani majoritatea autorilor descriu această variantă de leucemie ca o unitate nozologică sinestătătoare.

În evoluţia clinică a leucemiei limfocitare cronice se dezvoltă diverse complicaţii. Destul de frecvent şi serioase sunt complicaţiile infecţioase (pneumonii, flegmone, furunculoză) ca rezultat al diminuării considerabile a imunităţii. Acest tip de leucemie se caracterizează prin „dezarmarea imunologică” a organismului. Încercările de imunizare a bolnavilor cu diferiţi antigeni n-au fost urmate de formarea anticorpilor. Insuficienţa imunologică se explică prin aceea, că B-limfocitele la pacienţii cu leucemie limfocitară cronică nu se diferenţiază până la formarea celulelor plasmatice, care de obicei produc imunoglobuline (anticorpi) ca răspuns la pătrunderea infecţiei bacteriene. Ca rezultat procesele infecţioase bacteriene (pneumonia, sepsisul etc) decurg grav şi deseori sunt cauza decesului.

Reducerea T-limfocitelor determină frecvenţa înaltă a infecţiilor virale (Herpes zoster etc). Herpes zoster la aceşti bolnavi evoluează grav, deseori se generalizează.

Leucemia limfocitară cronică frecvent se complică cu anemie hemolitică autoimună şi trombocitopenie autoimună, care se dezvoltă în orice stadiu al maladiei. În unele cazuri aceste hemopatii autoimune pot fi primul semn al leucemiei limfocitare cronice.

Investigaţii de laborator. Investigaţia de bază suficientă în majoritatea cazurilor pentru confirmarea diagnosticului de leucemie limfocitară cronică este analiza sângelui periferic.

În perioada iniţială conţinutul hemoglobinei şi numărului de eritrocite este normal. În stadiul manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate se dezvoltă anemie de diferit grad. Anemia este cauzată de metaplazia antipodală (limfoidă) a măduvei oaselor cu reducerea hemopoiezei normale. Ea poate fi şi de origine autoimună hemolitică. În unele cazuri la dezvoltarea anemiei contribuie ambii factori. Eritrocitele sunt fără particularităţi morfologice. Pentru concretizarea genezei anemiei e necesar de a determina la fiecare pacient şi numărul de reticulocite, deoarece în cazurile de hemoliză ocultă numai reticulocitoza depistează caracterul hemolitic al anemiei. În scopul aprecierii originei autoimune a anemiei se efectuează testul Coombs direct.

Datele expuse despre cauzele de anemizare se referă şi la dezvoltarea trombocitopeniei, care la fel poate fi de origine dublă – metaplastică şi autoimună.

Atât anemia hemolitică autoimună cât şi trombocitopenia autoimună pot apărea nu numai în stadiul manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate, dar şi în perioada iniţială a leucemiei limfocitare cronice.

Caracteristice pentru leucemia limfocitară cronică sunt hiperleucocitoza ci limfocitoză în hemogramă, care de obicei corelează cu gradul de dezvoltare a maladiei. Cifrele leucocitelor în faza iniţială depăşesc norma şi sunt până la 30,0·109/l, iar în stadiul manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate pot atinge 500,0-600,0·109/l. Limfocitoza în perioada incipientă constituie 50-60%, ulterior se stabilizează la cifrele de 90%. Limfocitele în varianta clasică a leucemiei limfocitare cronice sunt mici cu cromatina nucleului condensată şi citoplasma foarte îngustă. Se depistează şi umbrele Gumpreht (limfocite semidistruse).

În cazurile depistate precoce când leucocitoza şi limfocitoza sunt puţin majorate, în stabilirea diagnosticului are importanţă studierea punctatului medular, în care celulele limfocitare trebuie să fie mai mult de 30%. Deoarece în perioada iniţială tratamentul specific nu se administrează în majoritatea cazurilor nu se efectuiază puncţia sternală, însă pacientul se supraveghează cu investigaţia analizei sângelui periferic în fiecare lună sau odată în două luni. Tendinţa de creştere a leucocitozei şi limfocitozei confirmă diagnosticul de leucemie limfocitară cronică.

Diagnosticul pozitiv se bazează pe tabloul clinic (limfadenopatie, hepatosplenomegalie), analiza sângelui periferic, depistarea limfocitozei > 30% în punctatul medular.

Diagnosticul diferenţial. În stadiul iniţial diagnosticul diferenţial al leucemiei limfocitare cronice se efectuează cu mononucleoza infecţioasă şi limfocitoza infecţioasă asimptomatică. Leucemia limfocitară cronică se deosebeşte mult de mononucleoza infecţioasă prin structura morfologică a limfocitelor, care în cazurile de mononucleoză infecţioasă sunt de dimensiuni mai mari cu cromatina mult mai puţin condensată şi cu citoplasma bazofilă bine pronunţată (abundentă). La pacienţii cu limfocitoza asimptomatică modificările în hemogramă nu sunt stabile şi au tendinţă de regresare.

Prezintă mare importanţă diagnosticul diferenţial al leucemiei limfocitare cronice de limfoamele nehodgkiniene prolimfocitare. La pacienţii cu aceste limfoame de obicei se depistează focarul primar tumoral, din care procesul se răspândeşte la alte zone anatomice, nefiind generalizat în debutul maladiei. Limfoamele nehodgkiniene se caracterizează prin absenţa corelării gradului de leucocitoză şi limfocitoză cu dimensiunile formaţiunilor tumorale care comparativ sunt mai mari faţă de numărul de leucocite. Procentul limfocitozei în hemogramă deseori nu corespunde celui din mielogramă. Limfocitele la pacienţii cu limfoame nehodgkiniene după structura morfologică mai mult corespund prolimfocitelor. După tratamentul cu succes al limfoamelor nehodgkiniene limfocitoza din hemogramă deseori dispare, ce nu se observă în cazurile de leucemie limfocitară cronică.

Tratamentul leucemiei limfocitare cronice include chimioterapia, radioterapia, corticosteroizii, splenectomia. Aceste metode se folosesc în funcţie de forma şi stadiul clinic al maladiei.

În stadiul iniţial varianta clasică a leucemiei limfocitare cronice cînd numărul de leucocite nu depăşeşte 40,0-50,0·109/l, tratament specific nu se administrează, se efectuează numai supraveghere în dinamică. Dacă leucocitoza atinge cifrele 50,0-60,0·109/l cu o tendinţă de creştere se foloseşte tratamentul primar de menţinere, care are scopul de reţinere a dezvoltării leucemiei limfocitare cronice la acest nivel. Preparatul de elecţie este leukeranul indicat câte 10 mg de 2-3 ori pe săptămână până la stabilizarea cifrelor de leucocite în limitele 40,0-50,0·109/l. Ulterior se determină doza individuală de leukeran pentru a menţine procesul la aceste cifre, fiind administrată timp îndelungat (ani la rând). În majoritatea cazurilor în acest scop doza leukeranului poate fi de 10 mg în săptămână sau chiar 10 mg în 10 zile. Preparatul trebuie de administrat până la masă deoarece se absoarbe mai bine şi mai repede.

În perioada manifestărilor clinico-hematologice desfăşurate, când numărul de leucocite constituie 200,0-300,0·109/l, leukeranul se utilizează zilnic câte 10-15 mg timp de 3-4 săptămâni ce permite de a reduce numărul de leucocite până la 40,0-50,0·109/l. După micşorarea numărului de leucocite se determină doza de menţinere a leukeranului pentru a preveni creşterea leucocitozei şi progresarea leucemiei. Preparatul este foarte comod pentru tratament în condiţii de ambulator.

O eficacitate semnificativă se obţine în utilizarea combinaţiei leukeran cu prednisolon, care are ca rezultat micşorarea numărului de leucocite sub influenţa leukeranului, a ganglionilor limfatici, ficatului şi splinei sub influenţa prednisolonului. Leukeranul se administrează câte 10-20 mg/zi, prednisolonul 30-75 mg/zi (1 mg/kg) timp de 5-14 zile. Aceste cure se repetă cu intervalul de 2-4 săptămâni.

În cazurile cu formaţiuni tumorale (limfadenopatie considerabilă, hepatosplenomegalie) cu aceeaşi eficacitate poate fi folosit ciclofosfamida în doza 1000-1500 mg intravenos împreună cu prednisolonul.

În varianta tumorală tratamentul se mai efectuează cu ciclofosfamidă şi vincristină, sau se folosesc cicluri de polichimioterapie COP (ciclofosfamida, oncovin, prednisolon), CVLP (ciclofosfamida, vinblastină, leukeran, prednisolon), CHOP (ciclofosfamida, adriablastină, oncovin, prednisolon). Dozele în aceste scheme pot fi modificate.

Supravieţuirea pacienţilor supuşi polichimioterapiei nu depăşeşte acest indice obţinut în cazurile de tratament cu leukeran şi prednisolon, dar complicaţiile infecţioase în perioada de hemodepresie şi mortalitatea în cazurile de polichimioterapie sunt mai frecvente.

În cazurile complicate cu anemie hemolitică autoimună şi trombocitopenie autoimună se folosesc corticosteroizii conform principiilor de tratament al acestor patologii. La pacienţii cu contraindicaţii de folosire a corticosteroizilor se administrează vincristin câte 1-2 mg pe săptămână în calitate de imunodepresant.

Radioterapia este indicată local pe zonele ganglionilor limfatici de dimensiuni mari care produc un disconfort estetic sau prin compresie dereglează funcţia organelor adiacente (sindromul Richter cu compresia ţesuturilor adiacente, a rădăcinilor nervilor spinali etc). Doza sumară la focar variază în limitele 20-30 Gy, uneori şi mai mică.

Se practică şi iradierea splinei în scopul micşorării splinei şi a limfocitozei prin iradierea limfocitelor când trec prin splină. Iradierea splinei este îndeosebi indicată în caz de splenomegalie masivă. Micşorarea splinei ameliorează calitatea vieţii bolnavilor. Această metodă de tratament este de folos în cazurile cu dureri în splină, cu hipersplenism, rezistente la chimioterapie şi când sunt contraindicaţii pentru splenectomie.

Splenectomia se recomandă în situaţiile de hipersplenism şi complicaţii autoimune recidivante.

Pentru tratamentul formei osteomedulare (limfadenia ossium) în anul 1978 А.И.Воробьев cu coaut. au propus de a folosi polichimioterapia VAMP (vincristină 2 mg i.v. în prima şi a opta zi, metotrexat 20 mg/m2 prima, a patra şi a opta zi, 6-mercaptopurina câte 100 mg/zi 8 zile şi prednisolon 60 mg/zi): 8 zile tratament şi 9 zile întrerupere. De tot se administrează 8-10 cicluri VAMP, deşi după 3-4 cicluri se obţine remisiune completă.

În ultimii 10-15 ani pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice au fost propuşi analogi ai purinelor: Fludarabina (Fludara), Pentostatin (2-deoxycoformicina) şi cladribin (2-chloradeoxyadenozina). Ultimele două preparate au eficacitate mai înaltă în cazurile de leucemie cu celule păroase.

Fludarabina se utilizează cu rezultate înalte în tratamentul leucemiei limfocitare cronice şi limfoamelor non-Hodgkin cu grad jos de malignitate. Fludarabina are eficacitate nu numai ca preparat de prima linie, dar şi în cazurile refractere la leukeran. La bolnavii primari remisiunile constituie 67-85%. Eficacitatea acestui preparat este mai înaltă decât a leukeranului şi a polichimioterapiei.

Fludarabina se administrează în doza de 25 mg/m2 i.v. – în perfuzie de 30 de minute, 5 zile consecutiv la fiecare 28 de zile. La majoritatea bolnavilor eficacitate evidentă se obţine după 3-4 cicluri de tratament. Pentru a atinge o eficacitate maximală sunt necesare 8-10 cicluri de tratament. Preparatul se suportă satisfăcător. Pe parcursul utilizării se recomandă de monitorizat funcţia rinichilor deoarece Fludarabina se elimină prin rinichi. Foarte rar se observă neurotoxicitate (slăbiciune în picioare, diminuarea auzului şi vederii), dar întotdeauna ele regresează. Cea mai frecventă şi periculoasă este mielosupresia, care poate fi însoţită de complicaţii infecţioase.

În ultimii ani se studiază eficacitatea de la utilizarea anticorpilor monoclonali împotriva CD 19, CD 20 (Rituxan, Rituximab, Mabthera), CDw52 (Campath 1H) în tratamentul leucemiei limfocitare cronice şi limfoamelor non-Hodgkin. Mabthera are o eficacitate mai joasă decât în limfoamele non-Hodgkin din cauza că limfocitele în leucemia limfocitară cronică slab expresează antigenul CD 20. Campath 1H (anticorpi la CD 52) dimpotrivă are eficacitate mai înaltă.

IFN-α este puţin eficace în tratamentul leucemiei limfocitare cronice. La fel rar se practică transplantul medular.

O deosebită atenţie se acordă tratamentului complicaţiilor infecţioase. De rând cu remediile antimicrobiene (antibioticele) pe larg se foloseşte imunoglobulina normală umană câte 6-9 ml intramuscular zilnic timp de 2 săptămâni. Efectuarea cursurilor de imunoglobulină normală umană în lunile noiembrie-decembrie şi martie-aprilie reduce riscul de dezvoltare a complicaţiilor infecţioase.

Durata medie a vieţii pacienţilor cu leucemie limfocitară cronică variază de la 3,5 până la 6 ani. La unii bolnavi maladia mulţi ani nu progresează şi pacienţii necesită numai supraveghere. În unele cazuri bolnavii trăesc fără tratament 10-15 ani, mai rar – 20-30 ani.

Leucemia cu tricholeucocite

Leucemia cu tricholeucocite sau leucemia cu „celule cu peri” (Hairy cells leukemia) prezintă un proces malign limfoproliferativ substratul morfologic al cărui este format de celule limfoide cu anumite particularităţi structurale. Mult timp a fost considerată ca o variantă clinico-morfologică a leucemiei limfocitare cronice deşi tabloul clinic şi datele hematologice diferă esenţial de cele întâlnite în leucemia limfocitară cronică.

Este o leucemie foarte rar întâlnită. La un milion de locuitori anual se înregistrează 2-3 cazuri de leucemie cu tricholeucocite. Vârsta medie a pacienţilor este de 50 de ani, însă boala poate afecta persoane de la 20 până la 80 de ani cu predominarea la bărbaţi. Sunt descrise cazuri de îmbolnăvire a persoanelor din aceeaşi familie.

Leucemia cu tricholeucocite este o neoplazie B-limfocitară, în 90% din cazuri ea are imunofenotipul caracteristic pentru B-limfocitele mature. Pe suprafaţa acestor limfocite se depistează expresia antigenelor de diferenţiere pan B CD 19, CD 20, CD 22 şi lipseşte CD 21 care se pierde în stadiul tardiv de dezvoltare a limfocitelor B. Expresia antigenului CD 22 este mult mai înaltă decât la alte procese limfoproliferative. Este pronunţată şi expresia CD 11c. Se consideră foarte caracteristică expresia CD 25 - receptorul IL-2, care în alte patologii limfoproliferative este mult mai joasă. Lipseşte antigenul CD 5, care este specific pentru leucemia limfocitară cronică. Aproximativ în 25% din cazuri celulele leucemice expresează antigenul CD 10. Existenţa variantei T-celulară a leucemiei cu tricholeucocite este discutabilă.

Markeri citogenetici tipici pentru această leucemie nu sunt depistaţi.

Tabloul clinic. Leucemia cu tricholeucocite are o evoluţie lentă şi timp îndelungat poate fi asimptomatică. Pe măsura progresării bolii celulele tumorale infiltrează măduva oaselor cu substituirea hematopoiezei normale, ce are ca urmare dezvoltarea insuficienţei medulare manifestată în majoritatea cazurilor prin pancitopenie. Astfel se instalează sindromul anemic, hemoragic şi de complicaţii infecţioase ca rezultat al neutropeniei profunde. În dependenţă de predominarea unui din sindroamele enumerate apar şi manifestările clinice respective. Frecvent prima adresare la medic este motivată de sindromul anemic. Sindromul hemoragic se întâlneşte mai rar, deşi trombocitopenia se depistează la majoritatea bolnavilor. În 25% din cazuri se dezvoltă complicaţii infecţioase (pneumonie, abcese în ţesuturile moi, paraproctită etc). La examinarea acestor bolnavi în analiza sângelui periferic se depistează semne hematologice caracteristice pentru leucemia cu tricholeucocite.

De rând cu infiltraţia măduvei oaselor apar şi focare tumorale extramedulare cu afectarea splinei, ficatului, ţesuturilor moi, ţesutului pulmonar, glandei mamare, oaselor. Cel mai frecvent  este inclusă în proces splina. Splenomegalia se depistează la 80% din bolnavi de dimensiuni diferite. În unele cazuri diagnosticate tardiv splina poate ocupa 2/3 din cavitatea abdominală. La 30-40% din bolnavi este moderat mărit ficatul. Hepatomegalia izolată nu se întâlneşte, ea deobicei se asociază cu splenomegalia. Foarte rar se observă limfadenopatie cu o frecvenţă de 10%. Ca regulă, ganglionii limfatici se măresc puţin. Absenţa limfadenopatiilor periferice este un element diagnostic important.

Restul afecţiunilor extramedulare menţionate se întâlnesc foarte rar.

În stadiul terminal al bolii apar simptome de intoxicare generală (febră, pierdere ponderală, anorexie). Sunt descrise cazuri unice de dezvoltare a limfomului blastic, analogic sindromului Richter la bolnavii de leucemie limfocitară cronică. Cel mai frecvent cauze de deces sunt complicaţiile infecţioase.

Durata vieţii bolnavilor variază mult – de la un an şi mai puţin până la 32 de ani. Durata medie de supravieţuire este de 5,2 ani. Aceste date au fost publicate până la tratamentul modern al leucemiei cu tricholeucocite.

Investigaţii de laborator. În analiza sângelui periferic la 50% din bolnavi se evidenţiază o pancitopenie. La majoritatea din restul cazurilor se depistează asocierea anemiei cu leucopenie sau cu trombocitopenie. Leucopenia se dezvoltă din contul neutropeniei şi monocitopeniei. Citopenia la aceşti bolnavi se explică prin hipersplenism (sechestrare sporită a celulelor sanguine în splina mărită) şi prin insuficienţa medulară ca urmare a fibrozei în măduva oaselor şi infiltrarea ei specifică de celulele tumorale cu reducerea ţesutului hematopoietic normal. Celulele limfoide patologice (tricholeucocitele) sunt prezente în hemogramă la 90% din bolnavi constituind de la 5-10 până la 70-95%. Tricholeucocitele cu dimensiuni medii (10-25μm) cu citoplasma de culoare albastru pal, agranulară, prezentând un număr variabil de prelungiri citoplasmatice asemănătoare cu perişori de unde provine denumirea celulelor. Nucleul acestor celule este rotund sau oval. Cromatina nucleară este omogenă şi rarificată de culoare mai deschisă decât a limfocitului matur şi a celui din leucemia limfocitară cronică. Pot fi observaţi 1-2 nucleoli sau rămăşiţe ale lor.

Există şi varianta leucemiei tricholeucocitare cu leucocitoză de la 10-15 până la 40-60,0·109/l şi celule leucemice cu perişori în hemogramă până la 60-95%. Anemia şi trombocitopenia în această variantă există aproape la toţi bolnavii. Varianta cu leucocitoză constituie aproximativ 10%.

Punctatul medular deseori nu poate fi aspirat sau se obţine cu greu şi sărac în celule din cauza fibrozei măduvei oaselor. La 10-20% de pacienţi punctatul sternal este hipocelular, la restul normo- sau hipercelular. Conţinutul celulelor tricholeucocitare variază între 10 şi 80%.

O importanţă diagnostică deosebită o are trepanobiopsia. La examinarea histologică a trepanobiopsiei se observă o infiltrare difuză a măduvei oaselor cu celule patologice. Foarte rar infiltrarea patologică este în formă de focare. În majoritatea cazurilor indiferent de gradul de infiltrare cu celule patologice are loc depresia hematopoiezei normale. Mitoze sunt puţine. Infiltrarea difuză a măduvei oaselor cu celule patologice în leucemia tricholeucocitară este foarte caracteristică. Ea nu are o densitate mare ca în cazurile leucemiei limfocitare cronice sau altor procese limfoproliferative. Ea are un aspect rarefiat. Din cauza citoplasmei bine evidenţiate a celulelor patologice se formează o distanţă clară dintre nucleile lor. La privirea generală la microscop infiltrarea specifică are aspect de fagure de miere. La leucemia limfocitară cronică celulele limfoide au raportul nucleocitoplasmatic mai mare din care cauză citoplasma este foarte îngustă şi nucleii sunt mai apropiaţi ce crează tabloul de densitate celulară mai mare.

Caracteristică pentru leucemia cu tricholeucocite este reacţia pozitivă în 95% de cazuri la fosfataza acidă în celulele leucemice care nu se inhibă de tartrat de sodiu.

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul leucemiei cu tricholeucocite se stabileşte pe baza splenomegaliei, citopeniei periferice, depistării celulelor patologice cu particularităţile lor morfologice („celule cu peri”), examenului histologic al măduvei oaselor, reacţiei pozitive la fosfataza acidă în celulele leucemice.

Diagnostic diferenţial. Leucemia cu tricholeucocite necesită diferenţiere de leucemia limfocitară cronică şi limfomul non-Hodgkin prolimfocitar al splinei. La pacienţii cu leucemie limfocitară cronică numărul de leucocite este considerabil crescut din contul limfocitelor de dimensiuni mici cu citoplasmă foarte îngustă şi nucleu cu cromatina foarte condensată fără rămăşiţe de nucleoli. Reacţia la fosftaza acidă în aceste limfocite este negativă. Limfomul non-Hodgkin prolimfocitar al splinei la fel se deosebeşte de tricholeucemie prin structura celulelor limfoide, frecvenţa comparativ mică a pancitopeniei. În trepanobioptat al măduvei oaselor ca regulă se depistează focare de infiltrare de celule omogene de caracter prolimfocitar cu densitate înaltă a acestor infiltrate.

Tratament. La etapa actuală în tratamentul leucemiei cu tricholeucocite se utilizează cu eficacitate înaltă IFN-α şi analogii nucleozidelor purinice: 2-ftorara-adenozinmonofosfat (fludarabin), 2-deoxicoformicina (2-DCF, pentostatin) şi 2-chlorodeoxiadenozina (2-CdA, cladribina, leustatin).

O experienţă bogată s-a acumulat în tratamentul acestei leucemii cu IFN-α. Pentru majoritatea bolnavilor doza optimală a IFN-α este de 3000 000 UI în zi. Deşi în primele două săptămâni de tratament numărul de leucocite şi trombocite poate scădea IFN-α se prelungeşte în aceeaşi doză. Hemograma se normalizează în timp de 4-6 săptămâni. Dimensiunile splinei se micşorează concomitent cu reducerea numărului de celule patologice în hemogramă. La momentul normalizării tabloului hematologic splina la 90% din bolnavi deja nu se palpează. Rareori după normalizarea hemogramei splenomegalia persistă. În aceste cazuri tratamentul cu IFN-α se prelungeşte timp de 1-1,5 ani. Dacă nici după aceasta dimensiunile splinei nu revin la normă ea trebuie înlăturată deoarece splina este mărită ca urmare a infiltraţiei cu celule patologice. Aşadar, eficacitatea tratamentului cu IFN-α se apreciază peste 4-6 săptămâni. După obţinerea remisiunii complete sau parţiale tratamentul se prelungeşte în regim de menţinere câte 3000 000 UI de 3 ori în săptămână timp de 12 luni. Dacă peste 4-6 săptămâni IFN-α în doza de 3000 000 UI/zi eficacitatea lipseşte doza poate fi mărită consecutiv până la câte 6000 000 UI apoi 9000 000 UI. Procentul de eficacitate creşte dar remisiuni complete nu se obţin. De aceea dacă după 6 săptămâni de tratament cu IFN-α eficacitatea este minimală sau lipseşte se recomandă de suspendat IFN-α şi de indicat alte medicamente. În cazurile de utilizare a IFN-α cu eficacitate supravieţuirea bolnavilor de 5 ani constituie 89-98%.

Foarte modern se consideră tratamentul leucemiei tricholeucocitare cu analogii purinici, care au un mecanism specific de acţiune.

Pentostatinul diminuiază activitatea adenozindezaminazei cu acumularea în celulă a trifosfatelor adenozinei şi dezoxiadenozinei care inhibă ARN-reductaza ultima la rândul său printr-un şir de etape intermediare inhibă sinteza ADN şi determină dezvoltarea apoptozei.

Fludarabina şi cladribina se fosforilează intracelular de fermentul dezoxicitidinchinaza ce contribuie la acumularea intracelulară a 2-clordeoxiadenozin-trifosfatului. Din acest moment mecanismul de acţiune a celor trei analogi purinici este acelaşi. Rezultatele acumulate în clinică au demonstrat că activitate înaltă în tratamentul leucemiei cu tricholeucocite posedă două preparate – pentostatinul şi cladribina. Fludarabina are eficacitate semnificativă în tratamentul leucemiei limfocitare cronice şi limfoamelor non-Hodgkin cu grad jos de malignitate.

Doza optimală a pentostatinului este de 4 mg/m2 odată în 2 săptămâni. Se administrează intravenos. Pentru a obţine remisiune completă sunt necesare 4-10 administrări, după ce se administrează suplimentar de 2 ori în aceeaşi doză în scop de consolidare. Eficacitatea globală este de 95-100%, remisiuni complete se obţin în 64-89%. Supravieţuirea generală de 5 ani constituie 90-92%, iar 86-92% de bolnavi trăiesc 5 ani fără recidivă.

Cladribina se utilizează în doza 0,1 mg/kg/zi prin perfuzie continuă timp de 7 zile la rând. Infuzia preparatului poate fi efectuată în timp de 2 ore. După un astfel de ciclu de tratament eficacitatea globală constituie 95-100%, iar remisiunile complete 75-90%. Fără recidivă 6 ani supravieţuesc 75% de pacienţi.

Până la implimentarea în practică IFN-α şi analogilor purinici splenectomia se considera ca o metodă de elecţie în tratamentul acestei leucemii.

După splenectomie indicii hematologici se normalizează la 50-75% bolnavi, iar supravieţuirea de 5 ani este egală cu 70%. În prezent ea este indicată în cazurile de ruptură a splinei şi cele rezistente la tratamentul cu IFN-α şi analogii purinici. Actualmente se discută problema de a înlătura splina şi după tratamentul efectuat cu IFN-α sau analogii purinici, deoarece în splină ca regulă se păstrează celule patologice care cu timpul devin sursă de recidivă. Datele preliminare sunt pozitive.

Chimioterapia cu leukeran, ciclofosfamidă, antracicline are o eficacitate joasă şi nu se foloseşte. Radioterapia se recomandă la pacienţii cu afectarea oaselor la zona de distrucţie.

Eficacitatea înaltă a tratamentului cu analogii purinici şi posibilă vindecare a bolnavilor au făcut transplantul măduvei oaselor inutil în leucemia cu tricholeucocite. Nu se exclude că în perspectivă bolnavii de leucemie cu tricholeucocite se vor vindeca complet.

Hemoblastozele paraproteinemice

Hemoblastozele paraproteinemice prezintă tumori maligne ale sistemului hemopoietic, care se dezvoltă din celulele predecesoare B-limfocitelor. Aceste celule, ca şi în cazurile de alte leucemii cronice, îşi păstrează proprietăţile sale de a se diferenţia până la plasmocite sau până la celule tranzitorii limfoplasmocitare, care secretă imunoglobuline (Ig).

Hemoblastozele paraproteinemice se caracterizează prin secreţia sporită de către celulele maligne a unei imunoglobuline omogene, numită deseori paraproteină, care la electroforeza serului şi a urinei se evidenţiază prin picul sau componentul M (gradientul M, proteina M). Imunoglobulina este omogenă deoarece ea este produsă de celule maligne provenite de la o singură celulă iniţial malignizată. Aşadar, hemoblastozele paraproteinemice sunt tumori monoclonale, iar celulele, care constituie substratul morfologic al acestor tumori, produc imunoglobulină monoclonală, echivalentă molecculei normale de anticorpi omogeni. Supraproducerea de Ig clonală este, de obicei, asociată de micşorarea nivelului altor Ig. În majoritatea cazurilor paraproteina secretată de celulele tumorale constă din lanţuri grele şi uşoare. La unele forme de astfel de hemoblastoze paraproteina conţine numai lanţuri grele (boala lanţurilor grele) sau numai lanţuri uşoare (boala lanţurilor uşoare).

În grupa hemoblastozelor paraproteinemice sunt incluse mielomul multiplu, maladia Waldenstrom, boala lanţurilor grele (maladia Franclin). Cel mai frecvent se întâlneşte mielomul multiplu.

Mielomul multiplu

Mielomul multiplu este descris în literatură şi sub denumirea de plasmocitom generalizat, maladia Rustizky-Kahler. Rustizky în anul 1873 primul a folosit termenul „mielom multiplu”, iar Kahler în anul 1889 a publicat un material semnificativ de sinteză despre mielomul multiplu. Formele localizate ale acestei maladii cu focarul tumoral primar situat extramedular se numesc „mielom solitar” sau „plasmocitom solitar”.

Indicele morbidităţii al mielomului multiplu în ţările din Europa variază de la 3 până la 5 cazuri la 100 000 de locuitori. Incidenţa mielomului multiplu în Anglia constituie 2,6, în Suedia – 3,3. În S.U.A. la persoanele de rasa albă morbiditatea constituie 4,3 la bărbaţi şi 3,0 la femei, iar la populaţia de rasa neagră – 9,9 la bărbaţi şi 6,7 – la femei. În Republica Moldova morbiditatea mielomului multiplu este 0,6 la 100 000 de locuitori, cu tendinţă de creştere în ultimii ani. Cel mai frecvent se îmbolnăvesc persoanele în vârstă de 40-70 de ani. Vârsta medie constituie 69 ani. Numai 3% de bolnavi sunt mai tineri de 40 de ani. La copii mielomul multiplu nu este înregistrat. Vârsta celor mai tineri bolnavi din observaţiile Н.Е.Андреева, a fost de 18,24 şi 26 de ani.

Patogenie. Substratul morfologic al mielomului multiplu îl constituie celulele plasmocitare maligne. Mutaţia are loc la nivelul celulei predecesoare limfocitelor-B, care se diferenţiază până la stadiul de plasmocit, şi secretă Ig monoclonală. 

La bolnavii de mielom multiplu în celulele tumorale au fost depistate unele dereglări cromozomiale, dar încă nu este dovedit care din ele  sunt specifice pentru această maladie. Una din cele mai frecvente anomalii este translocaţia (11;14) (q13;q32), care se depistează şi în stadiile locale ale maladiei. Se consideră că translocaţia (11;14) este una din cauzele transformării maligne a celulelor plasmocitare. Această translocaţie (11;14) include în proces oncogena BCL-1, care se întâlneşte şi în alte boli limfoproliferative. Ca şi la alte tumori în mielomul multiplu se înregistrează mutaţia genei-supresoare a creşterii tumorale p53. Frecvenţa mutaţiei p53 variază de la 10 până la 20% şi se asociază cu formele generalizate şi evoluţie clinică agresivă. Această mutaţie nu a fost găsită în cazurile de gamapatii monoclonale de geneză neclară. Se presupune că mutaţia p53 contribuie la progresia tumorală, dar nu la apariţia mielomului multiplu.

Creşterea tumorii este influenţată de un şir de IL (interleukine), produse de celulele stromale ale măduvei oaselor şi parţial de însuşi celulele mielomice. Stimulatorul principal de proliferare şi diferenţiere a celulelor mielomice este IL-6. Nivel înalt al IL-6 în ser şi un număr mare de receptori pentru IL-6 pe suprafaţa plasmocitelor se asociază cu evoluţia agresivă şi progresarea mielomului multiplu. S-a demonstrat că administrarea anticorpilor monoclonali anti IL-6 şi a receptorilor IL-6 are eficacitate antitumorală la bolnavii de mielom multiplu.

S-a constatat că şi alte citokine (GM-CSF, IL-1, IL-3, IL-5), de asemenea, stimulează proliferarea celulelor mielomice. GM-CSF şi IL-1 sporeşte eficacitatea IL-6, iar IL-3 şi IL-5 stimulează producerea de către celulele mielomice a receptorilor pentru IL-6.

IL-1β secretată de celulele mielomice participă în procesele de adezivitate moleculară, activează osteoclaştii şi producerea IL-6, contribuie la diseminarea celulelor mielomice. IL-1β este unul din componenţii de bază a factorului osteoclastoactivator, care mai include TNFβ, TNFα, metaloproteinazele 1, 2, 9, proteina 1α.

Sunt şi citokine care inhibă proliferarea celulelor mielomice. Cel mai puternic inhibitor al proliferării celulelor mielomice in vitro este INF-γ. IL-4 reduce proliferarea celulelor mielomice in vivo. IL-2 stimulează limfocitele T-citotoxice care distrug celulele mielomice.

Se poate maligniza primar o celulă B-predecesoare în măduva oaselor sau extramedular (foarte rar). Sunt cunoscute focare primare extramedulare în ganglionii limfatici, trahee, stomac, amigdala lingvală etc. În aceste cazuri se dezvoltă mielom (plasmocitom) solitar, ale cărui semne clinice sunt determinate de dimensiunile şi localizarea focarului tumoral. Ulterior maladia, nefiind tratată, se poate generaliza.

La pacienţii cu afectarea primară a măduvei oaselor celulele maligne plasmocitare (celulele mielomice) treptat infiltrează măduva oaselor. În legăturăă cu aceasta se reduce hemopoieza normală, ce are ca urmare dezvoltarea anemiei, iar în stadiile avansate şi a leucopeniei şi trombocitopeniei. Celulele mielomice secretă o substanţă, numită factorul osteoclastoactivator, care activează funcţia celulelor osteoclastice. Ultimele provoacă distrucţia oaselor cu eliminarea din ele a ionilor de calciu. Afectarea măduvei oaselor cu dezvoltarea anemiei, cu distrucţia oaselor, fracturi patologice, hipercalciemie formează sindromul osteomedular cu anumite simptome clinice.

Celulele mielomice continuă să producă imunoglobulinele, care le sintetizau până la malignizare. Aproximativ în 80% din cazuri clona malignă de celule mielomice secretă molecule complete de imunoglobulină, iar în 20% din cazuri secretă numai lanţuri uşoare. Foarte rar (1-2%) se întâlneşte mielom fără secreţie de imunoglobuline. Majorarea masei totale a celulelor mielomice are ca urmare creşterea conţinutului în sânge a proteinei generale din contul imunoglobulinei respective (hiperparaproteinemie). Hiperproteinemia este dăunătoare pentru organism şi este cauza dezvoltării unui şir de dereglări patologice, care constituie sindromul patologiei proteice. El include: hiperviscozitatea, insuficienţa renală, hemoragii, neuropatia senzorială, insuficienţa de anticorpi.

Aceste două sindroame principale – osteomedular şi patologia proteică – formează tabloul clinic al mielomului multiplu.

Tabloul clinic. Multe simptome clinice sunt determinate de distrucţia oaselor. Apar dureri în proiecţia oaselor distruse. La 70% din pacienţi durerile în oase prezintă unul din semnele clinice iniţiale ale mielomului multiplu. Cel mai frecvent se afectează vertebrele şi coastele cu dezvoltarea fracturilor compresionale ale vertebrelor şi fracturilor patologice ale coastelor. Predomină afectarea vertebrelor lombare, ce se manifestă clinic prin radiculopatie. În cazurile de fractură compresională a vertebrelor poate suferi schimbări profunde măduva spinării cu apariţia paraparezei inferioare. Mai rar au loc fracturi patologice ale femurului, sternului, claviculelor, osului humeral şi pubian. La oasele tubulare (femur, osul humeral) mai frecvent se afectează părţile proximale.

În zonele de afectare a oaselor la palpaţie se determină o sensibilitate dureroasă, în unele cazuri se observă şi tumefiere locală cu fracturi. Durerea, tumifierea şi fracturile formează triada clasică numitaă triada Kahler.

Anemia de diferit grad se manifestă prin slăbiciune generală, cefalee, vertije, dispnee, palpitaţii, paliditate.

Hipercalciemia ca un component al sindromului osteomedular se depistează la 20-40% din bolnavi. Nivelul calciului în sânge creşte considerabil la bolnavii imobilizaţi de sindromul algic şi de fracturi. Hipercalciemia provoacă greţuri, vomă, somnolenţă, pierdere de orientare. Se poate dezvolta stare de sopor şi comă. Hipercalciemia contribuie şi la instalarea insuficienţei renale.

La 5-13% din bolnavi se depistează afecţiuni viscerale. Mai frecvent se observă hepatosplenomegalie. La o jumătate din aceşti bolnavi splina este infiltrată de celule mielomice, la restul se constată o proliferare mixtă cu celule mielomice şi mieloide ori numai mieloide (celule din toate cele trei rânduri mieloide – eritrocariocite, celule granulare, megacariocite). În aceste cazuri în tabloul sângelui periferic se depistează mielocite, metamielocite, eritrocariocite. În variantele agresive şi stadiul terminal afectare specifică se poate depista în toate organele interne.

Limfadenopatia se întâlneşte foarte rar, de obicei în perioada terminală a mielomului multiplu când are loc sarcomatizarea procesului.

Concomitent cu sindromul osteomedular se observă simptome determinate de sindromul patologiei proteice. În primul rând hiperproteinemia provoacă hiperviscozitate, care se manifestă prin retinopatie (fundus paraproteinemicus), dereglări de microcirculaţie periferică cu dureri de tipul sindromului Reino, iar în unele cazuri cu dezvoltarea gangrenei părţilor distale ale extremităţilor. În rezultatul dereglării microcirculaţiei cerebrale se poate dezvolta coma paraproteinemică. De menţionat, că sindromul de hiperviscozitate se dezvoltă nu numai la conţinut înalt de proteine, deoarece proteina monoclonală are înclinaţie de a forma agregate. Cea mai pronunţată hiperviscozitate se observă în cazurile de IgM şi IgA. Hiperparaproteinemia şi hiperviscozitatea se află la baza dezvoltării nefropatiei mielomice cu insuficienţă renală, de care decedează aproximativ 1/3 din pacienţii cu mielom multiplu.

Paraproteina trece prin glomerul în urina provizorie şi ajungând în tubii renali obturează o parte din ei cu retenţia urinei în nefronul respectiv, care ulterior se atrofiază şi devine afuncţional. În unii tubi paraproteina se reabsoarbe cu pătrunderea în capilarele limfatice, în care din cauza hiperviscozităţii se dereglează circulaţia cu apariţia stazei. Ultima contribuie la dezvoltarea ţesutului conjunctiv, care conduce la nefroscleroză. 

Un rol suplimentar în dezvoltarea insuficienţei renale au infecţiile căilor urinare, hiperurichemia cu formarea cristalelor de acid uric care conduc la obturarea tubilor renali şi hipercalciemia care provoacă necroza epiteliului tubilor renali. În final se instalează insuficienţa renală ireversibilă cu semnele clinice caracteristice pentru uremie.

Insuficienţa renală cronică se poate complica cu nefroscleroză acută, oligo- sau anurie. Cele mai frecvente cazuri ale insuficienţei renale acute sunt dehidratarea bolnavilor, scăderea tensiunii arteriale în cazurile de dureri intensive, infecţiile acute, voma repetată după folosirea citostaticelor, urografia excretorie, aortografia.

Mielomul multiplu se caracterizează prin insuficienţă de anticorpi ca rezultat al micşorării masei celulelor plasmocitare normale prin mecanismul de metaplazie. Se presupune de asemenea că celulele mielomice secretă o substanţă care inhibă dezvoltarea celulelor plasmocitare normale şi reacţia policlonală normală a limfocitelor B la stimularea cu antigeni. Ultimii nu provoacă la aceşti bolnavi formarea anticorpilor. Din această cauză pe fondalul de mielom multiplu deseori apar complicaţii infecţioase. Imunosupresia după chimio- şi radioterapie, imobilizarea bolnavilor cauzată de osalgii, fracturi, la fel contribuie la dezvoltarea complicaţiilor infecţioase.

La 5% din bolnavi se dezvoltă neuropatie senzorială ca rezultat al demielinizării fibrelor nervoase sub acţiunea paraproteinelor.

La 15% din bolnavi se dezvoltă paraamiloidoza, care, spre deosebire de amiloidoza secundară, afectează în primul rând organele bogate în colagen: adventiţia vaselor, muşchii (inima, limba), derma, tendoanele, articulaţiile. Ficatul, splina, rinichii de obicei nu sunt afectate. În funcţie de organele afectate clinic se depistează tahicardie, insuficienţă cardiacă, macroglosie, diverse dermatoze, artralgii cu deformarea articulaţiilor, dereglări din partea tractului gastrointestinal. Pentru confirmarea amiloidozei se practică biopsia pielii, mucoasei cavităţii bucale ori a rectului.

În stadiul terminal al mielomului multiplu se accelerează osteodistrucţia cu concreştere în ţesuturile moi, apar metastaze în organele interne, se modifică morfologia celulelor mielomice (sarcomatizare), în unele cazuri procesul se leucemizează, progresează anemia, în sângele periferic apar eritrocariocitoză, mielemie sau granulocitopenie, trombocitopenie. Starea generală a bolnavilor se agravează, ei pierd în pondere, apare transpiraţie abundentă, febră fără focare de infecţie şi ineficacitate de la tratamentul antibacterial. Boala devine rezistentă la tratament.

Tabloul clinic al mielomului solitar se reduce la apariţia formaţiunii tumorale extramedulare. Examenul citologic ori histologic al acestei formaţiuni confirmă diagnosticul de mielom prin depistarea celulelor mielomice.

Investigaţii de laborator. În analiza sângelui periferic se observă anemie, în unele cazuri leucopenie şi trombocitopenie moderată. Leucopenia şi trombocitopenia sunt mai pronunţate şi mai frecvente în faza mai avansată a maladiei. VSH în majoritatea cazurilor este accelerată. La pacienţii cu afectarea specifică a splinei în hemogramă apare un procent mic de mielocite şi metamielocite. În 2-10% din cazuri în sângele periferic se depistează celule mielomice, ce se interpretează ca leucemizarea mielomului multiplu. Apariţia acestor celule în sângele periferic se consideră ca semn de accelerare a procesului sau faza agresivă a mielomului multiplu.

În punctatul sternal aproximativ în 90% din cazuri la prima investigaţie se constată infiltraţia măduvei oaselor cu celule mielomice care depăşesc 30-40%. Rareori, de obicei în formele cu afectare în focar, apare necesitatea de a repeta puncţia măduvei oaselor, deoarece ultima va fi normală în caz de obţinerea materialului citologic dintr-un loc neafectat. Dacă nu se reuşeşte de a primi informaţie calitativă de la puncţii medulare repetate, iar datele clinice sunt suspecte la mielom multiplu, se efectuează trepanobiopsia măduvei oaselor. Deseori în aceste cazuri în preparatul histologic al măduvei oaselor se observă proliferare difuză a celulelor mielomice de rând cu focare de celule mielomice. În unele cazuri se depistează focare de celule mielomice bine delimitate de ţesutul hematopoietic normal.

La analiza biochimică se depistează majorarea conţinutului proteinei, care poate atinge nivel înalt (120 g/l şi mai mult). La electroforeza serului se evidenţiază imunoglobulina patologică în formă de gradientul M. Imunoelectroforeza permite de a identifica imunoglobulina, care formează gradientul M. S-a dovedit, că predomină variantele imunochimice IgG şi IgA. Formele de mielom IgE şi IgM se întâlnesc foarte rar. 

Tabelul 

Variantele imunochimice ale mielomului multiplu

	Varianta imunologică
	Frecvenţa, %

	Mielomul G
	55 – 65 

	Mielomul A
	20 – 25 

	Mielomul D
	2 – 5 

	Mielomul E
	?

	Mielomul Bence-Jones
	12 – 20 

	Mielomul fără secreţie
	1 – 4

	Mielomul biclonal 
	1 – 2  

	Mielomul M
	0,5


În diagnosticul clinic este necesar de a indica tipul imunologic al mielomului multiplu. Cei mai favorabilă variantă imunologică este varianta cu IgG.

Importante sunt investigaţiile concentraţiei calciului în ser, a ureei şi creatininei.

În analiza urinei se atrage atenţia la prezenţa proteinuriei Bence-Jones.

În toate cazurile obligatoriu este examenul radiologic al oaselor, care depistează osteoporoză şi focare de distrucţie a oaselor. Modificările radiologice ale oaselor nu sunt patognomonice. Rezultatele radiologice permit de a determina formele clinico-anatomice ale mielomului multiplu: difuză (24%), focare multiple (15%), difuză cu focare (60%), forme rar întâlnite (sclerozantă, cu afecţiuni viscerale). 

Tabelul 

Clasificarea clinico-anatomică a mielomului multiplu

	Forma anatomică
	Frecvenţa, %

	Difuză cu focare
	60

	Difuză
	24

	Focare multiple
	15

	Sclerozantă 
	< 1

	Predominant viscerală
	< 0,5


De menţionat, că în 10% din cazuri la stabilirea diagnosticului distrucţia oaselor lipseşte (forme radionegative).

Prezintă interes investigaţiile imunologice în scopul determinării pe suprafaţa celulelor mielomice a antigenilor caracteristici care contribuie la identificarea acestor celule şi corelează cu evoluţia bolii. Celulele mielomice se deosebesc de celulele plasmocitare normale din măduva oaselor prin exprimarea CD138 în asociere cu exprimarea înaltă a CD38 şi absenţa exprimării CD19. În majoritatea cazurilor celulele mielomice au o exprimare înaltă a CD56 care lipseşte pe membrana celulelor plasmocitare normale. Pierderea CD56 se asociază cu o evoluţie mai agresivă a mielomului multiplu şi o tendinţă de diseminare a celulelor mielomice în sângele periferic. CD56 lipseşte pe membrana celulelor mielomice ale măduvei oaselor şi din sângele periferic în caz de leucemie plasmocitară. CD 28 este un marker de progresare a bolii. Exprimarea lui creşte în timpul progresării maladiei şi recidivelor. Cel mai înalt nivel al CD28 se observă în recidivele extramedulare.

Aşadar, la bolnavii de mielom multiplu în măduva oaselor pot fi evidenţiate două variante de celulele mielomice care diferă conform nivelului de exprimare CD 56: primul – cu imunofenotipul CD138+++, CD38+++, CD19-, exprimare slabă CD40 şi exprimare înaltă CD56+++; al doilea – cu acelaşi fenotip CD138, CD38, CD19, CD40, dar cu exprimare slabă CD56+. În procesul de progresare a bolii creşte exprimarea CD28. Celulele mielomice extramedulare au un fenotip care puţin diferă: CD138+++, CD38+++, CD19-, CD28+ şi exprimare slabă CD56. Fenotipul leucemiei plasmocitare: CD20(+++), CD56(-), CD28(++).

Diagnostic pozitiv. Durerile în oase, în particular radiculare, asociate cu anemie permit de a suspecta mielomul multiplu. Hiperproteinemia şi depistarea gradientului M face diagnosticul de mielom multiplu şi mai probabil. În stabilirea diagnosticului au importanţă osteoporoza şi (sau) osteoliza, proteinuria, insuficienţa renală, VSH accelerată, polineuropatia, infecţiile recidivante.

De menţionat, că nici unul din aceste semne clinice şi de laborator nu sunt specifice numai pentru această maladie. Gradientul M se întâlneşte şi în alte procese patologice (reacţii la medicamente, hepatite, diverse infecţii, leucemia limfocitară cronică, alte maladii maligne, în stadiu de vindecare a pneumoniei, după transplant medular). 

Diagnosticul pozitiv se confirmă numai prin examenul morfologic al punctatului măduvei oaselor, în care se depistează celulele mielomice, ce constituie substratul morfologic al acesteia. Dacă prin puncţia sternală nu se obţine material informativ, atunci se efectuează trepanobiopsia. În cazurile cu forma anatomică de afectare în focare se recomandă de folosit puncţia sau trepanobiopsia unui din focarele existente şi accesibile pentru aceste procedee de diagnostic.

Pentru confirmarea diagnosticului celulele mielomice trebuie să depăşească 10%, dacă este şi osteodistrucţie. În lipsa osteodistrucţiei celulele mielomice trebuie să constituie mai mult de 20%.

De menţionat, că există plasmocitoză reactivă în cazurile de hepatită, cancer, maladii reumatice, agranulocitoză. Celulele plasmatice în aceste patologii sunt mature şi se asociază cu simptomele clinice şi datele de laborator caracteristice pentru patologiile enumerate.

După confirmarea diagnosticului se determină stdiul clinic al mielomului multiplu în conformitate cu clasificarea propusă de Durie şi Salmon în anul 1975, bazată pe gradul de avansare a maladiei şi starea funcţională a sistemului renal.

Tabelul 

Stdiile mielomului multiplu 

(Durie, Salmon, 1975)

	Stdiul 
	Criteriile 

	I.
	Toate semnele enumerate:

· Hb > 100 g/l

· concentraţia normală a calciului în ser

· radiologic – structura normală a oaselor sau un focar solitar de afectare

· nivelul jos al componentului M: 

IgG - < 50 g/l

IgA - < 30 g/l

BJ – în urină mai puţin de 4 g/zi

	II.
	Indicii nu corespund stadiului I şi III.

	III.
	Unul sau câteva semne din cele enumerate:

· Hb < 85 g/l

· concentraţia calciului în ser > 12 mg/100 ml

· proces osteodistructiv pronunţat

· nivelul înalt al componentului M: 

IgG - > 70 g/l

IgA - > 50 g/l

BJ – în urină mai mult de 12 g/zi



Fiecare stadiu se împarte în A şi B în dependenţă de prezenţa (B) sau lipsa (A) insuficienţei renale.

După confirmarea diagnosticului de mielom multiplu se recomandă următorul volum de investigaţii: 

I. Examinările obligatorii

1. Radiografia oaselor scheletului:

· craniu, oasele bazinului, coastele, omoplatul, claviculele, osul sternal, toate compartimentele coloanei vertebrale, părţile proximale ale osului humeral şi femurului; 

· restul oaselor la apariţia manifestărilor clinice.

2. Determinarea proteinei totale şi a calciului în ser.

3. Determinarea cantitativă a gradientului M în serul sanguin şi (sau) în urina colectată în timp de 24 ore.

4. Determinarea nivelului imunoglobulinelor în serul sanguin.

5. Determinarea tipului de imunoglobulină monoclonală în ser şi (sau) în urină prin metoda de imunodifuzie şi imunofixare cu seruri monoclonale.

6. Examinarea morfologică a măduvei oaselor sau a ţesuturilor tumorale.

7. Analiza generală a sângelui cu determinarea trombocitelor.

8. Analiza generală a urinei, analiza urinei după Zimniţchi.

9. Analiza biochimică a sângelui cu determinarea nivelului creatininei, acidului uric, probelor hepatice.

II. Examinările neobligatorii

1. Determinarea în serul sanguin a β2-microglobulinei, proteinei C-reactive, LDH.

2. Determinarea indexului proliferativ (LI) şi numărul celulelor plasmatice Ki-67-pozitive.

3. Tomografia cu rezonanţă magnetică la suspiciunea de compresie a medulei spinării.

Sunt de dorit investigaţiile citogenetice ale celulelor mielomice şi determinarea imunofenotipului acestor celule. 

Diagnostic diferenţial. Este necesar de ţinut cont că există plasmocitoză reactivă la pacienţii cu cancer, hepatite, maladiile reumatice, hipernefrom, agranulocitoză. În asemenea cazuri lipsa paraproteinemiei, osteolizei şi simptomatica  maladiei de bază permite de a exclude mielomul multiplu. 

Mielomul multiplu trebuie de diferenţiat de gamapatia esenţială monoclonală. Ultima nu este însoţită de plasmocitoză, de osteodistrucţie şi cantitativ nu depăşeşte 30 g/l. Aceşti bolnavi necesită supraveghere, deoarece cu timpul gamapatia monoclonală esenţială se transformă în proces malign. S-a constatat, că peste 10 ani transformarea malignă s-a petrecut la 16% bolnavi cu gamapatie esenţială, peste 20 de ani – la 33%, peste 25 de ani – la 40%. Cel mai frecvent (68%) ea s-a transformat în mielom multiplu, mai rar (11%) s-a dezvoltat boala Waldenstrom şi limfoame (8%), tot rar s-a depistat boala lanţurilor grele (8%). La pacienţii cu alte maladii limfoproliferative nivelul gradientului M la fel este mai jos de 30 g/l.

Mielomul multiplu în cazurile de leucemizare necesită diagnostic diferenţial cu leucemia acută plasmoblastică. Ultima, spre deosebire de mielom multiplu, se caracterizează prin prezenţa hepato-splenomegaliei (50% cazuri), limfadenopatiei, anemiei profunde, sindromului hemoragic, lipsa distrucţiei oaselor. Leucemia acută plasmoblastică este complet rezistentă la tratament.

Tratament. Mielomul multiplu la momentul stabilirii diagnosticului este de obicei o tumoare diseminată. Din acest punct de vedere şi tratamentul trebuie să fie sistemic, dar nu de caracter local. La determinarea tacticii de tratament trebuie să fie luate în consideraţie sindromul algic, gradul de hiperviscozitate, insuficienţa renală, hipercalcemia, compresia măduvei spinării, prezenţa fracturilor patologice şi focarelor de osteodistrucţie.

Pentru acţiunea asupra clonei de celule maligne se foloseşte chimioterapia – unul din componenţii principali în tratamentul complex al mielomului multiplu. Mai frecvent se aplică monochimioterapia cu ciclofosfamidă sau melphalan, care după eficacitate puţin se deosebesc. Ele se administrează după două metode: 1) tratament prolongat şi 2) tratament intensiv în doze mai mari. Prin criterii obiective de apreciere a eficacităţii acestor două metode, a fost dovedit, că nu există o diferenţă esenţială în rezultatele obţinute. Metoda de doze mai mari în timp scurt este convinabilă pentru tratamentul în condiţii de ambulator. În afară de aceasta a doua metodă mai rar este însoţită de mielosupresie.

Una din cele mai reuşite scheme de tratament include melphalanul cu prednisolon (MP), fiind considerată terapie de standart de prima linie. Mai frecvent ea se realizează în următorul regim: melphalan câte 0,25 mg/kg (9 mg/m2) per os până la masă zilnic timp de 4 zile, prednisolon – 1-2 mg/kg per os după masă zilnic timp de 4 zile cu micşorarea dozei din ziua a 5-a şi suspendarea la ziua a 9-a. Intervalul dintre aceste cicluri de tratament este de 4-6 săptămâni. Melphalanul poate fi utilizat şi în regim prolongat câte 10 mg per os zilnic sau câte 10 mg peste o zi până la dezvoltarea leucopeniei şi trombocitopeniei. Doza sumară constituie 200-250 mg. Prednisolonul în acest regim se utilizează în primele 7-10 zile câte 60 mg/zi per os cu micşorarea ulterioară a dozei câte 5 mg/zi până la doza de 15 mg/zi care se păstrează până la finisarea curei de tratament. Eficacitatea globală a acestui tratament constituie 50-60% cu mediana de supravieţuire de 2-3 ani.

Ciclofosfamida, de asemenea, se utilizează în conformitate cu cele două metode. În regimul intensiv el se administrează câte 400 mg/zi/i.v. timp de 4 zile cu întrerupere de 3-4 săptămâni. În regim prolongat ciclofosfamida se administrează câte 400 mg i.v. peste o zi în doza sumară de 8-10 g. În ambele metode ciclofosfamida se asociază cu prednisolon (CP) dozele cărui corespund celor din schema MP.

Ciclofosfamida are prioritate în cazurile cu tendinţa spre leucopenie şi trombocitopenie, deoarece are o acţiune de hemodepresie mai puţin pronunţată şi mai puţin stabilă în comparaţie cu melphalanul. Ciclofosfamida este mai preferată în cazurile de insuficienţă renală. Melphalanul este eliminat preponderent prin rinichi şi la pacienţii cu insuficienţă renală se poate acumula în organism şi provoca hemodepresie (efect mielotoxic). 

Însă cardiotoxicitatea şi hepatotoxicitatea ciclofosfamidei este mai înaltă comparativ cu melphalanul. Ciclofosfamida poate provoca şi cistită hemoragică. Din cele expuse reiese că în fiecare caz trebuie individual de selectat preparatul.

Au fost propuse şi diferite scheme de polichimioterapie în scopul majorării eficacităţii tratamentului mielomului multiplu (tabelul  ).

Tabelul 

Schemele principale de polichimioterapie şi hormonoterapie 

ale mielomului multiplu

	Schema
	Preparatul 
	Doza mg/m2
	Zilele de administrare
	Periodicitatea 

	VMCP
	Vincristina Melphalan Ciclofosfan Prednisolon 
	1, i.v.

6, per os

125, i.v.

60, per os
	prima 

1 – 4 

1 – 4

1 – 4
	Fiecare 

21-28 zile

	VBAP
	Vincristina Carmustin Adriablastin Prednisolon 
	1, i.v.

30, i.v.

30, i.v.

60, per os
	prima 

prima

prima

1 – 4
	Aceeaşi 

	VBMCP     (M-2)
	Vincristina Carmustin 

Melphalan Ciclofosfan Prednisolon
	1, 4, i.v.

20, i.v.

8, per os

400, i.v.

40, per os
	prima 

prima

1 – 7 

prima

1 – 7
	Fiecare 

35-42 zile

	ABCM
	Adriablastin Carmustin Ciclofosfan Melphalan
	30, i.v.

30, i.v.

100, i.v.

6, i.v.
	prima

prima

22 – 25 

22 – 25 
	Fiecare 

46 zile

	VAD
	Vincristina Adriablastin Dexametazon
	0,2, i.v.

9, i.v.

20, per os
	1 – 4 

1 – 4 

1 – 4 

9 – 12 

17 – 20 
	Fiecare 

28 zile

	Dexametazon
	Dexametazon
	20, per os 
	1 – 4 

9 – 12 

17 – 20
	Fiecare 

35 zile



A fost stabilit că la bolnavii primari eficacitatea programei MP şi a diferitor scheme de polichimioterapie nu se deosebeşte esenţial, însă s-a observat o eficacitate mai înaltă de la polichimioterapie în grupa bolnavilor cu prognostic nefavorabil. De aceea se consideră că polichimioterapia este indicată bolnavilor primari cu factori prognostici nefavorabili, în cazurile de recidivă a bolii şi de rezistenţă secundară la protocolul MP.

Din multiplele scheme de polichimioterapie mai pe larg sunt folosite schema M2 şi regimul de alternare VMCP/VBAP. Programa ABCM este preferată pentru tratamentul bolnavilor cu diabet zaharat şi neuropatie cauzată de oncovin deoarece ea nu include corticosteroizii şi oncovin. Schema VAD este indicată mai frecvent în mielomul multiplu cu evoluţie agresivă, în cazurile când este necesară eficacitate rapidă şi la bolnavii cu insuficienţă renală. Protocolul M2 se repetă fiecare 4-5 săptămâni. Programele VMCP, VBAP se alternează cu intervalul de 21 de zile, ABCM fiecare 3 săptămâni. Schema VAD se repetă peste fiecare 28 zile de la prima zi a ciclului precedent. Dexametazonul se administrează în tablete. Însă la apariţia durerilor în epigastriu, pirozităţii se recomandă de indicat preparatul intravenos într-o priză dimineaţa (fără a majora doza). În cazurile de insuficienţă renală dozele preparatelor în schema VAD nu se micşorează.

Durata tratamentului depinde de timpul obţinerii fazei stabile de plato. Ca regulă sunt necesare minimum 6-12 cicluri de polichimioterapie. După obţinerea fazei de plato tratamentul se prelungeşte încă 4-6 luni.

Un component necesar al tratamentului mielomului multiplu este prednisolonul în doza de 15-20 mg/zi, care micşorează osteoliza prin inhibarea factorului activator al celulelor osteoclastice. Prednisolonul este eficace şi în cazurile de hipercalciemie. Corticosteroizii în doze mari se utilizează ca metodă sinestătătoare de tratament, ce este foarte important pentru posibilitatea de a efectua tratament la pacienţii cu mielosupresie. Este cunoscut regimul şi dozele de administrare a dexametazonului (tabelul   ), care asigură eficacitate la 25-30% de bolnavi. În 25-40% din cazuri au eficacitate dozele mari de metipred (2 g de 3 ori/săptămână, minimum 4 săptămâni). 

La bolnavii fără contraindicaţii se foloseşte tratamentul cu doze mari de chimiopreparate cu autotransplant al măduvei oaselor sau a celulelor stem din sângele periferic.

În tratamentul mielomului multiplu pe larg se foloseşte radioterapia locală, care este indicată în toate cazurile de risc a fracturilor patologice (coloana vertebrală, oasele bazinului, femur, osul humeral etc) chiar şi în cazurile când sindromul algic lipseşte. Radioterapia locală se utilizează în cazurile de focare tumorale localizate în oase şi ţesuturile moi, de radiculoalgii cauzate de compresie a rădăcinilor nervilor spinali de concreşterea tumorală, la etapele iniţiale de compresie a măduvei spinării. Generalizarea procesului nu poate servi ca argument de a nu folosi radioterapia locală. În stadiile terminale rezistente la chimioterapie şi la bolnavii primar rezistenţi la chimioterapie radioterapia locală este unica posibilitate de a acorda ajutor real. Doza sumară la focar trebuie să fie de 50 Gy sau şi mai mare. Nu se recomandă de efectuat concomitent chimio- şi radioterapia. După chimioterapie până la alipirea radioterapiei e necesară întrerupere de 3-4 săptămâni. Acelaşi termin este necesar după radioterapie până la administrarea chimioterapiei.

Până vor acţiona chimioterapia şi radioterapia pentru jugularea sindromului algic se recomandă remediile antiinflamatorii nesteroidiene.

De menţionat, că imobilizarea bolnavului majorează demineralizarea oaselor. Din această cauză se recomandă un regim activ al pacienţilor. 

În combaterea hipercalciemiei şi osteodestrucţiei în ultimii ani se folosesc bifosfonatele: Bonefos (clodronat), aredia (pamindronat), bondronat (ibandronat), fasomax (alendronat), esidifon (etindronat). Ele inhibă activitatea celulelor osteoclastice şi procesul de osteoliză, micşorează osalgiile. Recent a fost stabilit că unul din bifosfanate (Aredia) blochează sinteza IL-6 şi IL-1b, provocând astfel apoptoza celulelor mielomice.

Bonefosul se administrează în perfuzie intravenoasă 300 mg (o fiolă de 5 ml/zi) diluată în 500 ml de soluţie salină (clorură de sodiu 9 mg/ml) sau soluţie de glucoză 5% (50 mg/ml). Soluţia preparată se va injecta în perfuzie timp de minimum 2 ore câteva zile consecutiv până când se normalizează calcemia de obicei după o perioadă de 5 zile. Există bonefos şi pentru administrare pe cale orală, care este indicat timp de câteva luni. 

Aredia se indică în infuzie i.v. în doza 60-90 mg/zi odată în lună. Se dizolvă în 500 ml de ser fiziologic şi se infuzează în timp nu mai puţin de 3-4 ore. Ea se utilizează cu succes în mielomul indolent şi prezintă preparatul de bază de menţinere a procesului în stadiul plato. Pentru prevenirea hipocalciemiei cu o săptămână până la administrarea preparatului şi timp de 3 zile după – se recomandă de utilizat comprimate CaD3 Nicomed (2 tablete în zi). 

Durata tratamentului cu bonefos şi aredia este de 6-8-10 luni.

În scopul accelerării osteoreparaţiei în tratament se includ steroizii anabolici (nerobol, retabolil).

Pentru cuparea complicaţiilor provocate de sindromul patologiei proteice se efectuează plasmafereza până la normalizarea proteinei generale. În caz de comă paraproteinemică se recomandă plasmafereze masive.

Tratamentul insuficienţei renale se efectuează în conformitate cu principiile generale de tratament al insuficienţei renale de altă origine. Ele includ dieta cu limitarea proteinelor până la 0,5-1 g/kg/zi, folosirea lichidului în cantităţi mari utilizarea diureticilor, hemodezului, cofitolului, lespenefrilului, anabolicelor, enterosorbentelor. Sunt indicate şedinţe repetate de plasmafereză cu înlăturarea a câte 1-1,5 l de plasmă de 2-3 ori/ săptămână, hemosorbţia, în cazuri grave hemodializa.

Pentru combaterea hipercalciemiei se recomandă hiperhidratarea (nu mai puţin de 3 l de lichid în zi), administrarea chimioterapiei („VAD”) obligatoriu cu dexametazon, administrarea bifosfonatelor.

Pentru profilaxia hiperurichemiei este indicat alopurinolul în doza de 300-400 mg/zi, utilizarea lichidelor alcaline.

Tratamentul fracturilor patologice la bolnavii de mielom multiplu nu trebuie să difere de principiile generale de tratament al fracturilor la persoanele sănătoase.

Este important de lichidat sindromul anemic care se reflectă negativ îndeosebi la persoanele în vârstă şi cele cu patologii ale sistemului cardiovascular. În acest scop se folosesc transfuziile de masă eritrocitară care prezintă pericol de a molipsi pacientul de infecţii hemotransmisibile. O metodă de alternativă inofensivă şi cu eficacitate înaltă constă în utilizarea eritropoietinei recombinante. În observaţiile noastre administrarea unui din aceste preparate (Eprex, subcutan, în doza 2000 UI/kg de 3 ori/săptămână a avut eficacitate antianemică în 70% din cazuri.

Tratamentul de bază al plasmocitomului (mielom solitar) este radioterapia locală în doza 45-50 Gy. Rolul chimioterapiei suplimentare în aceste cazuri nu este studiat.

Tratamentul modern al mielomului multiplu considerabil prelungeşte durata vieţii bolnavilor. Mediana duratei vieţii bolnavilor supuşi tratamentului adecvat atinge cifra de 50 luni (7-13 luni fără tratament).

Macroglobulinemia Waldenstrom

În anul 1944 Waldenstrom a descris doi pacienţi cu patologie malignă limfoplasmocitară, caracterizată prin limfadenopatie, hepatosplenomegalie, infiltraţia măduvei oaselor cu celule limfoplasmocitare şi cu majorarea semnificativă în ser a conţinutului macroglobulinei monoclonale IgM. Ulterior au fost publicate multe cazuri de această maladie.

Macroglobulinemia Waldenstrom constituie aproximativ 12% din gamapatiile monoclonale primare maligne. Incidenţa acestei boli este de 7-10 ori mai joasă decât incidenţa mielomului multiplu. Se întâlneşte mai frecvent la persoanele de vârsta peste 50 de ani cu predominarea la bărbaţi. Vârsta medie a bolnavilor constituie 63 de ani.

Patogenie. La pacienţii cu macroglobulinemia Waldenstrom primar se malignizează o celulă predecesoare a limfocitelor B cu păstrarea proprietăţilor sale de a se diferenţia până la faza de celule limfoplasmocitare, din care în condiţii normale se formează celule plasmocitare. Celulele limfoplasmocitare reprezintă clona de celule maligne, care infiltrează măduva oaselor, ganglionii limfatici, ficatul, splina şi alte organe, ceea ce conduce la dezvoltarea anemiei, limfadenopatiei, hepatosplenomegaliei. La un anumit grad de afectare a măduvei oaselor în sângele periferic se observă leucocitoză cu limfocitoză. Limfocitele din măduva oaselor şi din sângele periferic au semne de plasmatizare a citoplasmei. Clona de celule maligne secretă în cantitate sporită imunoglobulina monoclonală M (IgM). Din contul ei creşte conţinutul proteinei generale în ser. Ca urmare se dezvoltă starea de hipervâscozitate, care are consecinţe similare celor observate în cazurile de mielom multiplu.

Modificările citogenetice şi imunologice ale celulelor tumorale în această boală sunt slab studiate.

Tabloul clinic. Macroglobulinemia Waldenstrom se desăşoară lent şi mult timp este asimptomatică. La un anumit grad de avansare se dezvoltă sindromul anemic de caracter metaplastic cu toate simptomele clinice – slăbiciune generală, palpitaţii, dispnee, paliditatea tegumentelor.

Examenul fizic al bolnavilor pune în evidenţă echimoze, gingivoragii, hemoragii nazale, gastrointestinale. Sindromul hemoragic este cauzat de nivelul înalt al IgM, care fiind absorbită pe membrana trombocitelor diminuează funcţia lor. IgM de asemenea, poate forma complexe cu unii factori de coagulare a sângelui (VIII, II, V, VII, XI) cu micşorarea activităţii lor şi dereglarea hemostazei secundare. 

Ganglionii limfatici se măresc moderat. Oasele, spre deosebire de mielomul multiplu, se afectează foarte rar. Infiltraţia specifică a plămânilor nu este frecventă. Se palpează ficatul şi splina. 

O parte din semnele clinice sunt consecinţa viscozităţii majorate a sângelui, care poate provoca schimbări ca şi la mielomul multiplu. La ele se referă retinopatia, cerebropatia. Hiperviscozitatea dereglează circulaţia în capilarele retinei. Cerebropatia evoluează clinic asemănător insuficienţei vasculare cerebrale, ce se explică prin dereglarea circulaţiei sanguine cauzată de hiperviscozitate. Bolnavii acuză cefalee, ameţeli, somnolenţă. Se poate dezvolta comă paraproteinemică. În unele cazuri se constată accese de convulsii epileptiforme. Sunt înregistrate cazuri de diminuare a auzului, chiar şi surzenie, deoarece hiperviscozitatea uneori conduce la tromboză în sistemul nervos al urechei interne. ca rezultat al demielinizării fibrelor nervoase sub influenţa IgM apar semne de polineuropatie periferică.

Insuficienţa renală nu este caracteristică pentru macroglobulinemia Waldenstrom. Complicaţiile infecţioase sunt frecvente din cauza micşorării nivelului imunoglobulinelor normale, care nu se formează în cantitate suficientă.

Investigaţii de laborator. În stadiile avansate ale maladiei la 70% din pacienţi se depistează anemie, cauzată de infiltraţia măduvei oaselor de celulele limfoplasmocitare. Numărul de leucocite este normal sau majorat. În unele cazuri se înregistrează leucopenie. La o parte din pacienţi este scăzut numărul de trombocite. În hemogramă se observă o tendinţă spre limfocitoză. Limfocitele sunt mature cu semne de plasmatizare a citoplasmei, VSH este accelerată.

Limfocitoza mai frecvent se depistează în punctatul măduvei oaselor şi se observă la 90% din bolnavi. Majoritatea din celulele limfoide sunt de caracter limfoplasmocitoid. Se întâlnesc şi celule plasmatice.

În ser este hiperproteinemie din contul imunoglobulinei M, nivelul căreia constituie 20-70% din cantitatea totală a proteinei din plasmă. La ultracentrifugare se depistează IgM cu constanta de sedimentare 19S.

Diagnostic pozitiv.  Diagnosticul macroglobulinemiei Waldenstrom se bazează pe datele clinice (sindromul anemic, limfadenopatie, hepatosplenomegalie, semne de hipervâscozitate) şi modificările hematologice (anemie, limfocitoză în hemogramă, infiltraţie limfoplasmocitară a măduvei oaselor). Nivelul înalt al IgM (30 g/l) în asociere cu semnele clinico-hematologice enumerate confirmă pe deplin diagnosticul.

Diagnostic diferenţial. În cazurile de prezenţă a sindromului proliferativ (hepatosplenomegalie, limfadenopatie), infiltraţia măduvei oaselor cu celule limfoplasmocitare şi nivelul majorat al IgM nu sunt dificultăţi în stabilirea diagnosticului. Ele apar în stadiile mai precoce ale maladiei când la examinarea pacientului se depistează creşterea conţinutului de IgM în ser. De menţionat, că gamapatia monoclonală IgM se întâlneşte şi la alte maladii (hepatite, anemii hemolitice, limfoame non-Hodgkin, leucemie limfocitară cronică). Există  şi gamapatie monoclonală IgM benignă (esenţială). Deseori este necesară o examinare minuţioasă pentru a depista maladia de bază asociată cu nivelul înalt al IgM. Spre deosebire de gamapatia IgM benignă în cazurile de macroglobulinemie Waldenstrom conţinutul IgM depăşeşte 30 g/l. Dacă se observă numai gamapatie IgM bolnavul va fi supravegheat în dinamică până la apariţia semnelor clinice caracteristice pentru una din maladiile ce pot fi însoţite de această gamapatie.

Tratament. În perioada incipientă a maladiei fără semne de progresare nu se administrează tratament specific. La dezvoltarea sindromului proliferativ şi de hipervâscozitate este indicat tratamentul citostatic. Mai frecvent sunt folosite ciclofosfamida sau leukeranul. Ultimul se recomandă câte 4-12 mg/zi sub controlul analizei sângelui periferic. Doza sumară a leukeranului constituie aproximativ 300 mg. Ulterior acest preparat este utilizat în calitate de tratament de menţinere câte 2-6 mg peste o zi. În cazurile de hepatosplenomegalie şi limfadenopatie pronunţată cu succes tratamentul se efectuează cu ciclofosfamidă în doza de 200 mg/zi.

Criteriile de eficacitate se manifestă prin micşorarea formaţiunilor tumorale, scăderea în ser a nivelului IgM.

Dacă maladia evoluează cu citopenie sau se complică cu hemopatii autoimune se administrează prednisolon 30-60 mg/zi.

În cazurile de hipervâscozitate mărită se efectuează plasmafereza câte 400-1000 ml la o şedinţă. În total se fac 7-14 proceduri de plasmafereză.

În formele rezistente ale maladiei se aplică diverse scheme de polichimioterapie, care se folosesc în tratamentul mielomului multiplu sau al limfoamelor non Hodgkin.

Prognostic. În majoritatea cazurilor evoluţia clinică a macroglobulinemiei Waldenstrom este favorabilă. Supravieţuirea pacienţilor variază de la 36 până la 117 luni, constituind în medie 82 luni. Sunt înregistrate cazuri de sarcomatizare a procesului, care se manifestă prin creşterea pronunţată a unei grupe de ganglioni limfatici sau a splinei. În acelaşi timp scade conţinutul IgM. Ulterior maladia parcurge asemănător limfoamelor non-Hodgkin.

Limfoamele maligne

Numim limfoame maligne tumorile, care se dezvoltă din celulele limfoide situate extramedular. Termenul de limfom malign a fost propus de Billroth în anul 1871. 

Limfoamele maligne ocupă un loc semnificativ în cadrul hemoblastozelor, constituind în majoritatea ţărilor 40% din toată grupa de hemoblastoze. În Republica Moldova limfoamelor maligne le revine 50% din toate formele de hemoblastoze.

În ultimii 25-30 de ani au fost obţinute succese considerabile în tratamentul limfoamelor maligne. Mare importanţă în acest aspect a avut teoria nouă de patogenie a limfoamelor maligne, conform căreia ele se dezvoltă unifocal. Focarul primar tumoral apare în ganglionii limfatici sau extranodal (inelul limfatic Waldeyer, tractul gastrointestinal, oasele, splina etc), din care procesul patologic se răspândeşte în organism în anumită consecutivitate. Aceste date au fost folosite în elaborarea unor principii noi de tratament, care în stadiile incipiente asigură vindecarea pacienţilor.

Limfoamele maligne includ limfomul Hodgkin şi limfoamele non Hodgkin. 

Limfomul Hodgkin

Maladia Hodgkin sau limfogranulomatoza este o tumoare malignă a ţesutului limfatic. Ca unitate nozologică limfogranulomatoza pentru prima dată a fost descrisă de medicul englez Thomas Hodgkin în anul 1832. În anul 1865 Wilks a propus ca această patologie să fie numită maladia Hodgkin, a cărei denumire în prezent se foloseşte foarte frecvent. În anul 1998 la al Patrulea simpozion internaţional consacrat limfogranulomatozei s-a hotărât de a schimba denumirea „Maladia Hodgkin” (Hodgkin’s disease) în „limfomul Hodgkin” (Hodgkin’s lymphoma). 

Limfomul Hodgkin se dezvoltă la persoanele de orice vârstă inclusiv şi la nou-născuţi. Sunt publicate cazuri de limfomul Hodgkin la câţiva membri din aceeaşi familie. Boala se întâlneşte de 3 ori mai frecvent în familiile în care sunt înregistrate cazuri de limfom Hodgkin comparativ cu familiile în care astfel de bolnavi nu au fost. Morbiditatea acestei patologii nu variază esenţial în diferite zone geografice de pe glob. În S.U.A. morbiditatea este 2,8 la 100.000 de locuitori, în Federaţia Rusă – 2,3. Excepţie face Japonia, unde maladia Hodgkin se înregistrează mai rar. Indicele morbidităţii în Republica Moldova constituie 1,47 la  100.000 de locuitori, la bărbaţi (1,53) fiind mai înalt decât la femei (1,06). El creşte cu vârsta atingând cifrele maximale după vârsta de 60 de ani. Pe fundalul tendinţei de creştere a morbidităţii cu vârsta se remarcă apogeul afectării mai frecvente: 5-9 de ani, 40-49 de ani şi 60-69 de ani la bărbaţi şi 20-29 şi 60-69 de ani la femei.

Patogenie. Timp îndelungat au existat diverse opinii despre originea celulelor tumorale Sternberg-Reed care constituie substratul morfologic al limfomului Hodgkin. În ultimii ani au fost obţinute date convingătoare despre provenirea celulelor Sternberg-Reed în 80% din cazuri din limfocitele B mature a centrelor germinative din ganglionii limfatici, iar în 20% din cazuri din limfocitele T. Transformarea tumorală a limfocitelor are loc ca urmare a blocadei apoptozei acestor celule, fiind mecanismul principal care determină începutul proliferării maligne necontrolate. 

A fost dovedit că celulele tumorale Sternberg-Reed au markeri imunologici specifici CD15 şi CD30 de o importanţă deosebită în diagnosticul diferenţial al limfomului Hodgkin.

În 1960-1966 s-a schimbat radical concepţia despre patogenia limfomului Hodgkin. Astfel s-a dovedit că limfomul Hodgkin nu este o patologie de sistem (primar generalizată), dar se dezvoltă unifocal (unicentric). Cazurile de vindecare a bolnavilor de limfomul Hodgkin după extirparea chirurgicală a unicului ganglion limfatic afectat pot fi explicate numai ţinând cont de dezvoltarea unicentrică a acestei maladii. Extinderea procesului patologic din focarul primar are loc prin metastazare la început pe cale limfatică, ulterior în faza de generalizare şi pe cale hematogenă. 

Această teorie nouă de patogenie a asigurat toate succesele în diagnosticul şi tratamentul limfomului Hodgkin.

A fost dovedit, că iniţial se afectează un singur ganglion limfatic. Pe măsura creşterii dimensiunilor lui se include în proces alt ganglion limfatic din aceeaşi zonă anatomică, apoi sunt incluşi consecutiv în proces alţi ganglioni limfatici tot din aceeaşi zonă şi în aşa fel se formează zona tumorală primară. Ulterior procesul tumoral se extinde la alte zone de ganglioni limfatici, ca regulă, la zonele vecine celei primare. S-a stabilit, că dacă primar sunt afectaţi ganglionii limfatici cervicali sau supraclaviculari procesul se răspândeşte de sus în jos şi invers după afectarea primară a ganglionilor limfatici inghinali, femorali – de jos în sus. Aceste date clinice confirmă teoria unifocală de dezvoltare a maladiei Hodgkin şi au o importanţă practică foarte mare. Ele au servit ca bază pentru elaborarea metodelor moderne de tratament al maladiei Hodgkin în primul rând al programului radical de radioterapie, care prevede lichidarea focarului de afecţiune primară şi iradierea zonelor de ganglioni limfatici de posibilă metastazare, unde se presupune că există metastaze subclinice.

Datele expuse sunt importante şi în diagnosticul diferenţial al limfomului Hodgkin de alte limfadenopatii îndeosebi de cele de hiperplazie reactivă a ganglionilor limfatici. În cazurile de hiperplazie reactivă consecutivitatea de afectare a ganglionilor limfatici lipseşte, ultimii se măresc concomitent într-o zonă sau mai multe zone anatomice. Aceste date ne obligă ca la adresarea bolnavului cu ocazia limfadenopatiei să concretizăm dinamica evoluţiei procesului patologic. Afectarea consecutivă a ganglionilor limfatici în zona primară şi extinderea consecutivă a maladiei în alte zone de ganglioni limfatici denotă despre un proces specific, inclusiv şi despre limfomul Hodgkin.

Pe baza răspândirii consecutive şi a gradului de extindere a procesului patologic în organism a fost elaborată Clasificarea clinică internaţională a maladiei Hodgkin, acceptată în anul 1965 la Conferinţa Rye, care ulterior a fost modificată şi definitivată în anul 1971 la simpozionul din Ann Arbor S.U.A. (Carbone et al., 1971).

Aşadar, concepţia modernă de patogenie a limfomului Hodgkin a contribuit la perfecţionarea tratamentului, elaborarea Clasificării clinice internaţionale a limfomului Hodgkin şi evidenţierea unor semne clinice de diagnostic diferenţial al acestei maladii de alte limfadenopatii.

Tabloul clinic. Manifestările clinice ale limfomului Hodgkin depind de localizarea focarelor de afectare specifică şi gradul de răspândire a procesului tumoral în organism (stadiul clinic). Gradul de extindere a procesului tumoral în organism este reflectat în Clasificarea clinică internaţională a limfomului Hodgkin, definitivată în Ann Arbor S.U.A. în anul 1971. Această clasificare până în prezent nu a suferit modificări esenţiale. În conformitate cu această clasificare deosebim 4 stadii clinice ale limfomului Hodgkin.

Stadiul I.   Afectarea unei singure regiuni ganglionare (I) sau a unui singur organ extralimfatic (IE).

Stadiul II.  Afectarea a două sau mai multor regiuni ganglionare de aceeaşi parte a diafragmului (II) sau afectarea localizată a unui organ extralimfatic şi a unui sau a mai multor regiuni ganglionare de aceeaşi parte a diafragmului (IIE). Numărul de zone ganglionare afectate trebuie de indicat cu cifre arabe: II2, II3.

Stadiul III. Afectarea regiunilor ganglionare pe ambele părţi ale diafragmului (III), care poate fi însoţită de afectarea localizată a unui organ extralimfatic (IIIE) sau de afectarea splinei (IIIS) sau ambelor (IIISE). 

Stadiul IV. Afectarea difuză sau diseminată a unui sau a mai multor organe extralimfatice sau ţesuturi cu sau fără afectarea ganglionilor limfatici. Metastazele în ficat şi măduva oaselor întotdeauna prezintă stadiul IV.

Fiecare stadiu clinuc este subâmpărţit în funcţie de prezenţa sau absenţa simptomelor de intoxicare generală în A (fără simptome de intoxicare generală) şi B (cu simptome de intoxicare generală febră mai înaltă de 380C, transpiraţie nocturnă pronunţată, pierdere ponderală de 10% şi mai mult în ultimele 6 luni).

Prezenţa simptomelor de intoxicare generală presupune un prognostic nefavorabil şi o evoluţie mai agresivă a bolii. Frecvenţa acestor simptome corelează cu gradul de răspândire a procesului patologic în organism. Ele au fost observate la 11,4% bolnavi în stadiul I, la 32,3% în stadiul II, la 47,1% în stadiul III şi la 74,6% în stadiul IV.

La simpozionul din Ann Arbor (1971) Teillet, Bouiron şi Bernard (1971) au propus ca să fie luate în consideraţie nu numai simptomele de intoxicare generală a maladiei, dar şi semnele biologice de activitate a procesului patologic – accelerarea vitezei de sedimentare a hematiilor (> 30 mm/oră), hiperfibrinogenemia (> 5,0 g/l), α2 – hiperglobulinemia (> 10 g/l), mărirea concentraţiei haptoglobinei (> 1,5 mg%) şi a ceruloplasminei (> 0,4 Un). Pentru constatarea activităţii maladiei Hodgkin e suficient ca cel puţin doi din aceşti indici să depăşească cifrele indicate.

Absenţa acestor semne – „a” sau prezenţa lor – „b” se foloseşte atât pentru prognosticarea evoluţiei limfomului Hodgkin cât şi în scopul depistării precoce a recidivelor, deoarece semnele biologice apar mai devreme decât manifestările clinice. Semnele biologice de asemenea denotă că gradul de extindere a procesului tumoral este mai mare decât cel determinat (sunt focare care nu pot fi depistate).

În ultimii ani au fost evidenţiaţi şi alţi factori care se reflectă negativ asupra prognosticului: 

1) Vârsta > 50 ani;

2) Lărgirea umbrei mediastinului din contul măririi ganglionilor limfatici mai mult decât 1/3 din diametrul cutiei toracice (aşa numitul index mediastinal-toracal > 0,35);
3) Afectarea a 4 şi mai multor regiuni de ganglioni limfatici;

4) Accelerarea VSH mai mult de 50 mm/oră sau mai mult de 30 mm/oră în cazurile cu simptome de intoxicare generală (stadiul B).

În conformitate cu aceşti factori de importanţă prognostică se formează 3 grupe de bolnavi: cu evoluţie favorabilă, nefavorabilă şi progresantă.

Evoluţie favorabilă – stadiile I şi II fără factori nefavorabili 1-4. 

Evoluţie nefavorabilă – stadiile I şi II cu prezenţa factorilor 1-4, sau stadiul IIIA cu sau fără prezenţa factorilor prognostici 1-4.

Evoluţie progresantă – stadiile IIIB şi IV.

În prezent se recomandă de fixat în diagnostic nu numai stadiul iniţial al bolii, dar şi stadiul recidivelor, ultimele fiind clasificate în recidive precoce şi tardive. Recidivele precoce se dezvoltă în primele 12 luni, cele tardive – peste 12 luni de la finisarea tratamentului. Caracterul (precoce, tardiv) şi stadiul recidivelor permit de a individualiza tratamentul deoarece recidivele precoce sunt un semn nefavorabil al evoluţiei limfomului Hodgkin.

După cum a fost menţionat deja tabloul clinic al limfomului Hodgkin depinde de localizarea iniţială a focarului tumoral şi de gradul de extindere a procesului patologic în organism la momentul stabilirii diagnosticului.

S-a dovedit că aproximativ în 95-98% de cazuri focarul primar al maladiei Hodgkin se dezvoltă în ganglionii limfatici. Mărirea dimensiunilor ganglionilor limfatici este cel mai precoce şi timp îndelungat unicul simptom al limfomului Hodgkin. Cel mai frecvent primul focar tumoral apare în ganglionii limfatici cervicali (50%) şi supraclaviculari (25%). Ganglionii limfatici cervicali din stânga se afectează mai frecvent decât cei din dreapta. Ganglionii limfatici axilari şi mediastinali servesc ca punct de plecare a maladiei mai rar – în 13 şi 10 cazuri din 100 respectiv. Foarte rar primul focar se dezvoltă în ganglionii limfatici inghinali (1-3%), retroperitoneali şi abdominali (0,6-7,5%). De asemenea, în foarte puţine cazuri are loc debutul maladiei cu afectarea ganglionilor limfatici submandibulari şi a inelului limfatic Waldeyer. Prin urmare, predomină dezvoltarea limfomului Hodgkin în ganglionii limfatici, preponderent în cei periferici (80-85%). Aşadar, în majoritatea cazurilor limfomul Hodgkin poate fi considerat ca o tumoare cu focar primar vizual, ce permite să depistăm această maladie în stadiile precoce.

Ganglionii limfatici afectaţi sunt indolori şi neaderenţi la ţesuturile adiacente. La o parte din bolnavi (5-25%) apar dureri în ganglionii limfatici afectaţi după folosirea băuturilor alcoolice.

În stadiile I-II-III la examenul obiectiv se depistează numai limfadenopatie. Numărul de zone anatomice de ganglioni limfatici afectate este diferit şi corespunde stadiului clinic (vezi Clasificarea clinică internaţională a maladiei Hodgkin). Organele interne sunt fără modificări patologice cauzate de această maladie. De rând cu limfadenopatia în aceste stadii pot fi prezente simptome de intoxicare generală şi simptome provocate de compresia ţesuturilor şi organelor adiacente cu dezvoltarea sindromului algic sau cu dereglarea funcţiilor acestor organe. Mărirea ganglionilor limfatici mediastinali poate provoca tuse, de obicei uscată, şi poate conduce la sindromul de compresie a venei cava superioară. Aceste simptome servesc ca motiv pentru examinarea radiologică, care depistează afectarea ganglionilor limfatici mediastinali. Ganglionii limfatici retroperitoneali pot concreşte rădăcinile nervilor spinali şi măduva spinală cu dureri în regiunea respectivă, pareză sau paraplegie. 

Afectarea primară a plămânilor, pleurei, oaselor, tractului gastrointestinal, ficatului, sistemului nervos central are loc foarte rar. Tabloul clinic al limfomului Hodgkin cu dezvoltarea primară în organele enumerate nu se deosebeşte de manifestările clinice ale tumorii maligne a acestor organe. 

Organele menţionate în majoritatea cazurilor sunt incluse în proces ca rezultat al generalizării limfomului Hodgkin (stadiul IV). Frecvent la diseminarea maladiei se afectează ficatul (30-80%), splina (65-80%), ţesutul pulmonar (20-44,8%). Pleurezia exudativă se caracterizează prin tendinţa de dezvoltare şi acumulare accelerată a lichidului după evacuare. Poate fi concreştere în pericard cu pericardită exudativă. Oasele se afectează în 20-25% din cazuri, iar măduva oaselor – în 10%. Tractul gastrointestinal este inclus în proces foarte rar.

Pe măsura generalizării maladiei Hodgkin apar şi simptomele de intoxicare generală – febră, pierdere ponderală, transpiraţie abundentă, prurit cutanat.

Rareori febra este primul simptom, care îl face pe bolnav să se adreseze la medic. În aceste cazuri, dacă nu sunt măriţi ganglionii limfatici periferici, trebuie de examinat minuţios bolnavul pentru a depista focarul tumoral, care poate fi localizat în ganglionii limfatici mediastinali, retroperitoneali, abdominali. Dificultăţi mari prezintă depistarea formaţiunilor tumorale în aceste zone la pacienţii cu variantele de depleţie limfoidă (fibroza difuză şi varianta reticulară), când febra poate fi înaltă şi istovitoare, iar ganglionii limfatici sunt de dimensiuni comparativ mici.

Febra are un caracter variat (septic, remitent, ondulant), dar nici unul din ele nu este tipic pentru limfomul Hodgkin. Prezenţa sau absenţa febrei are mai mare importanţă pentru determinarea prognosticului decât pentru confirmarea diagnosticului.

Pruritul cutanat (regionar sau generalizat) de obicei apare în stadiile avansate ale maladiei şi se observă circa la 30% din bolnavi, iar la copii practic lipseşte.

La pacienţii cu limfomul Hodgkin se depistează schimbări din partea sistemului imun. S-a constatat dereglarea funcţiilor T-limfocitelor. Aceşti bolnavi sunt predispuşi la dezvoltarea diferitor infecţii bacteriale. La ei, de exemplu, herpes zoster se manifestă printr-o evoluţie clinică gravă.

Investigaţii de laborator. Analiza sângelui periferic la etapele iniţiale ale maladiei esenţial nu se schimbă. În cazurile de generalizare a procesului patologic se pot observa anemie şi leucocitoză moderată, limfocitopenie. Monocitoza şi eozinofilia se întâlnesc foarte rar. Este majorată viteza de sedimentare a hematiilor. Dar trebuie de menţionat, că aceste modificări hematologice nu sunt constante şi specifice pentru limfomul Hodgkin şi ele nu contribuie la stabilirea diagnosticului. Importanţă practică are creşterea vitezei de sedimentare a hematiilor, care caracterizează activitatea procesului tumoral.

Din testele biochimice merită atenţie creşterea nivelului conţinutului fibrinogenului, globulinelor – α2, haptoblobinei, ceruloplasminei, care la fel ca şi VSH nu sunt specifice pentru limfomul Hodgkin, dar reflectă activitatea procesului.

La o parte din bolnavi (până la 10%) prin metoda de trepanobiopsie se constată afectarea specifică a măduvei oaselor, care deseori se manifestă prin panhemocitopenie. Dezvoltarea panhemocitopeniei neadecvate tratamentului este suspectă pentru prezenţa metastazelor limfomului Hodgkin în măduva oaselor.

Diagnostic pozitiv. Pe baza depistării limfadenopatiei cu includerea consecutivă în proces a ganglionilor limfatici în una din zonele anatomice se poate de presupus diagnosticul de limfomul Hodgkin. Însă diagnosticul acestei maladii se consideră confirmat numai după investigarea morfologică a ganglionilor limfatici afectaţi. Diagnosticul este veridic numai dacă în preparat se depistează celulele specifice cu multe nuclee, care au fost descrise de Березовский С.Я. (1890), ulterior de Paltauf (1897), Sternberg (1898), Reed (1902). În literatură ele mai frecvent figurează sub denumirea de celule Sternberg-Reed şi Березовский-Штернберг. 

Trebuie de menţionat, că deşi diagnosticul de limfomul Hodgkin în multe cazuri poate fi confirmat citologic, este strict necesară şi investigarea histologică pentru identificarea corectă a variantei morfologice, care de rând cu alţi factori, permite de a determina prognosticul evoluţiei clinice a procesului tumoral.

Pentru biopsie trebuie de înlăturat ganglionul limfatic de durata cea mai mare, deoarece în ganglionii limfatici cu termen mic de afectare poate să nu fie formată structura morfologică tipică a maladiei. În cazurile de mărire a ganglionilor limfatici periferici din câteva regiuni e mai bine de punctat sau de luat la biopsie ganglionii limfatici cervicali, supraclaviculari şi axilari, fiindcă în ganglionii limfatici submandibulari şi inghinali deseori se dezvoltă şi schimbări nespecifice determinate de acţiunea infecţiei secundare. Aceşti ganglionii limfatici pot fi supuşi examinării morfologice atunci, când are loc afectarea lor izolată. Este foarte important ca ganglionii limfatici să fie înlăturaţi împreună cu capsula şi cu ţesutul adipos perinodal. Pentru uşurarea diagnosticării şi determinării mai precise a variantei morfologice este raţional de înlăturat dacă e posibil câţiva ganglioni limfatici adiacenţi din aceeaşi zonă.

În cazurile de afectare izolată a ganglionilor limfatici mediastinali ori abdominali se recomandă intervenţie chirurgicală (toracotomia, laparotomia explorativă) pentru a obţine materia pentru examinare histologică.

În anul 1966 Lukes, Butler şi Hicks au propus Clasificarea morfologică a maladiei Hodgkin, care până la etapa actuală nu a fost supusă unor schimbări esenţiale ce se observă din sistematizarea comparativă cronologică a variantelor morfologice publicată de Н.А.Пробатова (2001). 

Tabelul 

Clasificarările morfologice ale maladiei Hodgkin

	Clasificarea
	Variantele morfologice



	Lukes-Butler-Hicks (1966)
	Limfoidă şi (sau) histiocitară (nodulară, difuză)
	Scleroză nodulară
	Celularitate mixtă
	Fibroză difuză, de tip reticular

	Modificarea Rye (1966)
	Predominare limfoidă
	Aceeaşi
	Celularitate mixtă
	Depleţie limfoidă

	Poppema-Lennert-Kaiserlint (1979)
	Paragranuloma nodulară. Paragranuloma difuză. Predominare limfoidă
	-„-
	Aceeaşi
	Aceeaşi

	REAL (1994)
	Predominare limfoidă (paragranuloma)
	-„-
	-„-
	Depleţie limfoidă

	
	
	
	
	Varianta condiţională: boala Hodgkin clasică bogată în limfocite


La început ea conţinea 6 variante – limfohistiocitară cu predominarea limfocitelor, limfohistiocitară cu predominarea histiocitelor, scleroză nodulară, celularitate mixtă, fibroză şi reticulară. Această Clasificare a fost modificată la Conferinţa Internaţională de la Rye (1966) şi prevede 4 variante histologice ale limfomului Hodgkin: predominare limfoidă, scleroză nodulară, celularitate mixtă şi depleţie limfoidă.

Identificarea variantelor morfologice se bazează nu numai după componenţa generală celulară dar în mare măsură şi după particularităţile citologice ale celulelor Sternberg-Reed, bine studiate de Г.А.Франк (1981), Н.А.Краевский şi coaut. (1982).

Varianta cu predominare limfoidă se caracterizează prin proliferarea difuză sau nodulară a limfocitelor, uneori în asociere cu histiocite. Celulele Sternberg-Reed se conţin în număr mic şi de aceea pentru depistarea lor sunt necesare multe frotiuri. Deseori se observă celule Hodgkin. Se întâlnesc eozinofile şi celule plasmatice dar nu multe. Fibroza şi necroza lipsesc. Prognosticul acestei variante este cel mai favorabil.

Varianta scleroză nodulară se caracterizează prin benzi de structură colagenică care circumscriu noduli de ţesut patologic în ganglionii limfatici. Elementele celulare în aceşti noduli sunt prezentate de celulele Sternberg-Reed, limfocite, plasmocite, histiocite, eozinofile, neutrofile. Pentru această variantă sunt foarte caracteristice anumite particularităţi ale structurii celulelor Sternberg-Reed, care se manifestă prin citoplasmă abundentă slab vopsită. Ele poartă denumirea de celulele Sternberg-Reed lacunare. Prezenţa celulelor Sternberg-Reed de tip lacunar permite de a stabili diagnosticul variantei de scleroză nodulară în faza celulară până la formarea benzilor de fibroză care împart ganglionul în noduli.

Investigaţiile efectuate în clinica noastră (A.Lişinschi) au demonstrat că există două subvariante ale limfomului Hodgkin scleroză nodulară – subvarianta scleroză nodulară propriu-zisă şi subvarianta celulară. Fiecare din aceste două subvariante poate fi cu multe sau puţine celule Sternberg-Reed. Prognosticul este mai favorabil în cazurile cu puţine celule Sternberg-Reed şi în subvarianta scleroză nodulară propriu-zisă. Compoziţia celulară în noduli poate fi cu predominare limfoidă, celularitate mixtă şi depleţie limfoidă. În cadrul cazurilor cu depleţie limfoidă se separă „varianta sinciţială” când celulele lacunare formează câmpuri compacte şi focare, analogice metastazelor cancerului, melanomului. Reieşind din aceste date deosebim două tipuri de limfom Hodgkin varianta scleroză nodulară – NSI şi NSII. Ultima include cazurile când mai mult de 25% de noduli se caracterizează prin depleţie limfoidă.

Varianta cu celularitate mixtă se caracterizează prin celularitatea foarte polimorfă prezentată de histiocite, eozinofile, neutrofile, plasmocite, numeroase celule tipice Sternberg-Reed. Frecvent se observă câmpuri de fibroză, focare de necroză. Prognosticul este mai puţin favorabil decât în primele două variante.

Varianta cu depleţie limfoidă se caracterizează prin micşorarea considerabilă a numărului de celule limfoide până la dispariţia lor completă. Există două tipuri ale acestei variante. Primul este numai fibroza difuză – pe fundalul de fibroză se observă focare mici de histiocite, celule Sternberg-Reed. Al doilea tip numit reticular se caracterizează prin prezenţa de celule Sternberg-Reed în număr foarte mare cu morfologie tipică şi atipică (lobulară, configuraţie bizară, hipercromatism). Evoluţia clinică este agresivă cu prognostic nefavorabil. Comparativ forma reticulară este mai favorabilă decât fibroza difuză, din care cauză e necesar de concretizat în diagnostic tipul de depleţie limfoidă - fibroză difuză sau reticular.

Mai frecvent se întâlnesc variantele scleroză nodulară şi mixt celulară, care prezintă variante favorabile. Variantele  morfologice ale maladiei Hodgkin sunt stabile, se dezvoltă ca variante de sine stătătoare de la apariţia maladiei şi nu corelează cu stadiul ei clinic.

După cum s-a menţionat evoluţia clinică şi prognosticul maladiei Hodgkin în mare măsură depinde de varianta  morfologică. 

După confirmarea histologică a diagnosticului sunt necesare investigaţii paraclinice pentru determinarea stadiului clinic.

Din examinările de laborator obligatorii sunt analiza sângelui periferic, probele biochimice (fosfataza alcalină, bilirubina, activitatea transaminazelor, conţinutul fibrinogenului, globulinei α2, haptoglobinei, ceruloplasminei), trepanobiopsia măduvei oaselor. 

În toate cazurile este indicată radiograia cutiei toracice în două proiecţii cu tomografia la nivelul bifurcaţiei traheei pentru a aprecia afectarea ganglionilor limfatici mediastinali, a ţesutului pulmonar şi pleurei. Dacă la această examinare modificări nu se depistează se parcurge la tomografia computerizată care permite de a depista ganglionii limfatici afectaţi, microfocare în ţesutul pulmonar care la radiografia standartă nu se depistează. 

Ultrasonografia ficatului, splinei, ganglionilor limfatici intraabdominali şi retroperitoneali confirmă sau exclude proces specific în aceste organe. În situaţiile suspecte se efectuează tomografia computerizată a organelor cavităţii abdominale. Este raţională ultrasonografia şi a unor grupe de ganglioni limfatici la care în primul rând se referă ganglionii limfatici subclaviculari deficili la palpare.

Semnificativă este şi scanarea cu izotopi a oaselor care depistează focare de afectare subclinică a scheletului. Zonele de acumulare a radiofarmpreparatului trebuie investigate radiologic.

După indicaţii se efectuează gastroscopia, fibrofaringoscopia, bronhoscopia, laparoscopia. Odată cu implimentarea în practică a metodelor de diagnostic neinvazive, laparotomia de diagnostic cu splenectomie, limfografia în ultimii ani practic nu se utilizează pentru determinarea gradului de răspândire a procesului în organism.

Diagnosticul diferenţial al maladiei Hodgkin se efectuează cu multe alte patologii, simptomul clinic de bază al cărora este limfadenopatia (vezi „Diagnosticul limfadenopatiilor”). De menţionat că în cazurile dificile de diagnostic importantă este investigaţia la exprimarea antigenilor CD15 şi CD30 pe membrana celulelor Sternberg-Reed.

Tratament. Concepţia modernă de dezvoltare unifocală a limfomului Hodgkin a determinat elaborarea unor noi metode de tratament.

Scopul tratamentului prevede vindecarea completă a bolnavilor de această maladie, îndeosebi în stadiile locale.

Metodele principale de tratament includ radioterapia şi chimioterapia. Aceste metode nu concurează între ele, pentru fiecare din ele sunt elaborate indicaţii de utilizare. În majoritatea cazurilor se efectuează tratament combinat care include polichimioterapia şi radioterapia.

Din chimiopreparate în tratamentul limfomului Hodgkin mai frecvent se aplică vinblastinul, vincristinul, clorbutina, mustargenul, ciclofosfamida, natulanul, adriablastina, bleomicina şi altele. Dar trebuie de menţionat, că folosirea unui singur preparat (monochimioterapia) este puţin eficace. Remisiunile complete se înregistrează numai în 12-35% din cazuri cu o durată medie de 2-3 luni. Vindecarea completă are loc în cazuri unicale. De aceea monochimioterapia se aplică numai la persoanele în vârstă avansată, cu patologii concomitente grave, cu hemodepresie după tratamentul precedent.

În anul 1970 De Vita şi coaut., au publicat primele rezultate ale polichimioterapiei după schema MOPP. Remisiunile complete la bolnavii cu stadii generalizate au constituit 81%. Ulterior au fost propuse câteva modificări ale schemei MOPP cu înlocuirea mustargenului cu ciclofosfamida sau chlorambucil (Leukeran) şi a vincristinului cu vinblastinul (tabelul  ). Eficacitatea acestor scheme nu diferă esenţial, însă toxicitatea hematologică se reduce în schemele fără mustargen. Rezultatele la distanţă de la utilizarea programei ABVD sunt analogice celor obţinute după schema MOPP. Schemele incluse în tabelul   până în prezent se consideră scheme de prima linie şi se folosesc pe larg.

Tabelul    

Schemele principale de polichimioterapie de prima linie 

utilizate în tratamentul limfomului Hodgkin

	Schema şi durata ciclului
	Denumirea preparatului
	Doza şi metoda de administrare
	Zilele de administrare

	MOPP 14 zile
	Mustargen (embihin)  Oncovin

Procarbazina 

Prednisolon 
	6 mg/m2 i.v.

1,4 mg/m2 i.v.

100 mg/m2 p.o.

40 mg/m2 p.o.
	1, 8

1, 8

în fiecare zi

în fiecare zi

	MVPP 14 zile
	Mustargen

Vinblastin 

Procarbazina

Prednisolon
	6 mg/m2 i.v.

6 mg/m2 i.v.

100 mg/m2 i.v.

40 mg/m2 p.o.
	1, 8

1, 8

în fiecare zi

în fiecare zi

	COPP 14 zile
	Ciclofosfamida 

Oncovin

Procarbazina

Prednisolon
	600 mg/m2 i.v.

1,4 mg/m2 i.v.

100 mg/m2 p.o.

40 mg/m2 p.o.
	1, 8

1, 8

în fiecare zi

în fiecare zi

	CVPP 14 zile
	Ciclofosfamida

Vinblastin

Procarbazina

Prednisolon
	600 mg/m2 i.v.

6 mg/m2 i.v.

100 mg/m2 p.o.

40 mg/m2 p.o.
	1, 8

1, 8

în fiecare zi

în fiecare zi

	LVPP 14 zile
	Leukeran 

Vinblastin

Procarbazina

Prednisolon
	6 mg/m2 p.o.

6 mg/m2 i.v.

100 mg/m2 p.o.

40 mg/m2 p.o.
	în fiecare zi

1, 8

în fiecare zi

în fiecare zi

	ABV
	Adriamicina 

Bleomicina 

Vinblastin
	25 mg/m2 i.v.

10 mg/m2 i.v.

6 mg/m2 i.v.
	1, 8

1, 8

1, 8

	ABVD
	Adriamicina 

Bleomicina 

Vinblastin

Dacarbazina
	25 mg/m2 i.v.

10 mg/m2 i.v.

6 mg/m2 i.v.

375 mg/m2 i.v.
	1, 15

1, 15

1, 15

1, 15

	MOPP/ABVD
	Mustargen 

Oncovin

Procarbazina 

Prednisolon 

Adriamicina 

Bleomicina 

Vinblastin

Dacarbazina
	6 mg/m2 i.v.

1,4 mg/m2 i.v.

100 mg/m2 p.o.

40 mg/m2 p.o.

25 mg/m2 i.v.

10 mg/m2 i.v.

6 mg/m2 i.v.

375 mg/m2 i.v.
	1, 8

1, 8

1 - 14

1 - 14

29, 43

29, 43

29, 43

29, 43


Metoda de tratament în primul rând depinde de stadiul bolii. În stadiile locale (I-II) se efectuează tratament combinat chimioradioterapeutic, care include 6 cicluri de polichimioterapie şi radioterapie după programul radical.

Radioterapia în programul radical prevede iradierea nu numai a zonelor de afectare, dar şi iradierea tuturor regiunilor ale sistemului limfatic din vecinătatea focarelor tumorii, adică iradierea profilactică a zonelor unde se poate extinde procesul tumoral. Iradierea se efectuează pe etape în regim fracţionat câte 2 Gy pe zi de 5 ori pe săptămână. Doza sumară în focar este de 40-45 Gy, iar în zonele iradiate cu scop de profilaxie este de 30-35 Gy.

Două sau trei cicluri de polichimioterapie se aplică până la radioterapie, restul după radioterapie. Acest tratament asigură supravieţuirea de 5 ani la 95,6% din bolnavi şi evoluţia bolii fără recidivă timp de 5 ani în 89,8% din cazuri (С.В.Шахтарина, 1986) în timp ce numai după radioterapie conform programului radical recidive în primii 5 ani apăreau la 23-50% din bolnavi (Kaplan şi Rozenberg, 1975).

În stadiul III de asemenea este indicat tratamentul combinat chimio-radioterapeutic, care constă în aplicarea iniţială a 6 cure de polichimioterapie, apoi radioterapia după programul desfăşurat (iradierea zonelor afectate şi celor adiacente). 

În acelaşi timp în stadiile I-II-IIIA fără semne de prognostic nefavorabil apare tendinţa de a micşora doza de radioterapie şi de a limita radioterapia numai a zonelor foste iniţial afectate. Aceste programe se află la etapa de acumulare a materialului.

În stadiul IV se aplică preponderent polichimioterapia (6-12 cicluri) cu iradierea focarelor reziduale.

Radioterapia se foloseşte în toate cazurile de afectare a oaselor, mai ales a coloanei vertebrale, la bolnavii cu afectarea în focar a ţesutului pulmonar, a ganglionilor limfatici mediastinali.

Pentru stadiile IIB, IIIA, IIIB şi IV, care se consideră nefavorabile, se elaborează programe intensive de polichimioterapie cu radioterapie la focarele tumorale masive şi zonele reziduale de afectare. Realizarea acestor programe intensive de polichimioterapie au devenit reale odată cu implimentarea factorilor de creştere (G-CSF, GM-CSF) în stimularea granulopoiezei. Una din aceste programe este programa BEACOPP amplificată:

Ciclofosfan – 650 mg/m2 i.v. în prima zi

Doxorubicina – 25 mg/m2 i.v. în prima zi

Etopozid – 100 mg/m2 i.v. în zilele 1 – 3 

Procarbazina – 100 mg/m2 p.o. în zilele 1 – 7

Prednisolon – 40 mg/m2 p.o. în zilele 1 – 14

Vincristina – 1,4 mg/m2 i.v. în ziua a 8

Bleomicina – 10 mg/m2 i.v. în ziua a 8

Ciclurile BEACOPP se repetă peste 21 zile de la începutul ciclului precedent. După 8 cicluri de polichimioterapie se efectuează radioterapie în doza sumară la focar de 36-40 Gy la zonele reziduale de afectare şi la fostele iniţial formaţiuni tumorale masive, însă acest tratament nu poate fi rezistat de toţi pacienţii îndeosebi acelor în etate, cu patologii concomitente.

În toate stadiile după obţinerea remisiunii complete timp de 2 ani odată în fiecare 3 luni se efectuează câte un ciclu de polichimioterapie în scop de menţinere a remisiunii.

Tratamentul recidivelor tardive se bazează pe principiile tratamentului bolnavilor primari depistaţi în conformitate cu stadiul recidivei. De obicei se folosesc schemele de polichimioterapie de prima linie.

Pentru bolnavii primari rezistenţi la tratament şi cu recidive repetate se foloseşte chimioterapia în doze mari cu autotransplant medular sau celule stem hematopoietice.

Tratamentul chirurgical se efectuează în cazurile de afectare a tractului gastrointestinal, de afectare a splinei cu semne de hipersplenism. Se practică şi înlăturarea ganglionilor limfatici, care nu reacţionează la chimio- şi radioterapie, ceea ce se întâmplă foarte rar.

Limfoamele nehodgkiniene

Limfoamele nehodgkiniene (LNH) sunt tumori maligne, care se dezvoltă din celulele hematopoietice situate extramedular. Ele prezintă una din cele mai frecvente forme de hemoblastoze. În ultimii ani se observă o tendinţă de creştere a morbidităţii LNH. În S.U.A. această tendinţă depăşeşte toate celelalte tumori maligne şi se măreşte cu 3% anual la femei şi cu 4% la bărbaţi. LNH se dezvoltă la persoanele de toate vârstele. Morbiditatea LNH creşte cu vârsta atingând cel mai înalt nivel la persoanele de vârsta de peste 50 de ani.

Indicele morbidităţii a LNH în Republica Moldova constituie 4,1. Morbiditatea este mai înaltă la bărbaţi (4,7) decât la femei (3,6). Se observă unele particularităţi de răspândire teritorială a LNH. Cel mai înalt indice al morbidităţii  LNH s-a înregistrat în Israel – 7,5 la bărbaţi şi 5,3 la femei. Foarte demonstrative sunt datele despre răspândirea teritorială a limfoamelor T-celulare, care cel mai frecvent se întâlnesc în Japonia, unde ele constituie aproximativ 40% din toate limfoamele maligne. Din limfoamele nehodgkiniene cu particularităţi de răspândire teritorială face parte şi limfomul Burkitt, care prima dată a fost înregistrat în Africa. În prezent sunt descrise cazuri de acest limfom în ţările din Europa şi America.

Concepţiile despre LHN s-au schimbat de multe ori în funcţie de interpretarea originii celulelor care formează substratul morfologic al tumorii, ceea ce a avut ca urmare şi modificări în terminologie.

Printre primele denumiri ale acestei patologii figurează termenul „limfosarcom” propus de Virchow în anul 1863 în descrierea maladiilor maligne ale ganglionilor limfatici.

În anul 1928 Oberling a folosit termenul „reticulosarcom” pentru denumirea uneia din formele de tumori ale oaselor, care după părerea lui, nu se deosebesc de aceleaşi tumori ale ganglionilor limfatici. Ulterior au apărut multe publicaţii despre tumorile ganglionilor limfatici sub denumirea de reticulosarcom. Acest diagnostic a început să fie folosit mult mai frecvent decât cel de limfosarcom. Р.Д.Штерн (1960, 1970) a propus să nu se mai folosească denumirea de limfosarcom, deoarece ea a pierdut sensul histogenetic. Н.А.Краевский cu coaut. (1965) au ajuns la concluzia de identitate a reticulosarcomului şi limfosarcomului şi au propus ca ele să fie incluse în grupa reticulozelor. Aceste propuneri au fost bazate pe concepţia despre celula reticulară ca celulă de tulpină pentru celulele hematopoietice.

Observaţiile clinice au demonstrat că această patologie este foarte diversă şi că folosirea noţiunilor de „reticulosarcom” şi „reticuloză” limitează posibilităţile de efectuare a corelărilor clinico-morfologice.

Printre primele clasificări care au permis de a explica particularităţile evoluţiei clinice a LNH se poate de menţionat clasificarea elaborată de Rappoport (1966) (tabelul ). El a numit tumorile ţesutului limfatic prin termenul „limfoame maligne”, propus încă în anul 1883 de Billroth. Acest termin se foloseşte pe larg în ultimii 40-60 de ani în S.U.A., Marea Britanie şi în alte ţări europene.

Noţiunea de limfoame nehodgkiniene în mai mare măsură caracterizează diversitatea formelor acestei patologii şi poate fi folosită pentru denumirea tumorilor, care se dezvoltă în ganglionii limfatici şi în alte organe nu numai din celulele limfatice, dar şi din alte celule – histiocite, celule reticulare. Însă unii autori (Г.В.Круглова, 1975; А.И.Воробьев şi coaut., 1976) folosesc termenul „limfosarcom” sau „hematosarcom”, propus de savanţii francezi (Mathe, Seman, 1963).

Clasificarea elaborată de Rappoport (1966) se bazează pe particularităţile morfologice: variantele LNH sunt elaborate în funcţie de conţinutul celular al tumorii, gradul de diferenţiere a celulelor şi caracterul de creştere a lor (nodulară sau difuză). Importanţa clinică a clasificării lui Rappoport (1966) a fost confirmată prin studierea clinico-morfologică a LNH. Prognosticul LNH depinde de componenţa celulară şi caracterul creşterii celulelor – difuz sau nodular. Durata medie a vieţii bolnavilor cu acelaşi tip de celule este mai mare în variantele nodulare decât în cele difuze (Frizera et al., 1979; Hoppe, 1981).

O mare importanţă în perfecţionarea clasificărilor LNH au avut datele despre corelaţiile dintre schimbările morfologice în ganglionul limfatic şi funcţia imunologică a elementelor lui celulare. O însemnătate deosebită au investigaţiile lui Lukes şi Collins (1973), care au demonstrat, că multe semne morfologice ale celulelor  limfoide  reflectă  diferite  etape  ale  fenomenului  de blasttransformare. 

Tabelul  

CLASIFICĂRILE PRINCIPALE ALE LNH

	RAPPAPORT (1966)
	LUKES, COLLINS (1974, 1975)
	LENNERT (1974)

	Limfocitar bine diferenţiat nodular sau difuz.

Limfocitar slab diferenţiat nodular sau difuz.

Histiocitar nodular sau difuz.

Mixt limfocitar-histiocitar nodular sau difuz.

Nediferenţiat pleomorf.

Limfom nediferenţiat de tip Burkitt
	Tip U – cellular

Tip T – cellular

micosis fungoid şi sindromul Sezary

limfom din limfocite convolute

sarcom imunoblastic din T-celule

Tip B – cellular 

limfocite mici (leukemia limfocitară cronică)

limfocite plasmocitoide

celulele centrului follicular (foliculare, difuze, foliculare şi difuze cu scleroză):

mici cu nuclee clivate

mari cu nuclee clivate

mici cu nuclee neclivate

mari cu nuclee neclivate

Sarcom imunoblastic din B-celule 

Tip histiocitar 

Neclasificabile 
	Limfoame cu grad redus de malignizare:

limfom limfocitar (leucemia limfocitară cronică)

limfom limfoplasmocitar (imunocitar)

limfom centrocitar, limfom centroblastic centrocitar:

folicular

folicular şi difuz

difuz cu scleroză şi fără ea.

Limfoame cu grad sporit de malignizare:

limfom centroblastic

limfom limfoblastic

de tip Burkitt

de tip convolutcelular

limfom imunoblastic

limfoame neclasificabile

	BRITANICĂ (1974)
	DORFMAN (1974)
	O.M.S. (1976)

	Limfom folicular 

celule foliculare, preponderent mici

celule foliculare mici şi mari

celule foliculare, preponderent mari

Limfom difuz 

limfocitar, bine diferenţiat (limfocite mici rotunde)

limfocitar, diferenţiat de grad intermediar (limfocite mici foliculare)

limfocitar, slab diferenţiat (limfoblastic):

limfom non-Burkitt

limfom Burkitt

limfom mediastinal convolutcelular

limfocitar, mixt

celule mici şi mari (celule foliculare mixte) nediferenţiate

celule mari (celule limfoide mari)

celule histiocitare (celule fagocitare mononucleare)

celule plasmatice (celule plasmatice extramedulare)

Neclasificabile
	Limfoame foliculare (sau foliculare şi difuze), cellule mici limfoide

Cellule mici şi mari limfoide mixte

Cellule mari limfoide 

Limfoame difuze

limocite mici

limocite mici atipice

limfoblastic (convolut şi neconvolut)

Cellule mari limfoide

Cellule mari şi mici

Limfoide mixte

Histiocitar 

Limfom Burkitt

Micosis fungoid

Neclasificabile 
	Limfosarcoame 

limfosarcom nodular: 

prolimfocitar

prolimfocitar-limfoblastic

limfosarcom difuz:

limfoplasmocitar 

limfocitar

prolimfocitar

prolimfocitar-limfoblastic

limfoblastic

imunoblastic

tumor Burkitt

Micosis fungoid

Plasmocitom 

Reticulosarcom 

Limfoame maligne neclasificabile




Lukes şi Collins (1973) au constatat, că blasttransformarea B-limfocitelor are loc în centrele germinative ale foliculelor ganglionilor limfatici. Conform datelor acestor autori B-limfocitele mici, sosite din măduva oaselor şi situate lângă foliculi, sub influenţa celulelor perifoliculare dendritice purtătoare de antigen se mişcă spre centrul foliculiculului. Concomitent cu aceasta nucleul limfocitului mic se clivează şi se formează aşa numitele celule mici clivate (small cleaved cells), care, mărindu-se în dimensiuni, se transformă în celule mari cu nucleu clivat (large cleaved cells). Citoplasma acestor celule este îngustă. La stadiul următor nucleul devine de o formă rotundă sau puţin ovală, apar nucleoli, citoplasma devine mai pronunţată şi pironinofilă (celule mici neclivate). Aceste celule prelungesc să se mărească şi ating dimensiunea de 4 şi mai multe ori mai mare comparativ cu limfocitul mic primar şi se numesc celule mari cu nucleu neclivat, în care clar se văd nucleoli. Celulele mari neclivate din nou nimeresc în zona interfoliculară sub formă de imunoblast de origine B-celulară. Aici ele pot să prolifereze ca imunoblaşti din B celule sau să se transforme în B-limfocit mic, celule plasmatice. T-limfocitele mici se asemenea sunt supuse blasttransformării, dar ultima are loc în ţesutul interfolicular şi fără stadiul de clivare a nucleului.

Conform datelor lui Lukes şi Collins (1974, 1975), LNH se dezvoltă din celulele limfatice de diferite etape de blasttransformare a B- şi T-limfocitelor în urma blocului transformării lor la nivelul uneia din celule (limfocitul mic, celulele mici şi mari clivate, celule mici şi mari neclivate, imunoblastul, celula limfoplasmocitară). Oricare din celulele enumerate poate deveni substratul morfologic al tumorii, din care se formează unul din variantele LNH. Ţinând cont de principiul morfofuncţional şi particularităţile imunologice ale limfocitelor, Lukes şi Collins (1974, 1975) au propus o clasificare proprie a LNH (tabelul  ).

Această concepţie în mare măsură coincide cu datele prezentate în lucrările lui Lennert (1973), care a ajuns la concluzia, că centrele foliculilor constau din două tipuri principale de celule – germinoblaşti şi germinocite, care se deosebesc după structura nucleului şi particularităţile citoplasmei. Lennert menţionează, că germinoblaştii şi germinocitele nu sunt histiocite şi limfoblaşti, dar sunt celule limfoide care reprezintă limfocite transformate; celulele maligne ale limfoamelor foliculare se dezvoltă din germinoblaşti şi germinocite, pe care ulterior le-a numit corespunzător centroblaşti şi centrocite.

Utilizând datele investigaţiilor citologice, histologice, citochimice, electronomicroscopice şi imunologice, Lennert (1975), Lukes şi Collins (1974, 1975) au confirmat originea B-celulară la cea mai mare parte de LNH. Recunoaşterea, că majoritatea LNH se dezvoltă din celulele centrelor foliculelor şi că aceste tumori pot fi foliculare şi difuze, a asigurat progresul principal în însuşirea şi elaborarea clasificărilor limfoamelor, permiţând de asemenea înţelegerea varietăţilor morfologice ale LNH.

Toate clasificările propuse ulterior după clasificarea lui Rappaport (1966) se bazează pe datele expuse mai sus şi sunt elaborate pe un principiu unic. Denumirea diferită a celulelor limfoide în diverse stadii de blasttransformare a avut ca urmare o diversitate de denumire de variante ale LNH, şi prin urmare o diferenţă formală terminologică în clasificările LNH. De aceasta ne putem convinge prin exemplul Clasificării Kill (după numirea oraşului Kill, unde a fost elaborată) a LNH, unul din autorii căreia este Lennert. Conform clasificării date (tabelul  ) LNH după caracterul evoluţiei clinice şi prognosticului se împart în limfoame cu malignitate redusă şi sporită. Primele includ variantele limfocitară, limfoplasmocitară (imunocitară), centrocitară şi centroblastică-centrocitară. Limfoamele cu malignitate sporită includ variantele – centroblastică, limfoblastică (timp Burkitt şi convolutcelulară), imunoblastică, limfoblastică şi neclasificabilă. Celulele clivate mici şi mari ale centrelor foliculilor în clasificarea Kill se numesc centrocite, iar cele mici şi mari cu nucleu neclivat – centroblaşti. Dacă vom lua în considerare aceste sinonime şi vom compara Clasificarea Kill şi americană a lui Lukes şi Collins (1974, 1975), atunci ne vom convinge că variantele principale ale LNH în ele sunt analogice. Coinciderea acestor două clasificări ca cele mai răspândite peste hotare denotă despre apropierea maximală a opiniilor lui Lennert, Collins şi Lukes (1983). 

Variantele morfologice principale ale LNH din clasificarea Britanică (Bennet et al., 1974) şi clasificarea lui Dorfman (1974) coincid în fond cu variantele propuse de alţi autori (tabelul   ). 

În anul 1976 Organizaţia Mondială a Sănătăţii a publicat „Clasificarea internaţională histologică şi citologică a maladiilor tumorale ale ţesuturilor hemopoietic şi limfoid” (tabelul   ). În această clasificare în denumirea variantelor LNH este folosită terminologia hematologică – limfoblast, prolimfocit (în alte clasificări lipseşte), limfocit. Clinicienii, care consideră aceste celule ca celule la diferite stadii de maturaţie şi le privesc numai în sensul hematologic, pot fi siguri, că Clasificarea O.M.S. are puţin comun cu celelalte clasificări. Însă este necesar de menţionat, că noţiunea de limfoblast, prolimfocit etc în Clasificarea O.M.S. nu reflectă stadiul de maturizare a celulelor limfatice, dar se au în vedere etapele lor de blasttransformare. Vorbind despre prolimfocite şi celulele limfoblastice în cazurile de LNH, cu aceşti termini sunt numite celulele care se deosebesc de prolimfocite şi limfoblaşti în schema hemopoiezei normale printr-o diversitate morfologică mai mare. Ca confirmare celor spuse poate servi includerea în noţiunea de prolimfocit nu numai a prolimfocitelor cu nucleu rotund, dar şi a celulelor clivate mici şi mari ale centrelor foliculilor, care după proprietăţile lor tinctoriale (îndeosebi în condiţiile patologice) nu se includ în definiţia clasică hematologică a prolimfocitului. În concluzie să se ţină cont de faptul că indiferent de nomenclatura hematologică a celulelor inclusă în Clasificarea O.M.S. se are în vedere morfologia celulelor în conformitate cu etapele de blasttransformare.

Clasificarea O.M.S. ce reflectă concepţiile moderne despre proprietăţile funcţionale ale limfocitelor şi blasttransformarea lor în organe limfatice nu poate fi contrapusă altor clasificări, inclusiv celei din Kill.

Prezintă interes lucrările lui Н.А.Пробатова (1982), care au contribuit la unele modificări ale Clasificării O.M.S. Formele nodulare constau numai din celule cu nucleu clivat (tabelul  ). Н.А.Пробатова n-a observat cazuri de LNH din limfocite mature, din care cauză varianta limfocitară este exclusă. De rând cu aceasta autorul propune de separat varianta prolimfocitară din celule cu nucleul rotund. Au fost detalizate particularităţile morfologice ale variantelor limfoplasmocitară şi limfoblastică. În clasificarea lui Н.А.Пробатова (1988) varianta prolimfocitară din celule cu nucleu clivat nu este împărţită în subvariantele din celule mici şi celule mari cu nuclee clivate şi este de asemenea subvarianta prolimfocitară-limfoblastică. 

Tabelul 

Datele comparative ale clasificării LNH propusă de O.M.S. (1976) şi modificările din Clasificarea O.M.S. elaborate de Н.А.Пробатова (1988)

	Clasificarea histologică şi citologică a maladiilor tumorale ale ţesuturilor hemopoietic şi limfatic 

(O.M.S., 1976)
	Clasificarea histologică şi citologică a maladiilor tumorale ale ţesuturilor hemopoietic şi limfatic a O.M.S. în modificarea lui Н.А.Пробатова (1988)

	Limfosarcom 

1. Limfosarcom nodular

2. Limfosarcom, difuz

a) limfocitar 

b) limfoplasmocitar

c) prolimfocitar

d) limfoblastic (convolut şi neconvolut)

e) imunoblastic

f) tumora Burkitt
	Limfosarcom

1. Prolimfocitar din celule cu nuclee clivate

2. Prolimfocitar din celule cu nuclee rotunde

3. Limfoplasmocitar 

a) monomorfcelular

b) polimorfcelular

4. Limfoblastic 

a) din microlimfoblaşti

b) din limfoblaşti cu nuclee convolute

c) din macrolimfoblaşti

5. Imunoblastic

6. Tumora Burkitt


S-a constatat, că subvarianta prolimfocitară din celule mari cu nuclee clivate şi varianta prolimfocitar-limfoblastică după evoluţia lor clinică trebuie să fie considerate ca LNH cu grad sporit de malignitate (Корчмару И.Ф., 1988). De aceea în stabilirea diagnosticului de LNH trebuie identificate subvariantele limfomului prolimfocitar din celule cu nucleul rotund, din celule mici şi mari cu nucleu clivat, prolimfocitar-limfoblastic, ţinând cont de importanţa lor clinică şi necesitatea elaborării tratamentului diferenţiat.

O mare importanţă în perfecţionarea clasificării LNH au avut investigaţiile efectuate în Institutul Naţional de Cancer (S.U.A., 1982). Studiind preparatele histologice de la 1153 de bolnavi primari de LNH, o grupă de specialişti experţi (Dorfman, Henry, Lennert, Lukes, O’Conor, Rappaport) a constatat anumite asemănări între variantele LNH şi cele 6 clasificări mai frecvent folosite. Pe baza acestor investigaţii a fost elaborată „Formula de lucru internaţională”, care în presa medicală pe scurt este numită „Working Formulation” (tabelul   ).

Tabelul  

Formularea de lucru 

a limfoamelor nehodgkiniene pentru aplicarea în clinică 

Grad redus de malignizare


Limfom malign



din limfocite mici care corespund elementelor leucemiei limfocitare cronice




plasmocitoid 

Limfom malign, folicular


preponderent din celule mici clivate




zone difuze




scleroză

Limfom malign, folicular


mixt din celule mici şi mari clivate 




zone difuze




scleroză

Grad intermediar de malignizare

Limfom malign, folicular


preponderent din celule mari




zone difuze




scleroză


Limfom malign, difuz



din celule mici clivate




scleroză

Limfom malign, difuz



mixt din celule mici şi mari




scleroză




component epitelioidcelular

Limfom malign, difuz



din celule mari



celule clivate



celule neclivate



scleroză

Grad sporit de malignizare


Limfom malign



din celule mari, imunoblaşti




plasmacitoide




celule clare




polimorf




component epitelioidcelular 


Limfom malign



Limfoblastic




celule convolute (răsucite)




celule neconvolute (nerăsucite)


Limfom malign



din celule mici neclivate




tip Burkitt




zone foliculare


Diverse 



Mixte 

Micosis fungoid



Histiocitar 



Plasmocitom extramedular



Neclasificabilă



Altele 

Important în această Clasificare este determinarea a trei grupe de LNH în conformitate cu gradul de agresivitate clinică – redusă, intermediară şi sporită. În loc de terminul „nodular” este folosit terminul limfom „folicular”. Autorii „Formulei de lucru internaţională” consideră că importanţa investigaţiilor efectuate în elaborarea denumirelor echivalente ale variantelor histologice ale LNH, care permit de a compara rezultatele tratamentului indiferent de clasificarea folosită.

Experienţa acumulată ulterior, folosirea metodelor moderne de investigare (imunologice, citochimice, citogenetice) au permis celor 19 hematopatologi din Grupa Internaţională de Studiu al limfoamelor să elaboreze şi să publice în anul 1994 o sistematizare modificată a limfoamelor maligne (tabelul  ). Autorii consideră că „Clasificarea Europeană-Americană revizuită a neoplaziilor limfoide” (A Revise European-American Clasification of Lymphoid Neoplasms – REAL) va contribui la o identificare mai precisă a limfoamelor maligne ceea ce va influenţa pozitiv şi asupra perfecţionării tratamentului.

În forma definitivă Clasificarea REAL a fost prezentată la Conferinţa a VI Internaţională în Lugano (Elveţia) în anul 1996.

Tabelul 

Sistematizarea 

tumorilor limfoide în conformitate cu Clasificarea REAL

TUMORILE DIN B-CELULE


Tumori din B-celule precursoare 



Leucemie / limfom limfoblastic din B-celule precursoare


Tumori din B-celule periferice

1. Leucemie limfocitară cronică / leucemie prolimfocitară / limfom din limfocite mici B-celulare

2. Imunocitom / limfom limfoplasmocitar

3. Limfom din celule din zona mantalei

4. Limfom din celulele centrului folicular, tip folicular

grade citologice provizorii:


I    (cu celulă mică)


II  (mixt, cu celulă mică şi celulă mare)


III (cu celulă mare)

Subtip provizoriu: difuz, cu celulă mică predominant

5. Limfomul celulelor zonei marginale tip B

Extranodal (tip MALT) (Limom generat de proliferarea ţesutului limfoid al mucoaselor ± celule monocitoide B).

Subtip provizoriu: Nodal (± celule monocitoide B).

6. Entitate provizorie: Limfomul splenic al zonei marginale (± limfocite viloase).

7. Leucemia cu limfocite păroase (Hairy cell).

8. Plasmocitomul / mielomul plasmocelular

9. Limfomul difuz cu celulă mare tip B

Subtip: limfomul primar mediastinal (timic) – tip B

10. Limfomul Burkitt

11. Entitate provizorie – Limfomul de malignitate mare (High grade) tip B, Burkitt-line

TUMORILE DE IMUNOFENOTIP T şi NK


Tumorile T cu celule puţin diferenţiate – precursoare



Limfomul limfoblastic T / Leucemia limfoblastică T


Tumorile cu celulă T periferice şi NK:

1. Leucemia limfocitară cronică tip T / Leucemia prolimfocitară T

2. Leucemia cu celule mari granulare

Tip T

Tip NK

3. Mycosis fungoides / Sindromul Sezary

4. Limfoamele T periferice nespecificate


- Categorii citologice provizorii:

· cu celulă de mărime medie

· mixtă cu celulă de mărime medie şi mare

· cu celulă mare

· cu celule tip limfoepitelioide

- Subtip provizoriu: Limfomul hepatosplenic gama/delta tip T

- Subtip provizoriu: Limfomul subcutanat tip paniculutic T

5. Limfomul T tip angioimunoblastic (AILD)

6. Limfomul angiocentric

7. Limfomul intestinal tip T (± asociat cu enteropatie) 

8. Limfomul / Leucemia tip T adult (ATL/L

9. Limfomul cu celule mari anaplastice (ALCL), CD30 + tip T şi nul

10. Entitate provizorie: limfomul cu celule mari anaplastice asemănător bolii Hodgkin.

Analiza comparativă a Clasificării REAL şi a Clasificării O.M.S., care până în prezent pe larg se foloseşte, denotă, că în Clasificarea REAL sunt incluse unele forme noi rar întâlnite (limfom din zona marginală, limfom din celulele mantalei, etc) de LNH, însă majoritatea variantelor frecvent întâlnite se conţin în ambele clasificări.

În anul 1995 Asociaţia Europeană a Histopatologilor şi Societatea pentru Hematopatologie au propus pentru Organizaţia Mondială a Sănătăţii o clasificare nouă a tumorilor hematologice. Proiectul acestei clasificări a fost discutat în noiembrie 1997 la Airlie House, Virginia. Clasificarea O.M.S. propusă pentru neoplaziile limfoide adoptă Clasificarea REAL (propusă de Grupul Internaţional de Studiu al Limfoamelor). Clasificarea nouă publicată în 2001 conţine câteva modificări obţinute din experienţa utilizării REAL. Acestea includ schimbări de nomenclatură, subâmpărţirea unor categorii heterogene, transformarea unor categorii provizorii în categorii definitive (tabelul  ).

Tabelul 

Clasificarea tumorilor ţesutului limfoid (O.M.S., 2001)

Tumori ale precursorului limfocitului B 


Leucemie acută limfoblastică cu precursor B


Limfom limfoblastic cu precursor B

Tumori ale limfocitului B matur (periferic)


Leucemie limfocitară cronică


Limfom limfocitic cu celulă mică


Leucemie prolimfocitară cu celula B


Limfom limfoplasmocitic


Limfom splenic cu celula B din zona marginală (± limfocite viloase)


Leucemie cu celulă păroasă


Mielom / plasmocitom


Limfom extraganglionar cu celula B din zona marginală tip MALT


Limfom ganglionar cu celula B din zona marginală (± celula B monocitoide)


Limfom folicular


Limfomul celulelor mantalei



Limfom difuz cu celula mare B



Limfom mediastinal cu celula mare B



Limfom primar al seroaselor



Limfom Burkitt / leucemie cu celule Burkitt


Proliferarea celulelor B cu posibilitate de transformare tumorală.



Granulematoz limfomatoid



Dereglări limfoproliferative polimorfe post transplant


Tumori ale celulelor T şi NK cu precursor T



Leucemie acută limfoblastică cu precursor T


Limfom limfoblastic cu precursor T

Tumori ale celulei T şi NK mature (periferică)


Leucemie prolimfocitară T


Limfom limfocitar cu celulă T mare granulară


Leucemie / limfom cu celula T a adultului ATLL


Leucemie agresivă cu celula NK


Limfom extraganglionar, tip nazal, cu celulă T/NK


Limfom tip enteropatie cu celula T


Limfom hepatosplenic cu celula T gamma delta


Limfom tip paniculită subcutanată cu celula T


Mycosis fungoides / Sindrom Sezary



Limfom primar cutanat anaplazic cu celula mare T sau celula nulă 



Limfom cu celula T periferică



Limfom anaplazic cu celulă mare T/nulă cu determinare primar sistemică


Limfom angioimunoblastic cu celulă T 

Atât Clasificarea REAL cât şi Clasificarea O.M.S. (2001) necesită pentru identificarea variantelor LNH investigaţii ce ţin de imunofenotipare şi biologie moleculară, care în prezent nu pot fi utilizate în toate clinicile hematologice.

Patogenie. Este absolut dovedit, că LNH sunt tumori clonale. Toate celulele maligne provin dintr-o celulă primar malignizată, ce se confirmă prin identitatea particularităţilor cariotipului şi molecular-genetice. Deja s-a menţionat că fiecare din variantele morfologice ale LNH reflectate în Clasificările expuse are prototipul său de celulă normală, din care se dezvoltă limfomul respectiv după malignizarea acesteia.

Vorbind de importanţa prognostică a variantelor morfologice ale LNH, apare întrebarea despre stabilitatea acestor variante. Sunt publicaţii despre posibilitatea transformării în unele cazuri a variantelor de malignitate redusă în cele de malignitate sporită. Schimbările tabloului morfologic al tumorii se referă atât la caracterul de creştere (nodular, folicular) al celulelor cât şi la tipul lor citologic. Formele nodulare se transformă în difuze. Deşi este posibilă schimbarea tabloului morfologic al LNH, importanţa practică a variantei morfologice nu se micşorează. În primul rând varianta morfologică stabilită la începutul maladiei mult timp nu se schimbă. În al doilea rând, după cum menţionează Г.А.Франк (1974), caracteristica morfologică primară a tumorii, reflectând în anumită măsură gradul de progresie tumorală este unul din semnele determinate ale evoluţiei clinice a maladiei. S-a dovedit, că pe măsura progresării maladiei în multe celule tumorale se păstrează modificările iniţiale ale cariotipului. Se păstrează, de asemenea, şi markerii săi imunologici primari. Este clar, că în scopul determinării caracterului progresiei tumorale a LNH sunt necesare studii suplimentare.

S-a constatat, că LNH se dezvoltă unifocal. Cu alte cuvinte, prima celulă malignă multiplicându-se formează focarul tumoral primar, de unde procesul ulterior în majoritatea cazurilor se răspândeşte într-o anumită consecutivitate, îndeoebi în stadiile iniţiale.

Dezvoltarea unifocală şi caracterul generalizării procesului s-au aflat la baza perfecţionării metodelor de tratament şi succeselor obţinute în ameliorarea prognosticului LNH.

Tabloul clinic. Manifestările clinice ale LNH sunt determinate de varianta morfologică şi localizarea primară a focarului tumoral.

Focarul primar al tumorii poate să se dezvolte în orice organ, care conţine ţesut limfatic. Cel mai frecvent LNH primar afectează ganglionii limfatici. Conform datelor noastre, care nu diferă esenţial de observaţiile altor autori, ganglionii limfatici indiferent de varianta morfologică au servit ca punct de plecare a tumorii în 51% din cazuri. Predomină afectarea ganglionilor limfatici periferici (33,9%), după ei urmează cei retroperitoneali şi abdominali (7,6%). Destul de rar LNH se dezvoltă primar în ganglionii limfatici mediastinali (2,4%).

Ca şi în cazurile de limfomul Hodgkin la bolnavii de LNH iniţial se măreşte un ganglion limfatic. Pe măsura creşterii dimensiunilor lui consecutiv se afectează alţi ganglionii limfatici din aceeaşi zonă, apoi procesul se extinde la una din zonele vecine de ganglioni limfatici. Consecutivitatea includerii în procesul patologic a ganglionilor limfatici este un argument important în favoarea originei tumorale a maladiei.

Dezvoltarea extranodală a LNH în observaţiile noastre a fost înregistrată în 42% din cazuri. Cele mai frecvente localizări extranodale ale LNH sunt inelul limfatic Waldeyer (15,7%) şi tractul gastrointestinal (13,3%).

Din diferite compartimente ale inelului Waldeyer predomină afectarea amigdalelor palatine, care constituie 37-66%. Afectarea nazofaringelui variază de la 20 până la 31,3%. Cel mai rar se afectează amigdala lingvală (2,9-3,7%).

Diferă şi frecvenţa afectării diferitor compartimente ale tractului gastrointestinal. Stomacul este afectat aproximativ în 70-75% din cazuri, intestinul subţire în 11,8%, intestinul gros în 8,8% din cazuri. Afectarea concomitentă a intestinului subţire şi intestinului gros a fost depistată la 4,4% din pacienţi.

Este descrisă afectarea primară a esofagului, duodenului, ficatului. Dezvoltarea primară a LNH în splină conform datelor prezentate de diferiţi autori variază de la 1% până la 4,1%. Afectarea primară a splinei mai frecvent s-a înregistrat la bolnavii cu varianta prolimfocitară.

Comparativ frecvent primar se afectează oasele şi pielea. Conform datelor prezentate de Г.В.Круглова (1979) afectarea primară a oaselor şi pielii a constituit respectiv 8,6% şi 7,4%. Cel mai frecvent se afectează oasele bazinului, femurul şi oasele craniului facial (Parvinen et al., 1983).

Sunt publicaţii despre dezvoltarea LNH primar în pleură şi ţesutul pulmonar, ce se întâlneşte în 0,34-3,6% din cazuri. S-au înregistrat cazuri de afectare primară a glandei mamare (0,8-1%), ovarului, corpului uterin, prostatei, orbitei, sistemului nervos central. 

Tabloul clinic al LNH cu dezvoltarea extranodală este analogic manifestărilor clinice ale unei tumori maligne a organului respectiv - inelului Waldeyer, tractului gastrointestinal, oaselor, ţesuturilor moi, plămânilor, sistemului nervos central etc.

S-a constatat că indiferent de varianta morfologică a LNH procesul patologic în majoritatea cazurilor (76,0%) se extinde în primul rând spre zonele vecine de ganglioni limfatici. O astfel de răspândire a LNH în organism la etapele iniţiale îndeosebi este caracteristică pentru cele mai frecvente localizări primare ale focarului tumoral - ganglionii limfatici, inelul limfatic faringian, tractului gastrointestinal, la care afectarea grupelor adiacente de ganglioni limfatici a constituit respectiv 75,3%, 85,0% şi 88,4%.

Acest caracter de metastazare iniţială dictează necesitatea iradierii în scop profilactic a zonelor vecine de ganglioni limfatici în cazurile de afectare tumorală izolată.

În acelaşi timp la 24% din bolnavi metastaze au apărut în grupele de ganglioni limfatici la distanţă sau în zone anatomice extranodale. Metastazarea iniţială extranodală a predominat în cazurile de afectare primară a oaselor, ţesuturilor moi, pielei (63,2%) şi splinei (52,6%). În 71,4% de LNH prolimfocitar al splinei metastazele au apărut în măduva oaselor.

La etapele de generalizare a LNH procesul tumoral poate afecta orice organ şi ţesut. Indiferent de varianta morfologică cel mai frecvent procesul tumoral se răspândeşte în ganglionii limfatici periferici (75,2%), retroperitoneali şi abdominali (40,3%). Ganglionii limfatici mediastinali şi ai hilului pulmonar sunt incluşi în proces mult mai rar (26,2%). Extinderea tumorii în ficat (43,0%) şi splină (24,0%) mai frecvent are loc în LNH prolimfocitare. Afectarea secundară a sistemului nervos central predomină la bolnavii cu LNH limfoblastice.

Afectarea măduvei oaselor şi leucemizarea cel mai frecvent se înregistrează la bolnavii de LNH prolimfocitare din celule cu nuclee rotunde (56,3%) şi celule mici cu nuclee clivate (42,9%). Includerea în proces a măduvei oaselor în cazurile de LNH limfoblastice constituie 21,6%.

S-a constatat o corelaţie dintre ritmul de generalizare a maladiei şi varianta morfologică. Mărirea rapidă a dimensiunilor ganglionilor limfatici şi ritmul înalt de generalizare se observă în cazurile de LNH blastice.

Pe măsura generalizării procesului tumoral în organism apar şi simptome de intoxicare generală – febră, pierdere ponderală. Aceste simptome de asemenea sunt mai frecvente la pacienţii cu LNH de malignitate sporită.

Pentru reflectarea gradului de generalizare a procesului tumoral a fost propusă Clasificarea clinică Internaţională care a fost adoptată în anul 1971 la simpozionul din Ann Arbor (S.U.A) (Carbone et al., 1971). Particularitatea acestei clasificări constă în aceea, că afectarea solitară a unui organ se consideră ca un stadiu local. Pentru LNH asect moment are mare importanţă, deoarece ele deseori se dezvoltă extranodal.

Clasificarea clinică Internaţională a LNH 

din 1971 (Ann Arbor)

Stadiul I.          Afectarea ganglionilor limfatici dintr-o singură regiune sau a unui singur organ extralimfatic sau a unui sector al organului (IE).

Stadiul II.    Afectarea a două sau a mai multor regiuni de ganglioni limfatici de aceeaşi parte a diafragmului sau afectarea localizată a unui organ extralimfatic sau a unui sector al organului şi a ganglionilor limfatici de aceeaşi parte a diafragmului (IIE).

Stadiul III. Afectarea ganglionilor limfatici de ambele părţi ale diafragmului, care poate fi însoţită de afectarea localizată a unui organ extralimfatic (IIIE), afectarea splinei (IIIS) ori ambele (IIISE).

Stadiul IV.    Afectarea difuză sau diseminată a unui sau a mai multor organe extralimfatice sau ţesuturi (afectarea măduvei oaselor, ficatului, oaselor, pielii etc) cu sau fără afectarea ganglionilor limfatici.

La fiecare stadiu se indică absenţa (A) sau prezenţa (B) simptomelor de intoxicare generală (pierdere ponderală de 10% şi mai mult în ultimele 6 luni, febră mai înaltă de 380C, transpiraţie nocturnă abundentă).

Pentru determinarea gradului de extindere a procesului tumoral în organism se folosesc aceleaşi metode de investigare ca şi la limfomul Hodgkin – radiografia plămânilor cu tomografia mediastinului, limfografia, scintigrafia oaselor, ficatului şi splinei, examenul ultrasonor, tomografia computerizată, punctatul măduvei oaselor, trepanobiopsia, epifaringoscopia, fibrogastroscopia, fibrocolonoscopia, laparoscopia.

Investigaţii de laborator. Analiza sângelui periferic în majoritatea cazurilor este fără schimbări. Complicarea LNH cu anemie hemolitică autoimună simptomatică are ca urmare micşorarea conţinutului hemoglobinei şi numărului de eritrocite, apariţia reticulocitozei. Modificări în analiza sângelui apar de asemenea la pacienţii cu afectarea măduvei oaselor şi leucemizare. De obicei, în aceste cazuri în măduva oaselor şi în hemogramă se observă celule caracteristice pentru varianta morfologică depistată la bolnav histologic sau citologic. În toate cazurile se recomandă de a efectua trepanobiopsia măduvei oaselor, care depistează focare de afectare a hemopoiezei până la apariţia celulelor tumorale în sângele periferic.

Restul metodelor de examinare se reduc la determinarea gradului de răspândire a procesului în organism.

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul de LNH poate fi stabilit numai prin examinarea citologică şi histologică a materialului obţinut din tumoare. Aceste două investigaţii permit de a determina varianta morfologică în conformitate cu Clasificarea morfologică a LNH, caracterul nodular sau difuz al tumorii.

O deosebită importanţă în identificarea corectă a variantei morfologice au investigaţiile de imunofenotipare, iar în unele cazuri şi cele citogenetice (tabelul   ).

Tabelul 

Caractere imunofenotipice şi aberaţii cromozomiale 

în tumorile ţesutului limfatic 
	Varianta morfologică
	Markeri imunofenotipici
	Aberaţii cromozomiale

	1
	2
	3

	Neoplaziile limfoblastice de imunofenotip B şi T: limfomul limfoblastic şi leucemia limfoblastică
	Imunofenotip T:

CD7+, CD3+; CD2±, CD5± inconstant. CD4/CD8 duble pozitive sau duble negative.

Imunofenotip B:

CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, CD10+, CD34±.

Imunofenotip NK:

CD16+ şi CD56+
	Imunofenotip T

t(14;7), t(9;17)(q34:23)

Pentru imunofenotipul B nu există

	Leucemia limfocitară cronică – tip B.

Leucemia prolimfocitară B.

Limfomul limfocitar
	Antigenele pan B: CD19+, CD20+, CD22±, CD79+.

CD23+, CD43+, CD5+, CD10-, CD11±, CD18±

CD22+ (leucemia prolimfocitară B)
	Nu există anomalie genetică patognomonică, dar pot fi observate unele anomalii genetice t(11;14)(q13;q32)

	Limfomul limfoplasmocitoid
	Antigenele pan B: CD19+, CD20+, CD22+, CD79+. CD5-, CD10-, CD43±

CD25 şi CD11c slab pozitive
	Nu există anomalie citogenetică specifică

	Limfomul celulelor mantalei 
	Antigenele pan B: CD19+, CD20+, CD22+.

CD5+ şi CD10±.

CD23-, CD43+, CD11c-, CD9±
	Anomalie citogenetică patognomonică: translocaţia (11;14)(q13;q32)

	Limfoamele foliculare
	Antigenele pan B: CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+. CD5-, CD10±, CD23± (practic negative), CD11c-, CD43-
	Translocaţia t(14;18)(q32;q21)         se consideră specifică

	Limfomul celulelor zonei marginale tip B
	Antigenele pan B: CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+. CD5-, CD10-, CD23-, CD43±, CD11c±
	Nu există anomalie citogenetică diagnostică. Pot apărea trisomii 3, translocaţii t(11;18) în formele extranodale

	Limfomul splenic al zonei marginale (cu sau fără limfocite viloase)
	Antigenele pan B: CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+. CD5-, CD10-, CD23-, CD43±, CD11c+, CD25-, CD103-
	Nu există anomalii citogenetice diagnostice.

	1
	2
	3

	Leucemia cu celule păroase – Hairy cell leukemia
	Antigenele pan B: CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+. CD5-, CD10-, CD23-, CD25+, CD103+, CD11c+
	Nu există anomalie citogenetică specifică

	Limfomul difuz cu celulă mare tip B
	Antigenele pan B: CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, CD45±, CD5±, CD10±
	Translocaţia t(14;18)(q32;q21) cu hiperexpresia BCL-2 în 30-45% din cazuri

	Limfomul Burkitt
	Antigenele pan B: CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+. CD10+, CD5-, CD23-, CD25-, CD35-.
	Prezintă asociat una din trei translocaţii – considerate specifice: t(8;14)(q24;q32), t(8;22)(q24;q11), t(2;8)(p11-p13;q24) Translocaţia t(8;14) este considerată specifică fiind baza diagnosticului citogenetic.

	Tumorile de imunofenotip T

Leucemia limfocitară cronică tip T

Leucemia prolimfocitară tip T
	Antigenele pan T: CD2+, CD3+, CD5+

CD7+, CD4+ CD8+ (21%), puţine CD4- CD8+, CD25-
	Nu există anomalie citogenetică specifică

	Leucemia cu limfocite mari granulare tip T şi NK
	Antigenele pan T: CD2+, CD3+, CD5+.

CD7+, CD- CD8+, CD16+ CD57± CD56- CD25-.

Tipul NK: CD2+, CD3-, CD4- CD+, CD16+ CD56± CD57±
	Nu există anomalie citogenetică specifică

	Mycosis fungoides / Sindromul Sezary
	Antigenele pan T: CD2+, CD3+, CD5+.

CD7+ în 1/3 cazuri, CD4+ CD8-, CD25-.
	Nu există anomalie citogenetică specifică

	Limfoamele T periferice nespecificate
	CD3±, CD2±, CD5±, CD4+ CD8-, pot exprima CD25, CD38.
	Nu există anomalie citogenetică specifică

	Limfomul T angioimunoblastic
	Exprimă antigenele pan T: CD2+, CD3+, CD5+.

CD4+, celulele dendritice exprimă CD21+, CD23+.


	Nu există anomalie citogenetică specifică

	1
	2
	3

	Limfomul angiocentric
	CD19+, CD20+, CD5±, CD7±, CD3-, CD4+ CD8-, CD56+
	Nu există anomalie citogenetică specifică

	Limfomul intestinal tip T
	CD3+ CD7+, CD+ CD4-, CD103+.
	Nu există anomalie citogenetică specifică

	Limfomul / leucemia tip Adult (ATLL)
	Antigenele pan T: CD2+, CD3+, CD5+.

CD7-, CD4+, CD25+
	Nu există anomalie citogenetică specifică

	Limfomul cu celule mari anaplazice (Anaplastic Large Cell Lymphoma) cu imunofenotip T şi nul
	Pierderea majorităţii antigenelor pan T, ele fiind CD3±, CD43±, CD4 şi CD8, ele fiind CD4- CD8-. Celulele tumorale exprimă CD30+, CD25±, CD68-, CD14-, CD15-
	Translocaţia t(2;5)(p23,q35)              în 15-30% din cazuri


Determinarea variantelor limfoamelor periferice fie de tip B sau tip T pe baza studiului morfologic este dificil. Utile în aceste situaţii sunt investigaţiile imunofenotipice. De exemplu, celulele limfomului zonei mantalei spre deosebire de limfomul limfocitar nu exprimă antigena CD23. Exprimarea antigenelor CD5 şi CD10 de celulele din zona mantalei permite de a le diferenţia de limfomul folicular şi limfomul zonei marginale.

Diagnosticul diferenţial se efectuează cu alte limfadenopatii şi hepatosplenomegalii în cazurile de afectare primară a splinei. Diagnosticul diferenţial în acest aspect este reflectat în compartimentele „Diagnosticul limfadenopatiilor” şi „Diagnosticul splenomegaliilor”.

În cazurile de leucemizare a LNH prolimfocitare diagnosticul diferenţial se efectuează cu leucemia limfocitară cronică. La pacienţii cu leucemie limfocitară cronică se observă un paralelism dintre dimensiunile ganglionilor limfatici, ficatului, splinei şi numărul de leucocite. Procentul limfocitelor în hemogramă corespunde celui din măduva oaselor. Limfocitele sunt mici cu cromatina nucleului condensată, citoplasma este foarte îngustă. Se observă umbre ale limfocitelor distruse numite umbre nucleare.

La bolnavii de LNH prolimfocitar dimensiunile ganglionilor limfatici, ale ficatului şi splinei depăşesc numărul de leucocite, care de obicei nu este mare. Limfocitoza în sângele periferic deseori diferă de procentul limfocitelor în mielogramă. Limfocitele sunt de dimensiuni mai mari, multe din ele morfologic au caracter de prolimfocite. Lipsesc umbrele nucleare. La majoritatea pacienţilor după tratament se normalizează hemograma cu dispariţia limfocitozei, ce nu se întâmplă în cazurile de leucemie limfocitară cronică.

Prognosticul. Este important de cunoscut factorii care influenţează prognosticul, deoarece ei sunt luaţi în consideraţie la elaborarea programelor de tratament. Studiile efectuate în acest aspect au evidenţiat următorii factori de prognostic nefavorabil: vârsta mai mare de 60 de ani, nivelul majorat (de 2 ori şi mai mult) al lacticodehidrogenazei serice, stadiile III şi IV ale LNH, afectarea măduvei oaselor, prezenţa a mai mult de un focar extranodal, semnele de intoxicare generală.

O deosebită importanţă prognostică o au variantele morfologice ale LNH, pe care majoritatea clinicienilor le împart în două categorii – variante cu grad jos de malignitate şi cu grad înalt de malignitate (agresive). Prin grad jos de malignitate se caracterizează limfomul folicular (I şi II), limfomul limfocitar cu celulă mică şi prolimfocitar cu celulă B, limfomul din celulele zonei marginale, unele variante ale limfomului celulelor mantalei, limfomul limfoplasmocitoid. LNH agresive includ limfomul difuz cu celulă mare, limfomul limfoblastic, limfomul Burkitt, limfomul anaplazic cu celulă mare, limfoamele periferice T-celulare, limfomul angioimunoblastic.

Tratamentul. Tactica tratamentului LNH depinde de stadiul clinic, varianta morfologică a maladiei, localizarea primară a focarului tumoral şi alţi factori prognostici. 

În stadiile locale (I-II) ale LNH cu grad jos de malignitate se efectuează tratament combinat chimioradioterapeutic, care include 2-3 cicluri de polichimioterapie COP până la radioterapie şi 2-3 cicluri COP după radioterapie. Ultima se aplică la focarele de afecţiune în doza 40-45 Gy. Tratament chimioradioterapeutic se utilizează şi în stadiile locale (I-II) ale LNH cu evoluţie agresivă cu deosebirea polichimioterapiei care include antracicline (CHOP), regimul fiind acelaşi – 3 cicluri CHOP până la radioterapie şi 3 cicluri CHOP după radioterapie. Iradierii la fel se supun numai zonele afectate. Cinci ani fără recidivă supravieţuesc 63-82% din bolnavi.

În cazurile de afectare primară a tractului gastrointestinal (stadiul I-II) se recomandă înlăturarea chirurgicală a sectorului afectat, după ce urmează tratamentul chimio-radioterapeutic combinat. Supravieţuirea de 5 ani conform datelor proprii constituie 95,5%. La bolnavii cu afectarea primară a splinei este indicată splenectomia după ce se aplică tratamentul chimio-radioterapeutic.

În stadiile generalizate (III-IV) ale LNH metoda optimală de tratament este polichimioterapia. Scopul principal al tratamentului constă în obţinerea remisiunii complete. Una din primele scheme de polichimioterapie a fost schema COP (ciclofosfamida, oncovin, prednisolon), propusă de Bagley şi coaut. (1972). Ulterior au fost elaborate şi alte scheme de polichimioterapie mai intensive decât schema COP.

Există trei generaţii de programe chimioterapeutice (Skarin, 1986; Coiffier et al., 1987; Coleman et al., 1987). Comunicarea lui De Vitta şi coaut. (1975) despre 41% de remisiuni complete după aplicarea schemelor MOPP şi C-MOPP (ciclofosfamida + MOPP) a constituit începutul implementării programelor chimioterapeutice din prima generaţie (tabelul  ).

Cea mai populară a devenit schema CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristin, prednisolon) din cauza suportării satisfăcătoare şi procentul mare de remisiuni complete (58%). 

Tabelul 

Prima generaţie a programelor chimioterapeutice

	Autorii 

(anul)
	Programa 
	Numărul bolnavilor
	Procentul de remisiunii complete
	Procentul bolnavilor în remisiuni complete peste 2 ani

	De Vitta et al., (1975)
	C-MOPP

MOPP
	17

10
	41
	30

	Mc Kelkey et al., (1976)
	CHOP
	53
	58
	39

	Skarin, et al., (1977)
	BACOP
	18
	56
	-

	Sweet et al., (1980)
	COMLA
	42
	55
	-


Eficacitatea schemelor CHOP-Bleo (CHOP+bleomicină) şi COMLA (ciclofosfamida, vincristin, metotrexat, leukovorin, citarabin) a fost analogică rezultatelor tratamentului după schema CHOP (Coleman et al., 1987).

Programele chimioterapeutice din generaţia a 2-a (tabelul ) – COP-BLAM (ciclofosfamida, vincristin, prednisolon, bleomicina, doxorubicina, procarbazin), ProMACE-MOPP (prednisolon, metotrexat, doxorubicina, ciclofosfamida, etopozid + MOPP), M-BACOD (metotrexat, bleomicina, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristin, dexametazon) şi m-BACOD (aceeaşi M-BACOD, dar doza de metotrexat e mai mică şi sunt schimbate zilele de aplicare a leukovorinei) – se caracterizează prin folosirea a unui număr mai mare de preparate. Procentul remisiunilor complete s-a mărit până la 70 şi mai mult. 

Tabelul  

Generaţia a doua a programelor chimioterapeutice

	Autorii 

(anul)
	Programa 
	Numărul bolnavilor
	Procentul de remisiunii complete
	Procentul bolnavilor în remisiuni complete peste 2 ani

	Laurence et al., (1982)
	COP - BLAMI
	33
	73
	-

	Fisher et al., (1983)
	ProMACE - MOPP
	52
	73
	55

	Skarin et al., (1983)
	M - BACOD
	82
	77
	50-60

	Skarin et al., (1984)
	m - BACOD
	34
	76
	-


S-au mărit şi indicii supravieţuirii. Neajunsul acestor scheme de polichimioterapie este creşterea toxicităţii de mielodepresie, afectarea mucoaselor, ţesutului pulmonar.

Frecvenţa remisiunilor complete după aplicarea programelor chimioterapeutice din generaţia a treia (tabelul  ) – COP-BLAM III (schema COP-BLAM modificată), MACOP-B (metotrexat, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristin, prednisolon, bleomicina), ProMACE-CytaBOM (ProMACE + citarabin, bleomicina, vincristin, metotrexat) s-a mărit până la 84-98%. În primii doi ani recidivele lipsesc în 65-70% de cazuri. Vârsta bolnavilor (peste 65 ani) limitează aplicarea acestor programe terapeutice. 

Tabelul  

Generaţia a treia a programelor chimioterapeutice

	Autorii 

(anul)
	Programa 
	Numărul bolnavilor
	Procentul de remisiunii complete
	Procentul bolnavilor în remisiuni complete peste 2 ani

	Coleman et al., (1986)
	COP - BLAMIII
	51
	84
	70

	Fisher et al., (1984)
	ProMACE - CytaBOM
	35
	80
	65

	Connors, Klimo (1985)
	MACOP-B
	97
	84
	70


Aceste programe intensive se aplică preponderent la bolnavii cu variantele blastice ale LNH primar rezistente ori în cazurile de recidivă a bolii.

După cum a fost menţionat, metoda de bază de tratament al LNH în stadiile generalizate (III-IV) este chimioterapia care de obicei se efectuează în conformitate cu gradul de agresivitate a neoplaziei.

Pentru LNH cu grad jos de malignitate nu este elaborată o tactică unică de chimioterapie. Se încearcă de a individualiza tratamentul în funcţie de evoluţia bolii şi prezenţa factorilor de prognostic. O parte de autori consideră, că tratamentul nu trebuie efectuat până la apariţia semnelor de progresare a maladiei şi a simptomelor de intoxicare generală. Alţi autori recomandă tratament chimioterapeutic dar mai puţin intensiv decât în LNH cu grad sporit de malignitate.

În cazurile de evoluţie clinică indolentă se recomandă monochimioterapia cu leukeran sau ciclofosfamidă. Leukeranul se utilizează câte 10 mg zilnic până la doza sumară de 400-500 mg. Ciclofosfamida se indică câte 200 mg zilnic sau câte 400 mg peste o zi i.v. până la doza sumară de 6-8 g. Tratamentul cu aceste preparate se repetă peste fiecare 4-6 luni. Aceste preparate pot fi asociate cu prednisolon câte 7 zile de 2 ori în lună.

Pentru LNH foliculare gradul I cu formaţiuni tumorale mari cu compresia organelor şi ţesuturilor adiacente, infiltrarea pronunţată a măduvei oaselor (> 50% de celule limfoide) şi LNH foliculare gradul II cu sau fără astfel de manifestări clinice se recomandă polichimioterapia ca prima linie de tratament. Mai frecvent se folosesc schemele LVPP şi COP. În cazurile cu evoluţie clinică nefavorabilă se recomandă scheme mai intensive de tratament: CHOP, MCP (mitoxantron, leukeran, prednisolon), MAP (mitoxantron, citarabin, prednisolon), OPEN (oncovin, prednisolon, etopozid, novantron), MVLP (mitoxantron,tenipozid, leukeran, prednisolon). Aceste scheme de polichimioterapie pot fi folosite în toate variantele LNH (nu numai în cele foliculare) cu grad jos de malignitate.

După obţinerea remisiunii complete se recomandă tratament de menţinere cu α-interferon câte 9000 000 UI în săptămână (3 000 000 UI de 3 ori) timp de 18 luni. În remisiunile parţiale eficacitatea α-interferonului lipseşte. Nu se recomandă utilizarea α-interferonului şi în perioada de inducere a remisiunii deoarece el nu sporeşte eficacitatea.

În tratamentul LNH cu grad jos de malignitate se conturează perspectiva de utilizare a fludarabinei în calitate de monochimioterapie (25 mg/m2 i.v. în perfuzie de 30 min 5 zile la rând în fiecare 28 zile, în total 8-10 cicluri) sau în asociere cu mitoxantron şi dexametazon FMD (fludarabină 25 mg/m2 3 zile, mitoxantron 10 mg/m2 în prima zi, dexametazon 5 zile). Acest tratament nu se recomandă persoanelor mai în vârstă de 60 ani din cauza toxicităţii sporite.

În ultimii ani în tratamentul LNH indolente se implimentează folosirea anticorpilor monoclonali care au în ţintă clasterii de diferenţiere caracteristici pentru LNH de tip B provocând astfel inducerea directă a apoptozei celulelor neoplazice. Un remediu cu anticorpi monoclonali anti-CD20 este preparatul Rituximab (denumirea comercială Mabthera), care a fost primul medicament de acest tip folosit în tratamentul neoplaziilor. Doza curativă în calitate de monoterapie este de 375 mg/m2 o dată în săptămână timp de cel puţin 4 săptămâni. Mai frecvent Mabthera se administrează în asociere cu schema CHOP (R-CHOP). 

După obţinerea remisiunii complete indiferent de varianta morfologică se efectuează tratament de reinducere timp de 3-5 ani (Мустяцэ Л.З., Корчмару И.Ф., 1986). Cu acest scop se aplică cicluri de polichimioterapie fiecare 3 luni.

LNH cu grad sporit de malignitate au evoluţie clinică agresivă din care cauză necesită tratament intensiv. Monochimioterapia se foloseşte numai în cazurile când există contraindicaţii pentru administrarea polichimioterapiei. Monochimioterapia cu ciclofosfamidă în doza de 40-45 mg/kg poate fi folosită şi în calitate de tratament de urgenţă la pacienţii cu tumori masive care dereglează funcţia organelor adiacente şi prezintă pericol pentru viaţă (compresia căilor respiratorii, sindromul venei cava superioare, compresia ureterelor, căilor biliare etc).

În calitate de tratament de prima linie a LNH agresive se recomandă schema CHOP care este considerată ca „standardul de aur” în tratamentul acestor limfoame. Schema CHOP asigură eficacitate înaltă cu toxicitate mult mai redusă comparativ cu schemele de polichimioterapie din generaţiile a doua, a treia şi a multor altor scheme de polichimioterapie care au apărut în ultimii ani. Aceste scheme pot fi indicate în cazurile primar rezistente şi de recidivă precoce. Polichimioterapia în doze mari necesită anumite condiţii şi tratament de susţinere cu includerea factorilor de creştere (G-CSF, GM-CSF) pentru stimularea leucopoiezei.

În cazurile cu afectarea oaselor independent de varianta morfologică la focarul de distrucţie se aplică radioterapia în doza de 45-50 Gy.

În stadiile generalizate ale LNH cu afectarea tractului gastrointestinal este raţional de efectuat rezecţia sectorului afectat cu tratamentul ulterior chimioterapeutic după principiile generale (И.Ф.Корчмару cu coaut., 1987). Splenectomia în LNH splenice cu chimioterapia ulterioară după operaţie sporeşte eficacitatea tratamentului.

În perioada de leucemizare a LNH blastice tratamentul se efectuează după principiile tratamentului leucemiilor acute. Afectarea sistemului nervos central necesită tratament analogic celui care se aplică în cazurile de neuroleucemie.

Tabelul  

Schemele principale de polichimioterapie utilizate 

în tratamentul limfoamelor nehodgkiniene

	Schema şi durata ciclului, periodicitatea
	Denumirea preparatelor
	Doza şi metoda de administrare
	Zilele de administrare

	1
	2
	3
	4

	COP

5 zile, 21-28 zile
	Ciclofosfamida 

Vincristin (Oncovin)

Prednisolon 
	400 mg/mp, i.v.

1,4 mg/mp, i.v.

100 mg/zi, p.o.
	1 – 5

1

1 – 5 

	CHOP

5 zile, 21-28 zile
	Ciclofosfamida 

Doxorubicina (Adriamicina)

Vincristin (Oncovin)

Prednisolon 
	750 mg/mp, i.v.

50 mg/mp, i.v.

1,4 mg/mp, i.v.

100 mg/zi, p.o.
	1 

1

1

1 – 5 

	BACOP

21-28 zile
	Bleomicina 

Doxorubicina (Adriamicina)

Ciclofosfamida

Vincristin (Oncovin)

Prednisolon 
	5 un/mp, i.v.

25 mg/mp, i.v.

650 mg/mp, i.v.

1,4 mg/mp, i.v.

60 mg/zi, p.o.
	15, 22

1, 8

1, 8

1, 8

15 – 28 

	COMLA

91 zile
	Ciclofosfamida 

Vincristin (Oncovin)

Metotrexat 

Leucovorin 

Cytarabin (Ara-C)
	1500 mg/mp, i.v.

1,4 mg/mp, i.v.

120 mg/mp, i.v.

25 mg/mp, p.o.

300 mg/mp, i.v.
	1 

1, 8

22

fiecare 6 ore peste 24 ore după metotrexat

22

	1
	2
	3
	4

	BACOD

21 zile
	Metotrexat 

Leucovorin 

Bleomicina 

Doxorubicina (Adriamicina)

Ciclofosfamida

Vincristin (Oncovin)

Dexametazon 
	3 gr/mp, i.v.

10 mg/mp

4 un/mp, i.v.

45 mg/mp, i.v.

600 mg/mp, i.v.

1 mg/mp, i.v.

6 mg/mp, i.v.
	14

fiecare 6 ore 13 doze peste 24 ore după metotrexat

1

1

1

1 

1 – 5 

	COP-BLAM 

21 zile
	Ciclofosfamida

Vincristin (Oncovin) Doxorubicina (Adriamicina) Bleomicina

Procarbazin 

Prednisolon
	400 mg/mp, i.v.

1 mg/mp, i.v.

40 mg/mp, i.v.

15 mg/mp, i.v.

100 mg/mp, p.o.

40 mg/mp, p.o.
	1

1

1

14

1 – 10

1 – 10 

	LVPP, 

14 zile
	Leukeran 

Vinblastin

Natulan  

Prednisolon
	6 mg/mp, p.o.

6 mg/mp, i.v.

100 mg/mp, p.o.

40 mg/mp, p.o.
	1 – 14 

1, 8

1 – 14 

1 – 14

	MAP, 

28 zile
	Mitoxantron 

Citarabin 

Prednisolon 
	8 mg/mp, i.v.

100 mg/mp, subcutan

80 mg/mp, p.o.
	1, 2

1 – 5 

1 – 5 

	MCP, 

21-28 zile
	Mitoxantron 

Chlorbutin (Leukeran) 

Prednisolon 
	14 mg/mp, i.v.

6 mg/mp, p.o.

25 mg/mp, p.o.
	1

1 – 10 

1 – 10 

	MVLP, 

28 zile
	Mitoxantron 

Tenipozid (VM26)

Leukeran

Prednisolon 
	10 mg/mp, i.v.

100 mg/mp, i.v.

13 mg/mp, p.o.

40 mg/mp, p.o.
	1

1

1 – 5 

1 – 5 

	OPEN, 

28 zile
	Vincristin 

Prednisolon

Etopozid 

Novantron 
	1,4 mg/mp, i.v.

60 mg/mp, p.o.

100 mg/mp, i.v.

10 mg/mp, i.v.
	1

1 – 5 

1 – 3 

1

	FMD,

28-36 zile
	Flutarabin 

Mitoxantron Dexametazon
	25 mg/mp, i.v.

10 mg/mp, i.v.

8 mg/mp, p.o.
	1 – 3 

1

1 – 5 

	CAP, 

21 zile
	Ciclofosfan 

Adriablastin Prednisolon
	500 mg/mp, i.v.

50 mg/mp, i.v.

60 mg/mp, p.o.
	1 

1

1 - 5


Aşadar, tratamentul LNH se aplică în conformitate cu gradul de extindere a procesului patologic în organism şi varianta morfologică a maladiei. Se ia în consideraţie de asemenea şi localizarea primară a tumorii cu scopul de acţiune cât mai radicală asupra focarului tumoral primar – rezecţia stomacului, intestinului în LNH ale tractului gastrointestinal, splenectomia în LNH cu afectarea primară a splinei, tratament radiant în LNH ale inelului Waldeyer, oaselor etc. Tactica terapeutică principală însă trebuie să includă şi alte metode, în primul rând, polichimioterapia, indiferent de aceea unde s-a dezvoltat tumoarea.

În cazurile rezistente la tratament şi de recidive se folosesc schemele intensive de polichimioterapie (chimioterapia de salvare), de obicei sunt însoţite de hemodepresie pronunţată, din care cauză apare necesitatea de transplant medular şi de folosire a factorilor stimulatori de creştere pentru seria granulocitară (G-CSF) şi pentru monocite (GM-CSF).

HISTIOCITOZELE

Histiocitozele prezintă procese patologice ca rezultat al proliferării celulelor histiocitare cu infiltrarea şi afectarea ganglionilor limfatici, splinei, ficatului, oaselor şi altor organe.

Din celulele histiocitare se dezvoltă procese reactive şi tumorale. Ultimele pot fi benigne sau maligne.

Există diferite celule histiocitare, ce determină şi diversitatea histiocitozelor. De aceea pentru a pune în discuţie problema patologiilor histiocitare trebuie în primul rând să ne familiarizăm cu datele de bază despre originea celulelor histiocitare. Numai după aceasta vor fi înţelese dereglările reactive şi maladiile neoplazice ale sistemului celular histiocitar.

Celulele histiocitare se dezvoltă în măduva oaselor şi provin din rândul monocitar, care are următoarele etape de diferenţiere: mielomonoblast, monoblast, promonocit şi monocit.

Din promonocitul măduvei oaselor se dezvoltă două linii de celule: componentul celular mononuclear fagocitar şi celulele dendritice.

Prima linie de celule este prezentată de monocite provenite din promonocite şi care circulă puţin timp în sângele periferic după ce se întorc în ţesuturile organismului, fixându-se în diferite organe sub denumirea de histiocit (fagocit macrofag). Structura histiocitelor se acomodează la organul unde s-au fixat, având diferite denumiri (celulele Cupfer în ficat, macrofag alveolar, peritoneal, pleural, macrofagi în măduva oaselor, splină, ganglionii limfatici, osteoclaşti). În splină celulele macrofagale sunt situate în pulpa roşie şi de-a lungul sinusoidelor. În ganglionii limfatici ele se observă predominant în sinusoide. Celulele microgliale din creier la fel se consideră derivate macrofagale, dar acest fapt încă nu este confirmat pedeplin. 

Histiocitele fixate în ţesuturi prezintă un stadiu de maturizare ulterioară a monocitelor. Ele sunt mai mari cu o citoplasmă eozinofilică abundentă, au un număr mai ridicat de lizosomi. Macrofagele secretă multe substanţe biologice active şi au o importanţă imunoregulatorie, fagocitară, de distrugere a microbilor.

A doua linie de celule include celulele dendritice. Aceste celule sunt studiate mai puţin decât celulele macrofagale, deoarece metodele de separare şi studiere a lor au fost elaborate mai târziu. Cunoştinţele noastre despre celulele dendritice sunt mai sărace. Celulele dendritice ca şi cele macrofagale, provin din promonocitele măduvei oaselor şi la fel ca şi celulele macrofagale se distribuie în diferite organe. În conformitate cu localizarea lor deosebim trei categorii de celule dendritice:

1. Celule Langherhans situate preponderent în dermă;

2. Celule interdighitante, care se află în zona paracorticală a ganglionilor limfatici;

3. Celule dendritice foliculare, care înconjoară foliculii ganglionilor limfatici.

Aceste celule morfologic nu se deosebesc una de alta. Ele sunt numite dendritice, deoarece au structură dendritică. La microscopia obişnuită aceste celule vopsite cu hematoxilin-eozin au citoplasmă roză şi nucleu „încreţit” cu cromatină granulară. Microscopia electronică a demonstrat că celulele dendritice au o membrană iregulară şi un număr variabil de lizosomi, lipide şi glicogen. Ele n-au microvili ca macrofagele. Celulele dendritice la microscopia electronică se mai deosebesc de histiocitele din prima linie prin depistarea în citoplasma lor a granulelor Birbeck, numite de asemenea şi granulele Langherhans. Aceste granule au structuri caracteristice cu lungimea de 180-360 nm cu o linie centrală striată şi cu o lărgire veziculară a membranei la unul din capete ce-i redă forma de rachetă de tenis.

Celulele dendritice nu fagocitează, sunt antigendependente şi acţionează în reacţii imune.

Aşadar, sistemul histiocitar include două grupe principale de celule:

1) Celule care nu conţin în citoplasmă granule Birbeck (celule Cupfer etc);

2) Celule care conţin granule Birbeck ori Langherhans – derivate ale celulelor dendritice.

Din aceste celule se dezvoltă maladii tumorale şi procese histiocitare reactive. Prezentăm clasificarea tumorilor histiocitare.

Clasificarea tumorilor histiocitare
Tumori din celule dendritice



I  Histiocitozele X




- granulomul eozinofilic 




- maladia Hand-Schuller-Christian




- maladia Letterer-Siwe



II Sarcom din celule interdighitante

Tumori din histiocite lipsite de granulele Birbeck (Langherhans)


- Histiocitoza malignă



- Sarcomul histiocitar

Nu se exclude, că în viitor din grupa hemoblastozelor va fi separată o grupă de maladii numite procese tumorale ale sistemului monocitar-macrofagal, care vor include de rând cu histiocitozele leucemia acută monoblastică şi leucemia monocitară cronică.

Histiocitozele X

Termenul de „Histiocitozele X” reuneşte trei entităţi nozologice cu substrat morfologic comun, cu posibilitate evolutivă de trecere de la o formă la alta, individualizate pe baza gradului de extensie şi a modalităţii evolutive, şi anume:


- granulomul eozinofilic – forma localizată cronică;


- maladia Hand-Schuller-Christian – forma diseminată multifocală cronică;

- boala Letterer-Siwe – forma generalizată subacută sau acută.

Descrierea acestor patologii începe cu anul 1893. În anul 1940 s-a dovedit că aceste 3 patologii sunt unităţi nozologice, iar în anul 1953 Lichtenştein le-a reunit în acelaşi cadru sub termenul generic de  „Histiocitoze X”, menţionând astfel cauza necunoscută a histiocitozelor. Majoritatea autorilor consideră că formele benigne ale acestor maladii – granulomul eozinofilic şi maladia Hand-Schuller-Christian trebuie să fie separate de maladia Letterer-Siwe deseori fatală. În pofida acestor propuneri rămâne să fie acceptată clasificarea histiocitozelor elaborată de Lichtenştein (1953).

Histiocitoza X este o patologie rar întâlnită care afectează preponderent copiii. Boala Letterer-Siwe este forma de boală caracteristică sugarului şi copilului mic, boala Hand-Schuller-Christian – preşcolarului, iar granulomul eozinofilic – copilului mare şi adultului tânăr.

Tabloul clinic. Granulomul eozinofilic al oaselor a fost descris de Lichtenştein şi Jaffe în anul 1940. Granulomul eozinofilic este cea mai benignă formă a histiocitozelor dezvoltate din celulele dendritice cu granule Birbeck. După cum a fost menţionat se întâlneşte mai frecvent la copii şi adolescenţi.

Granulomul eozinofilic se caracterizează prin afectarea oaselor şi de obicei se depistează prin apariţia sindromului algic şi tumefierii în zona afectată. Focarul patologic preponderent se dezvoltă în osul parietal, în mandibulă, coaste, femur, vertebre, oasele bazinului.

Sunt descrise şi forme extraosale (viscerale) cu afectarea plămânilor, tractului digestiv, glandelor paratiroide, a timusului, a ficatului, a organelor genitale. Manifestările clinice sunt condiţionate de localizarea afecţiunii: tuse şi dispnee în afectarea pulmonară, dureri abdominale, constipaţii sau diaree în formele digestive etc. În tractul digestiv granulomul eozinofil solitar poate simula polip, cancer, ulcer gastric sau duodenal. 

Boala Hand-Schuller-Christian afectează preponderent copiii de vârsta preşcolară. Descrierea clasică de manifestare prin triada (afectarea craniului, exoftalmie, diabet insipid prin infiltraţia regiunii hipotalamo-hipofizare) bine cunoscută se întâlneşte foarte rar. Unul sau două din aceste semne de obicei se asociază cu afectarea oaselor extracraniene (coloana vertebrală, membrele, oasele bazinului), plămânilor, pielii. Afectarea pielii este analogică ca şi la maladia Letterer-Siwe şi ca regulă este de tip seboreic ori exematos. Poate fi afectat sistemul nervos central cu disfuncţii endocrine şi cu complicaţii cerebrale şi din partea cerebelului. Limfadenopatia şi hepatosplenomegalia nu sunt frecvente.

Evoluţia maladiei depinde de numărul focarelor, localizarea lor şi severitatea (gradul) afecţiunei (focar mic, mare). 

Prognosticul este de obicei favorabil, dar în majoritatea cazurilor rămân aşa sechele ca reţinerea în creştere şi diabetul insipid. Dacă maladia se depistează precoce şi tratamentul se efectuează la timp diabetul insipid şi afecţiunile oaselor pot regresa.

Maladia Letterer-Siwe se manifestă ca o maladie cu debut acut cu febră, hepatosplenomegalie, afectarea plămânilor, adenopatie, focare de osteoliză, otomastoidită, stomatită. Frecvent se observă erupţii cutanate maculopapuloase, de culoare roz-cărămizii, scuamoase, diseminate la nivelul feţei şi al trunchiului cu aspect seboreic la nivelul tegumentelor capului şi al regiunii retroauriculare. Uneori leziunile pot avea un aspect purpuric, exematos sau ulcerativ. 

Evoluţia maladiei de obicei este fulminantă şi fatală. În unele cazuri poate fi regresie spontană de lungă durată.

Investigaţii de laborator. Analiza sângelui periferic este în limite normale. Rareori poate fi accelerată viteza de sedimentare a hematiilor. Probele funcţionale ale ficatului de obicei nu suferă modificări.

La examenul radiologic se depistează leziuni osoase bine delimitate, rotunde, unice sau multiple, lipsite de reacţie condensată perilacunară şi de sechestre situate mai frecvent în oasele craniene şi în zonele metafizoepifizare ale oaselor lungi.

Cele mai caracteristice schimbări pentru histiocitoza X se depistează la examenul histopatologic al ţesuturilor (cutanat, osos, ganglionar) afectate. Substratul morfologic al celor trei entităţi nozologice este comun. Majoritatea celulelor sunt celule mari mononucleare cu caracter de celule benigne, având citoplasma iregulară şi nucleu „încreţit”, cromatină fină. Se observă câte un nucleol. Citoplasma este abundentă şi acidofilă. La microscopia electronică se depistează prezenţa celulelor Langherhans cu granule Birbeck. Afară de celulele Langherhans în infiltratul tumoral se conţin eozinofile şi alte celule inflamatorii.

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul definitiv al histiocitozei X poate fi stabilit numai prin examenul histologic, la care se depistează proliferarea histiocitară caracteristică numai ce descrisă. Pentru determinarea gradului de extensie a maladiei după stabilirea morfologică a diagnosticului se recomandă radiografia tuturor oaselor scheletului şi examenul radiologic al plămânilor, examinarea ficatului, splinei şi ganglionilor limfatici.

Diagnostic diferenţial. În cazurile de granulom eozinofil diagnosticul diferenţial se efectuează cu osteosarcomul, osteoblastomul benign, condroblastomul benign, chistele oaselor, mielomul multiplu, osteoza paratiroidiană, metastazele osoase osteolitice. În granulomul pulmonar diagnosticul diferenţial se face cu tuberculoza pulmonară şi cu tumorile pulmonare de altă natură.

Boala Hand-Schuller-Christian se diferenţiază de neuroblastom, clorom, tumorile oaselor craniene ş.a.

În boala Letterer-Siwe diagnosticul diferenţial se efectuează cu leucemiile acute, histiocitoza malignă, osteomielita multicentrică, sindromul reactiv limfohistiocitar.

Tratament. Majoritatea autorilor în granulomul eozinofil al oaselor folosesc exereza chirurgicală cu radioterapie ulterioară locală (20-30Gy). Noi folosim tratament combinat chimioradioterapeutic, care include 3 cicluri de polichimioterapie CVPP (ciclofosfamidă, vinblastin, procarbazin, prednisolon), radioterapia la focar (20-30Gy), după ce se administrează încă 3 cicluri CVPP.

Aceeaşi tactică de tratament folosim în formele diseminate (boala Hand-Schuller-Christian). Radioterapia în aceste cazuri se efectuează pe toate focarele depistate (doza în focar este de 20-30Gy).

Pentru boala Letterer-Siwe sunt indicate diverse scheme de polichimioterapie (CVPP, COP ş.a.), care asigură o eficacitate minimală.

Pacienţilor cu diabet insipid li se indică adiurecrin.

Tumorile din histiocite lipsite de granulele Birbeck

Histiocitoza malignă

Această maladie a fost descrisă de Scott şi Robb Smith în anul 1939 sub denumirea de „reticuloză histiocitară medulară”. În comunicările ulterioare ea a avut diverse denumiri – reticuloză aleucemică, reticuloză histiocitară, reticuloendotelioză leucemică, reticuloendotelioză malignă, reticuloză histiocitară, malignă, leucemi histiocitară, histiocitoză malignă.

Histiocitoza malignă, termen propus de Rappaport (1966), este cea mai reuşită denumire a maladiei, deoarece substratul morfologic al acestei tumori este format de histiocitele neoplastice. În Clasificarea Internaţională histologică şi citologică a tumorilor din ţesutul hemopoietic şi limfatic, propusă de O.M.S. (1976) „histiocitoza malignă” este inclusă în componenţa leucemiilor acute. Ea se întâlneşte foarte rar. Afectează persoanele de toate vârstele. Cel mai tânăr pacient a fost un copil de 13 luni (Warnke et al., 1975). La bărbaţi maladia este înregistrată de două ori mai frecvent decât la femei.

Tabloul clinic. La majoritatea bolnavilor se observă o limfadenopatie generalizată. Pot fi afectate ficatul şi splina, care ating uneori dimensiuni considerabile. Sunt înregistrate cazuri de afectare primară a pielii, ţesuturilor moi, plămânilor. Sunt pronunţate simptomele de intoxicare generală (febră, pierdere ponderală, transpiraţie abundentă).

Investigaţii de laborator. În analiza sângelui se observă anemie, leucopenie şi trombocitopenie, îndeosebi în stadiile tardive. În acelaşi timp sunt descrise cazuri cu leucocitoză (30,0-70,0·109/l). La o parte din pacienţi au fost depistate histiocite în sângele periferic.

Diagnosticul pozitiv este bazat pe rezultatele examinării histologice a ţesuturilor afectate (ganglionii limfatici, ficatul, măduva oaselor, pielea etc).

Diagnosticul mai uşor se poate stabili pe baza examinării bioptatului ganglionilor limfatici. Morfologia histiocitozei maligne constă în proliferarea neoplastică a histiocitelor şi predecesorilor lor. La etapele incipiente histiocitele neoplastice se observă în sinusurile medulare şi subcapsulare. Mai târziu infiltraţia histiocitară se răspândeşte în parenchimul ganglionului limfatic cu dispariţia arhitectonicii ganglionului limfatic. Histiocitele neoplastice în toate cazurile au o atipie citologică. Numărul histiocitelor atipice şi gradul de atipie citologică poate varia considerabil. Celulele maligne pot fi cu nuclee clivate şi citoplasma abundentă. Aceste celule sunt mai bine diferenţiate şi conţin eritrocite, leucocite, lipide fagocitate. Majoritatea formelor anaplastice au un raport înalt nucleu/ citoplasmă, pot avea nucleoli bine evidenţiaţi şi un nivel înalt mitotic. De asemenea se observă celule anaplastice nucleare. Byrne şi Rappaport (1966) au considerat fagocitoza ca un criteriu esenţial pentru stabilirea diagnosticului. În studiile ulterioare s-a demonstrat, că diagnosticul de histiocitoză malignă poate fi stabilit şi fără eritrofagocitoză pe baza prezenţei celulelor histiocitare neoplastice şi caracterul afectării tisulare. De menţionat, că aceste celule sunt neoplastice, dar nu histiocite benigne reactive care fagocitează. În majoritatea cazurilor se observă un număr variabil de celule plasmatice. La unii pacienţi pot fi depistate eozinofile, fibriblaşti, zone de fibroză, focare de necroză.

Diagnostic diferenţial. Tabloul clinic al histiocitozei maligne în mare măsură aminteşte tabloul clinic al unui proces limfoproliferativ, deoarece limfadenopatia este unul din simptomele de bază ale acestei maladii. La prima examinare a bolnavilor apare suspiciune la un limfom malign. Însă dezvoltarea limfadenopatiei generalizate într-un interval de timp mic, simptomele pronunţate de intoxicare generală (transpiraţie, febră înaltă, pierdere ponderală) în perioada iniţială a maladiei trezeşte dubii în diagnosticul limfomului Hodgkin şi a limfoamelor non Hodgkin. Anemia, leucopenia şi trombocitopenia de asemenea foarte rar se observă la bolnavii de limfoame maligne cu o durată scurtă a maladiei.

Diagnostic diferenţial în aceeste cazuri se bazează pe datele examinării morfologice a ganglionilor limfatici afectaţi. La identificaţia morfologică a diagnosticului de histiocitoză malignă trebuie de avut în vedere şi diagnosticul diferenţial cu limfomul histiocitar, histiocitozele X, histiocitoza sinusuală cu limfadenopatie masivă, cu limfomului Hodgkin, cu unele limfadenopatii virale.

Dereglarea structurii ganglionului limfatic la etapele iniţiale ale procesului, extinderea procesului după limitele capsulei, formarea agregatelor din elementele histiocitare, absenţa celulelor plasmatice sunt mai caracteristice pentru limfomul histiocitar.

Mai deficil este diagnosticul diferenţial al histiocitozei maligne şi histiocitozei X, deoarece multe semne (eritrofagocitoza, alte feluri de fagocitoză, caracterul distribuirii histiocitelor în ganglionul limfatic) se întâlnesc în ambele patologii. În acelaşi timp histiocitele în cazurile de histiocitoza X se deosebesc prin eozinofilia pronunţată a citoplasmei. Nucleele lor sunt încreţite cu cromatină uniform distribuită. Nucleolii de obicei sunt mici.

Diagnosticul diferenţial al histiocitozei maligne de limfomul Hodgkin se efectuează în temei pe depistarea celulelor Sternberg-Reed caracteristice pentru maladia Hodgkin.

Histiocitoza sinusuală cu limfadenopatie masivă se deosebeşte de histiocitoza malignă prin absenţa atipiei celulelor histiocitare, prin prezenţa multor celule plasmocitare, prin fagocitoza limfocitelor şi a celulelor plasmatice. Eritrofagia se observă mai rar decât în histiocitoza malignă.

Histiocitoza malignă se caracterizează printr-o evoluţie clinică agresivă.

Tratament. În prezent de larg se foloseşte chimioterapia. Mai frecvent şi cu eficacitate înaltă se administrează antraciclinele împreună cu ciclofosfamida, vincristin şi prednisolon. Sunt înregistrate remisiuni de lungă durată. În unele cazuri este indicat numai prednisolonul.

Sarcomul histiocitar

Mai frecvent este descris ca limfom histiocitar şi este inclus în unele clasificări ale limfoamelor non-Hodgkin. Predomină publicaţiile de localizări extranodale ale limfomului histiocitar (Jaffe et al., 1977; Dzutsu et al., 1980; Krishnan et al., 1983). Sunt numai câteva comunicări despre limfomul histiocitar cu afectarea primară a ganglionilor limfatici (Lukes et al., 1978; Vander Valk et al., 1981; Isaacson et al., 1983).

În cadrul limfoamelor non-Hodgkin varianta histiocitară constituie aproximativ 0,2% (Alavaikko, Aine, 1982). În observaţiile noastre din 533 de pacienţi cu limfoame non-Hodgkin a fost un singur caz de limfom histiocitar.

Analiza acestui caz şi a datelor din literatură denotă că manifestările clinice ale limfomului histiocitar sunt identice celor observate la limfoamele non-Hodgkin. Dintre diverse grupe de ganglioni limfatici predomină afectarea ganglionilor limfatici cervicali. Dintre localizările extranodale mai frecvent primar se afectează inelul limfatic Waldeyer, tractul gastrointestinal, oasele.

Diagnosticul se confirmă numai prin examenul histologic al ţesutului afectat.

Tratamentul se efectuează după principiile de tratament al limfoamelor non-Hodgkin folosind aceleaşi programe.

Histiocitoza sinusuală cu limfadenopatie masivă

Histiocitoza sinusuală cu limfadenopatie masivă prezintă un proces patologic benign care se dezvoltă din histiocitele ce nu conţin în citoplasmă granule Birbeck.

În anul 1969 Rosai şi Dorfman au descris 4 cazuri de o afecţiune originală a ganglionilor limfatici cu denumirea de histiocitoza sinusuală cu limfadenopatie masivă, iar în anul 1972 după analiza încă a 30 de cazuri analogice prezentate lor de morfologii şi clinicienii din diferite ţări au separat această patologie într-o entitate nozologică de sine stătătoare. În acest număr de observaţii au fost incluse cazurile publicate anterior de Destomber (1965), Azoury şi Reed (1966), Marie (1966), Lennert şi coaut. (1972) cu alte denumiri.

Ulterior au mai apărut publicaţii despre această patologie, însă numărul lor este comparativ mic (Kessler et al., 1976; Lampert, 1976; Quenum et al., 1977; Bancaci et al., 1978; И.А.Яковлева, И.Ф.Корчмару, 1977, 1978; И.Н.Потапова и соавт., 1978; И.Н.Потапова (1981).

Histiocitoza sinusuală cu limfadenopatie masivă se dezvoltă preponderent la copii de vârsta până la 10 ani. Cel mai tânăr pacient a fost de vârsta de 7 luni. Din 34 pacienţi, care s-au aflat sub observaţia lui Rosai şi Dorfman (1972), maladia la vârsta de peste 20 ani s-a dezvoltat numai în 3 cazuri. Foarte rar ea s-a înregistrat la persoane mai în vârstă de 50 de ani. Ambele sexe se afectează cu aceeaşi frecvenţă.

Cel mai caracteristic şi permanent semn clinic al maladiei este mărirea ganglionilor limfatici cervicali şi submandibulari. Ganglionii limfatici se măresc lent. Pe msura progresării bolii ganglionii limfatici ating dimensiuni mari şi formează conglomerate tumorale care se menţin mult timp şi ulterior fără tratament regresează. Includerea în proces a altor grupe de ganglioni limfatici (axilari, inghinali, mediastinali) se observă rar. În cazuri unice s-a depistat hepatosplenomegalie, aectarea orbitei, amigdalelor, dermei, ţesutului pulmonar, oaselor, glandelor salivare. În majoritatea cazurilor temperatura se ridică până la 37,8-380 C. Indiferent de dimensiunile mari ale ganglionilor limfatici şi temperatura înaltă, starea generală a bolnavilor pe întreg parcursul maladiei rămâne satisfăctoare.

La o parte din ei se observă leucocitoză cu neutrofiloză, hipergamaglobulinemie. Viteza de sedimentare a hematiilor este accelerată şi atinge 50 mm/oră. În punctatul măduvei oaselor în cazuri unice se depistează un procent majorat de histiocite.

Conform datelor lui Rosai şi Dorfman (1972), histiocitoza sinusuală cu limfadenopatie masivă evoluează benign şi se termină cu vindecare în termen de la 6 luni până la câţiva ani.

Creşterea lentă progresantă a ganglionilor limfatici, absenţa eficacităţii la tratament permite în unele cazuri de a depista un proces tumoral. Diagnosticul diferenţial este posibil numai după investigarea histologică a ganglionilor limfatici.

Esenţa schimbărilor patomorfologice în ganglionii limfatici se reduce la o proliferare a histiocitelor în temei în sinusuri cu majorarea lor şi substituirea ţesutului limfatic. Histiocitele sunt fără semne de malignizare. În cazurile avansate foliculii limfatici nu se observă. Histiocitele sunt de dimensiuni mari de formă rotundă, ovală. Citoplasma este abundentă, clară, deseori vacuolizată. Nucleele sunt mari, cu nucleol bine evidenţiat. Citoplasma unor histiocite conţine eritrocite, limfocite, celule plasmatice fagocitate.

Gradul de infiltrare a ganglionilor limfatici cu histiocite depinde de durata procesului patologic.

Această maladie simulează clinic un limfom malign, din care cauză trebuie luată în consideraţie în diagnosticul diferenţial al limfoamelor maligne.

Diagnosticul limfadenopatiilor

Procesele patologice ale ganglionilor limfatici se întâlnesc foarte frecvent. În legătură cu diverse localizări ale ganglionilor limfatici afectaţi bolnavii se adresează la medici de diferite specialităţi (internişti, pediatri, stomatologi, otorinolaringologi). De aceea cunoaşterea patologiei ganglionilor limfatici şi abilitatea de a efectua diagnosticul diferenţial al limfadenopatiilor are mare însemnătate pentru majoritatea medicilor.

Pentru stabilirea entităţii nozologice care evoluează cu limfadenopatie şi efectuarea diagnosticului diferenţial al limfadenopatiilor e necesar de cunoscut procesele patologice, care sunt însoţite de mărirea ganglionilor limfatici. Cele mai frecvente forme de limfadenopatii sunt sistematizate în următoarea clasificare. 

Clasificarea limfadenopatiilor

I. Afecţiunile maligne ale ganglionilor limfatici

1. Limfoamele maligne

A. Limfogranulematoza (limfomul Hodgkin)

B. Limfoamele nehodgkiniene

2. Afectarea ganglionilor limfatici în leucemii (leucemiile acute, leucemie limfocitară cronică, leucemie monocitară, stadiul terminal al mieloleucozei, mielom multiplu, maladia Waldenstrom), histiocitoza malignă.

3. Metastaze ale cancerului în ganglionii limfatici.

II. Afecţiunile benigne ale ganglionilor limfatici

1. Sarcoidoza (boala Besnier-Boeck-Schaumann)

2. Histiocitozele „X”

3. Histiocitoza sinusuală

4. Tezaurismozele (boala Gaucher, Niemann-Pick)

5. Hiperplazia angiofoliculară a ganglionilor limfatici (limfomul Castleman)

6. Limfadenopatia angioimunoblastică

7. Hiperplaziile reactive

8. Infecţiile virale (mononucleoza infecţioasă, limfocitoza acută benignă Carl Smith, HIV/SIDA)

9. Hlamidiile (maladia ghearelor de pisică sau felinoza).

10. Infecţiile bacteriene (scarlatina, difteria, sepsis, sifilis, tularemia, pesta, bruceloza, antraxul, limfadenita tuberculoasă, limfadenopatia acută)

11. Maladiile protozoice (toxoplasmoza)

12. Colagenozele (artrita reumatoidă, lupusul eritematos de sistem)

13. Limfadenopatia dermatopoietică

14. Limfadenopatia postvaccinală

15. Limfadenopatiile medicamentoase

16. Oleogranulomul

17. Amiloidoza

Maladiile enumerate vor fi descrise din punct de vedere a stabilirii diagnosticului.

Limfoamele maligne (limfogranulematoza şi limfoamele nehodgkiniene) pot fi uşor diagnosticate în stadiile avansate cu simptomatica clinică desfăşurată (o mărire a multor grupe de ganglioni limfatici, hepatosplenomegalie, semne de intoxicare generală – febră, prurit, pierdere ponderală, transpiraţie). În aşa cazuri deodată apare idea despre una din formele limfoamelor maligne, în primul rând, despre limfogranulematoză, şi bolnavii sunt îndreptaţi în instituţiile medicale specializate unde se confirmă diagnosticul.

Dificultăţi apar în diagnosticul formelor incipiente ale limfoamelor maligne, când procesul este local, iar dimensiunile ganglionilor limfatici nu sunt mari. La această etapă starea generală a bolnavilor este satisfăcătoare. Aşa simptome ca slăbiciune generală, febra, micşorarea capacităţii de muncă lipsesc.

În afară de aceasta, ganglionii limfatici în stadiile iniţiale ale limfoamelor maligne după consistenţă şi relaţiile cu ţesuturile adiacente nu se deosebesc de ganglionii limfatici în alte limfadenopatii, iar indicii de laborator, inclusiv analiza sângelui şi punctatul măduvei oaselor, nu suferă modificări.

În stadiile precoce un limfom malign poate fi suspectat datorită particularităţilor dezvoltării acestor maladii, pe care le enumărăm mai jos.

La majoritatea bolnavilor cu limfoame maligne cel mai precoce şi timp îndelungat unicul semn clinic este mărirea ganglionilor limfatici. Este foarte important de menţionat, că de obicei la început se măreşte un ganglion limfatic. Ulterior, pe măsura creşterii dimensiunilor lui, alături, în aceeaşi zonă se măresc alţi ganglioni limfatici. În aşa fel se formează regiunea de afecţiune tumorală primară, apoi procesul patologic trece în una din regiunile vecine, unde la început de asemenea se afectează unul-doi ganglioni limfatici. Focarul primar al bolii cel mai frecvent se depistează în ganglionii limfatici cervicali şi supraclaviculari. Mai rar procesul patologic se începe în ganglionii limfatici axilari, mediastinali şi mult mai rar în cei inghinali.

Consecutivitatea afectării ganglionilor limfatici în focarul primar şi consecutivitatea includerii regiunilor noi de ganglioni limfatici servesc ca motiv de suspectare a unui limfom malign. În caz de limfogranulematoză procesul de formare a zonei primare decurge comparativ lent, uneori rămâne local timp de un an şi mai mult, ceea ce nu trebuie să provoace îndoială despre dezvoltarea la pacient a limfogranulematozei.

Aşadar, la interogarea bolnavului cu limfadenopatie trebuie de concretizat care ganglioni limfatici s-au mărit primar, consecutivitatea includerii în proces a altor ganglioni limfatici şi dinamica dimensiunilor lor, dar nu de limitat numai la studierea particularităţilor fizicale ale ganglionilor limfatici (consistenţa, mobilitatea, sunt dolori sau nu).

La un limfom malign este suspectă mărirea unilaterală a ganglionilor limfatici cervicali fără afectarea concomitentă a ganglionilor limfatici submandibulari.

Afectarea izolată a ganglionilor limfatici submandibulari, de asemenea, este suspectă la un proces specific, inclusiv la un limfom malign.

Existenţa îndelungată a unor ganglioni limfatici măriţi solitari nu exclude una din formele de limfoame maligne. Aceşti ganglioni limfatici trebuie să fie înlăturaţi pentru o examinare morfologică.

Micşorarea spontană de scurtă durată a dimensiunilor ganglionilor limfatici afectaţi nu exclude diagnosticul de limfogranulematoză sau de limfom nehodgkiniean.

Semnele clinice enumerate nu sunt caracteristice numai pentru limfoamele maligne. Ele pot fi observate în metastazele cancerului în ganglionii limfatici şi limfadenita tuberculoasă. Dar ele, fără îndoială, denotă un proces specific. La aşa bolnavi este obligatorie investigarea citologică şi histologică a ganglionilor limfatici afectaţi pentru confirmarea definitivă a diagnosticului.

Dacă se depistează semnele enumerate mai sus caracteristice pentru limfadenopatie specifică atunci starea somatică complet compensată a bolnavilor, dimensiunile mici ale ganglionilor limfatici şi lipsa semnelor generale ale maladiei nu pot servi drept motiv de negare a limfoamelor maligne şi de examinare necompletă a bolnavului.

Dispunem de toate posibilităţile de diagnosticare la timp a limfoamelor maligne deoarece aproximativ la 80% din bolnavi primar sunt afectaţi ganglionii limfatici periferici. Aşadar, în majoritatea cazurilor limfoamele maligne pot fi considerate ca tumori cu localizare vizuală, ce permite diagnosticul precoce.

În diagnosticarea limfadenopatiilor, care se dezvoltă la bolnavii de leucemii (leucemii acute, leucemie limfocitară cronică, leucemie granulocitară cronică în stadiul terminal, leucemie monocitară cronică, mielom multiplu, boala Waldenstrom), rolul hotărâtor aparţine rezultatelor examenului sângelui periferic şi al măduvei oaselor, care depistează substratul celular al maladiei.

Histiocitoza malignă a fost descrisă ca unitate nozologică sinestătătoare în anul 1939 de către Scott şi Robb Smith. În Clasificarea Internaţională Histologică şi Citologică a tumorilor ţesutului hemopoietic şi limfatic a Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (1976) histiocitoza malignă este considerată ca leucemie acută.

În majoritatea cazurilor de histiocitoză malignă clinic se observă o mărire generalizată a ganglionilor limfatici. Frecvent în proces sunt incluse ficatul şi splina, dimensiunile cărora pot fi considerabil mărite. Sunt comunicări despre afectarea pielii şi ţesuturilor moi. Maladia progresează rapid, evoluează cu febră, pierdere ponderală. În analiza sângelui se depistează anemie, leucopenie şi trombocitopenie. Numai în unele cazuri numărul de leucocite este mărit. În hemogramă schimbările nu sunt omogene.

În aşa fel, clinic histiocitoza malignă aminteşte o maladie limfoproliferativă, deoarece limfadenopatia este unul din simptomele de bază. La adresarea primară a bolnavilor este suspectă una din limfoamele maligne. Însă ritmul de dezvoltare a histiocitozei maligne cu o limfadenopatie generalizată într-un termen scurt, semnele generale pronunţate de intoxicare (transpiraţie, febră, pierdere ponderală) ne permit să punem la îndoială diagnosticul de limfogranulematoză sau limfoame nehodgkiniene. Anemia, leucopenia şi trombocitopenia de asemenea rar se observă la limfoamele maligne nesupuse tratamentului.

Diagnosticul diferenţial definitiv se face la nivel morfologic şi se bazează pe depistarea tabloului histologic caracteristic pentru histiocitoza malignă – infiltrarea ţesutului ganglionului limfatic cu celule histiocitare maligne.

Metastazele cancerului în ganglionii limfatici de obicei se asociază cu manifestări clinice de afectare a organului în care s-a dezvoltat cancerul. Rareori afectarea metastatică a ganglionilor limfatici este unicul simptom clinic al maladiei deşi cea mai minuţioasă examinare a bolnavului nu depistează focarul primar al tumorii. Proprietăţile fizice ale ganglionilor limfatici afectaţi de metastaze nu permit de a stabili diagnosticul. Sunt necesare puncţia şi biopsia ganglionului limfatic.

Limfadenita tuberculoasă în stadiul incipient al maladiei se caracterizează prin afectarea unui ori câtorva ganglioni limfatici într-o zonă anatomică. Diagnosticul definitiv e posibil pe baza examenelor citologic şi histologic ale ganglionului limfatic.

Dintre procesele patologice, însoţite de limfadenopatie, face parte şi sarcoidoza (boala Besnier-Boeck-Schaumann). Sarcoidoza mai frecvent se înregistrează la vârsta de 20-49 de ani cu preponderenţă la femei.

La bolnavii cu sarcoidoză pot fi afectate toate organele şi sistemele organismului. Primul loc după frecvenţa afectării îl ocupă ganglionii limfatici. Sunt date despre dezvoltarea limfadenopatiei în 100% din cazuri. Limfadenopatia periferică poate fi observată concomitent cu afectarea ganglionilor limfatici mediastinali sau poate fi unica manifestare a sarcoidozei. Cel mai frecvent se măresc ganglionii limfatici cervicali şi supraclaviculari, mai rar – cei ulnari, axilari şi inghinali. Limfadenopatia poate fi localizată sau generalizată. Dimensiunile ganglionilor limfatici variază de la 1 până la 3 cm în diametru. Ganglionii limfatici sunt indolori, de o consistenţă elastică, nu aderă între ei şi cu pielea.

Semnele clinice descrise ale sarcoidozei practic nu se deosebesc de simptomele, care se observă la limfoamele maligne sau la tuberculoză.

O anumită importanţă în diagnosticul diferenţial au schimbările din partea pielei, ochilor, sistemului nervos. Sarcoidozele dermale sunt neomogene şi se manifestă prin noduli de diverse dimensiuni, deseori dureroşi la palpare. Deosebim sarcoidoză a pielei micronodulară, macronodulară, difuză-infiltrativă, eritematoasă, angiolupoidă şi de afectare mixtă. Din partea ochilor se observă iridociclită, uveită. Tabloul sângelui periferic nu suferă modificări specifice. Se observă o neutrofiloză moderată, tendinţă spre leucopenie, uneori monocitoză, o eozinofilie nepronunţată.

Diagnosticul de sarcoidoză trebuie să fie confirmat prin examenul morfologic al ganglionilor limfatici sau al formaţiunilor subcutane. În cazurile de localizare intratoracală se recomandă mediastinotomia pentru a înlătura un ganglion limfatic cu scopul examinării lui histologice.

Ganglioni limfatici măriţi pot fi observaţi în histiocitozele X (granulom eozinofilic, maladia Hand-Christian-Shuller, maladia Letterer-Siwe). Aceste procese patologice se caracterizează prin proliferarea celulelor histiocitare în oase, piele, ganglionii limfatici, organele interne, măduva oaselor.

Histiocitoza sinusuală benignă a fost descrisă în anul 1969 de Rosai şi Dorfman sub denumirea de histiocitoză sinusuală cu limfadenopatie masivă. Această maladie se întâlneşte preponderent la copii îndeosebi până la vârsta de 10 ani. Cel mai tânăr pacient a avut 7 luni. Din 34 bolnavi descrişi de Rosai şi Dorfman (1972) histiocitoza sinusuală după vârsta de 20 de ani s-a dezvoltat numai în 3 cazuri.

Cel mai frecvent se măresc ganglionii limfatici cervicali şi submandibulari. În cazuri unicale a avut loc afectarea orbitei, amigdalelor, plămânilor, ficatului, nasofaringelui, glandelor salivare, glandei tiroide, pielii. Din datele de laborator au fost observate leucocitoză (până la 32,0·109/l) cu neutrofiloză, hipergamaglobulinemie, dar nu la toţi bolnavii. Rareori în punctatul măduvei oaselor este mărit procentul de histiocite.

Maladia parcurge benign şi se vindecă în intervalele de la 6 luni până la câţiva ani.

Diagnosticul se stabileşte pe baza examenului histologic al ganglionilor limfatici, care relevă proliferarea pronunţată a histiocitelor mature fără semne de malignizare.

Limfadenopatia la bolnavii de tezaurismoze (boala Gaucher, Niemann-Pick) se asociază cu afectarea splinei, oaselor, măduvei oaselor. Diagnosticul se confirmă prin depistarea celulelor specifice în ganglionii limfatici sau în măduva oaselor.

O formă originală de limfadenopatie prezintă limfomul anghiofolicular descris pentru prima dată de Castleman în anul 1954. Maladia este diagnosticată în toate grupele de vârstă. Această patologie poate să se dezvolte în diferite regiuni ale organismului. Este descrisă afectarea ganglionilor limfatici cervicali, mezenteriali, retroperitoneali. Sunt comunicări şi despre dezvoltarea extranodală a maladiei în ţesuturile moi cervicale, muşchii scheletului, glanda mamară. Însă cel mai frecvent sunt afectaţi ganglionii limfatici mediastinali şi a hilului pulmonar.

Ganglionii limfatici se măresc încet. Sunt cazuri bine documentate, urmărite timp de mulţi ani (de la 9 până la 20 de ani) fără schimbări esenţiale ale dimensiunilor formaţiunii tumorale.

În anul 1972 Keller cu coaut. au descris două variante histologice ale acestei maladii: varianta hialinovasculară şi plasmaticocelulară. Varianta hialinovasculară, care constituie circa 90% din cazuri ale limfomului anghiofolicular, se caracterizează prin limfadenopatie localizată, care de obicei nu este însoţită de simptome de intoxicare. În tipul plasmaticocelular se observă afectarea câtorva grupe de ganglioni limfatici. Poate avea loc febră, pierdere ponderală, transpiraţie. Această variantă într-o măsură mai mare decât varianta hialinovasculară, aminteşte unul din limfoamele maligne.

Însă progresarea lentă (timp de mulţi ani), evoluţia asimptomatică, tabloul histologic tipic permite de a deosebi această patologie de alte limfadenopatii inclusiv şi de limfoamele maligne.

În a. 1974 Frizzera cu coaut. au descris limfadenopatia angioimunoblastică, care în perioada desfăşurată aminteşte foarte mult tabloul clinic al limfogranulematozei (febră până la 38-390 C, limfadenopatie generalizată, în 70-80% din cazuri hepatosplenomegalie, erupţii cutanate cu prurit).

Rolul hotărâtor în stabilirea diagnosticului aparţine examenului histologic, care depistează lipsa structurii normale a ganglionului limfatic, infiltrarea lui cu celule imunoblastice, plasmocitare, limfocite, histiocite, proliferare vasculară pronunţată.

Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici prezintă cea mai frecventă formă de limfadenopatii benigne. Ele pot avea un caracter de reacţie regionară a ganglionilor limfatici în caz de existenţă a unui focar de infecţie în regiunea pielii, ţesutului subcutanat, tunicilor mucoase, amigdalelor, dinţilor. În cazurile de limfadenopatie localizată poate fi observat locul de pătrundere a agentului infecţios, de obicei în zona drenată de ganglionii limfatici măriţi, dar această „poartă” de infecţie poate dispărea la momentul controlului medicl.

Deseori hiperplazia reactivă a ganglionilor limfatici se întâlneşte în infecţiile virale respiratorii acute.

Spre deosebire de limfoamele maligne şi alte limfadenopatii specifice în caz de hiperplazie reactivă pot în acelaşi timp şi rapid să se mărească toate grupele de ganglioni limfatici periferici sau câteva regiuni de ganglioni limfatici. Zona de afectare predominantă lipseşte. Dimensiunile ganglionilor limfatici variază de la 1 până la 3 cm în diametru. Pe parcurs dimensiunile ganglionilor limfatici se micşorează sau timp îndelungat (până la un an) rămân stabile.

Limfadenopatia în mononucleoza infecţioasă este asociată cu schimbări caracteristice în analiza sângelui – prezenţa în hemogramă a limfocitelor cu citoplasmă abundentă bazofilă (până la 60-70%) caracteristice pentru această maladie. Puncţia şi biopsia ganglionilor limfatici la aceşti pacienţi crează dificultăţi mari în interpretarea datelor morfologice. Modificările histologice sunt foarte variabile începând cu hiperplazia foliculară în perioada iniţială a bolii până la pierderea completă a arhitecturii ganglionului limfatic ca rezultat al răspândirii procesului în zonele interfoliculare. Proliferarea în zonele interfoliculare se caracterizează printr-un număr divers de celule imunoblastice, limfocite, celule plasmatice şi limfocite plasmocitoide. Sinusurile de asemenea pot fi infiltrate cu aceleaşi elemente celulare. Aceste schimbări uneori cu greu pot fi deosebite de schimbările care se observă în alte procese maligne şi benigne (limfoame nehodgkiniene, varianta cu predominarea limfocitelor a maladiei Hodgkin, boala Waldenstrom, toxoplasmoza, sifilis, limfadenopatie medicamentoasă).

Boala ghearelor de pisică (felinoza) este provocată de hlamidii, care ocupă un loc intermediar între rickettsii şi viruşi. Agentul infecţios, conţinut în saliva pisicii, pătrunde prin pielea traumată prin muşcături, zgârieturi. În funcţie de localizarea porţilor infecţiei pot fi afectate diferite grupe de ganglioni limfatici. Mai frecvent sunt afectaţi ganglionii limfatici axilari şi inghinali, deoarece mai des sunt zgâriate mâinile şi picioarele, pe care se observă locul zgâriat în formă de papulă cu puroi. Limfadenopatia se menţine şi după dispariţia focarului de pătrundere a agentului infecţios în organism. Suferă de această limfadenopatie copiii şi persoanele tinere. Limfadenopatia poate fi şi generalizată, uneori este însoţită de o febră îndelungată. Ganglionii limfatici sunt dolori, de consistenţă moale.

Diagnosticul definitiv se stabileşte prin examenul histologic al ganglionilor limfatici pe baza schimbărilor morfologice caracteristice pentru această maladie.

Limfadenopatia se întâlneşte şi la pacienţii, care suferă de HIV/SIDA. O limfadenopatie de origine neclară necesită şi o examenare serologică specială pentru a depista această patologie.

În cazurile de infecţii bacteriene (scarlatina, difteria, sepsis, sifilis, bruceloza, tularemia, pesta, antrax) pe prim plan se evidenţiază simptomele clinice ale maladiei infecţioase de bază. Limfadenopatia mai frecvent se manifestă în formă de micropoliadenie generalizată şi nu serveşte ca cauză principală de adresare a bolnavului la medic.

Tot în aşa fel poate fi caracterizată şi limfadenopatia la bolnavii cu toxoplasmoză, colagenoză.

În maladiile dermatologice, care evoluează cu schimbări exematice a pielei, se pot mări ganglionii limfatici regionali, dimensiunile cărora variază de la 1 până la 2-2,5 cm fără o tendinţă stabilă de a se mări.

Rar se întâlneşte limfadenopatia postvaccinală – mărirea ganglionilor limfatici regionali faţă de locul vaccinării. Limfadenopatia postvaccinală mai frecvent se dezvoltă după BCG. Mărirea ganglionilor limfatici este rezultatul afectării lor de bacilul slăbit al tuberculozei şi se numeşte „becejid”.

Provoacă o limfadenopatie şi unele medicamente, mai frecvent cele anticonvulsive (Dilantin, Mesantoin). În aceste cazuri pot fi şi unele simptome de alergie. Limfadenopatia regresează după suspendarea medicamentului. Tabloul histologic al limfadenopatiilor cauzate de medicamente se caracterizează prin lipsa arhitecturii normale a ganglionilor limfatici, prin proliferarea difuză a celulelor plasmatice, imunoblastice, ce simulează un limfom malign ori limfadenopatia angioimunoblastică. Antibioticele şi sulfamidele la unii pacienţi pot provoca asemenea limfadenopatie.

După administrarea intramusculară în regiunea fesieră a soluţiilor uleioase (vitamina E ş.a.), ultimele pătrund în anumită cantitate în ganglionii limfatici inghinali şi se reţin în ei, provocând o hiperplazie a ţesutului limfatic cu depunerea sărurilor de calciu. Dimensiunile ganglionilor se măresc până la 2-3 cm şi timp îndelungat nu se micşorează. Acest proces patologic se numeşte oleogranulom.

Foarte rar cauza măririi ganglionilor limfatici este substituirea ţesutului ganglionului cu grăsime. Diagnosticul se confirmă numai prin biopsia ganglionului limfatic.

Ganglionii limfatici pot fi incluşi în proces şi la bolnavii cu amiloidoză. Foarte rar limfadenopatia amiloidă se evidenţiază ca simptomul principal al amiloidozei. Ganglionii limfatici se măresc în rezultatul acumulării maselor amiloide, care substituie ţesutul limfatic normal.

Trebuie de menţionat, că clarificarea definitivă a genezei limfadenopatiei se poate de efectuat numai la nivelul celular prin examinarea punctatului sau biopsia ganglionului limfatic afectat. De aceea atitudinea faţă de bolnavul cu limfadenopatie trebuie să fie la fel ca şi faţă de un bolnav cu tumoare deoarece ganglionul limfatic mărit aminteşte o tumoare şi într-un procent oricare de cazuri este afectat de un proces malign. Prin urmare, bolnavii cu limfadenopatii trebuie să fie sub supravegherea medicului până la stabilirea diagnosticului precis. Examinarea lor trebuie să includă puncţia, iar în caz de necesitate şi biopsia ganglionului limfatic.

Nu se permite în nici un caz aplicarea oricărui tratament (antiinflamator, inclusiv fizioterapie, antituberculos etc) numai pe baza datelor clinice fără examenul morfologic al ganglionilor limfatici afectaţi.

Etapele de diagnosticare a limfadenopatiilor

În stabilirea corectă a formei de limfadenopatie o mare importanţă are respectarea anumitor etape de diagnosticare.

La adresarea bolnavului cu ocazia măririi ganglionilor limfatici în primul rând e necesar să se afirme că formaţiunea tumorală care se palpează este un ganglion limfatic afectat.

Trebuie de menţionat că există un şir de maladii, care se manifestă prin formaţiuni asemănătoare cu o limfadenopatie. Cel mai frecvent astfel de formaţiuni tumorale se dezvoltă în regiunea cervicală. Printre ele putem numi tumorile mixte ale glandelor salivare (parotide, submandibulare), care cresc încet, dar pot atinge dimensiuni mari. Simulează o limfadenopatie şi unele anomalii şi procese patologice ale glandei tiroide. Sunt descrise cazuri de glandă tiroidă suplimentară (aberantă) solitară sau multiplă, de localizare atipică a glandei tiroide în regiunea cervicală, adenom al acestei glande separat de ea (nu metastaze în ganglioni limfatici), care amintesc ganglionii limfatici afectaţi. Chisturile dermoide şi branhiogene, care de obicei sunt solitare, pot fi confundate cu procese patologice ale ganglionilor limfatici cervicali.

Hemodectomul – tumoare, care se dezvoltă din glandele carotide situate în ambele părţi ale regiunii cervicale în locul de ramificare a arterei carotis în artera carotis externă şi internă de asemenea necesită diagnostic diferenţial cu limfadenopatie. Tumorile acestor glande cresc foarte încet şi nu au dimensiuni mari. Însă uneori ele evoluează rapid, ating dimensiuni mari (6X7 cm) şi comprimă artera carotis, trunchiul nervilor, provocând manifestări clinice respective.

Simulează afectarea ganglionilor limfatici şi neurinomul de diferite dimensiuni, care de obicei parcurge asimptomatic.

Poate imita o limfadenopatie şi lipomul, care se localizează nu numai în regiunea cervicală, dar şi în cea axilară sau inghinală. În regiunea inghinală drept ganglion limfatic patologic pot fi considerate testiculul ectopic şi hernia inghinală în stadiul incipient.

Despre toate aceste procese patologice trebuie de ţinut cont în efectuarea diagnosticului diferenţial al limfadenopatiilor. Rolul hotărâtor în aprecierea originei formaţiunilor tumorale descrise aparţine examenului citologic. Totodată trebuie de menţionat, că pe baza puncţiei nu întotdeauna se poate de determinat histogeneza tumorii, deoarece deseori elementele celulare nu se absorb. În aşa cazuri se consideră obligatorie înlăturarea tumorii cu examenul histologic, ce permite de a concretiza definitiv caracterul formaţiunii patologice.

Aşa se procedează atunci când este mărit un singur ganglion limfatic care necesită diagnosticul diferenţial cu o tumoare solitară. Dar cel mai frecvent în practică se întâlnesc limfadenopatii cu mărirea multiplă a ganglionilor limfatici, când este uşor de determinat că formaţiunile care se palpează prezintă ganglioni limfatici afectaţi. Însă apare problema de diagnostic diferenţial cu diferite forme de limfadenopatii.

În diagnosticul diferenţial al limfadenopatiilor la prima etapă e necesar de a concretiza dacă patologia ganglionilor limfatici este specifică pentru o unitate nozologică sau limfadenopatia are un caracter secundar.

După cum urmează din clasificarea limfadenopatiilor procesele specifice ale patologiei ganglionilor limfatici includ toate afecţiunile lor maligne (limfoamele maligne, leucemiile, metastazele cancerului în ganglionii limfatici) şi un şir de procese benigne (limfadenita tuberculoasă, sarcoidoza, histiocitozele, limfomul angiofolicular Castleman, histiocitoza sinusuală) pentru care la o etapă anumită de dezvoltare a maladiei mărirea ganglionilor limfatici poate fi unicul semn clinic al maladiei.

În toate aceste cazuri poate fi observată mărirea unui ganglion limfatic sau a câtorva grupe de ganglioni limfatici. Important este includerea consecutivă a ganglionilor limfatici în procesul patologic în regiunea de afecţiune primară şi includerea consecutivă a altor zone anatomice ale ganglionilor limfatici. Dimensiunile ganglionilor limfatici au tendinţă de creştere permanentă. Aceste aspecte de dezvoltare a bolii se clasifică la interogarea pacientului.

Din grupa limfadenopatiilor specifice enumărate este uşor de exclus afectarea ganglionilor limfatici în cazurile de leucemie pe baza analizei sângelui periferic care depistează modificări caracteristice pentru forma respectivă de leucemie. De aceea fiecărui bolnav cu limfadenopatie trebuie să i se efectueze examenul sângelui.

În toate celelalte cazuri de patologie specifică a ganglionilor limfatici diagnosticul diferenţial definitiv se efectuează pe baza examenului citologic şi histologic al ganglionilor limfatici afectaţi.

În procesele patologice secundare ale ganglionilor limfatici (vezi clasificarea) limfadenopatia rar se evidenţiază ca o manifestare clinică de sine stătătoare a maladiei şi ca regulă nu este un simptom de bază. Cele spuse se reflectă la limfadenopatiile în infecţiile bacteriene, colagenoze, maladiile dermei, infecţiile respiratorii acute virale, în cazurile de focare infecţioase faţă de care ganglionii limfatici sunt regionali (tonzilită, stomatită, furuncul, abces etc).

La aceşti bolnavi pot să se mărească concomitent toate grupele de ganglioni limfatici sau câteva din ele. Zona dominantă de afecţiune tumorală primară nu se evidenţiază. Dimensiunile ganglionilor limfatici variază de la 1 până la 3 cm în diametru. În dinamică dimensiunile ganglionilor limfatici se micşorează sau mult timp rămân stabile fără o tendinţă de a se mări.

Mononucleoza infecţioasă şi limfocitoza Carl Smith sunt diagnosticate veridic pe baza analizei sângelui.

În diagnosticul limfadenopatiei postvaccinale şi oleogranulomului o importanţă deosebită are anamnesticul – vaccinarea precedentă sau folosirea medicamentelor uleioase.

Astfel, pe baza anamnesticului cu precizarea modalităţii de dezvoltare a procesului patologic, datelor examenului obiectiv şi analizei sângelui se poate de determinat grupa de limfadenopatii, conform căreia se elaborează tactica de examenare pentru concretizarea definitivă a formei de limfadenopatie.

Stabilirea genezei limfadenopatiilor specifice cu excepţia celor cauzate de leucemie se realizează numai la nivel celular prin studierea punctatului sau biopsiei ganglionului limfatic afectat.

Prin urmare, examenarea bolnavului cu limfadenopatie în afară de analiza sângelui trebuie să includă puncţia, iar în caz de necesitate şi biopsia ganglionului limfatic.

Dacă apar anumite suspiciuni în diagnosticul unei limfadenopatii nespecifice de asemenea e necesar examenul morfologic al ganglionilor limfatici afectaţi.

Până când nu va fi clasificată originea limfadenopatiei bolnavul totuşi trebuie urmărit şi abea după normalizarea dimensiunilor ganglionilor el poate fi scos de la evidenţă.

Cerinţele diagnosticului morfologic

O condiţie importantă în diagnosticarea cu succes a patologiei ganglionilor limfatici constă în efectuarea tehnică corectă a puncţiei şi biopsiei pentru a obţine material informativ pentru examinare. De regulă, pentru examenul morfologic se alege ganglionul cu durata cea mai mare, deoarece ganglionii limfatici cu termin mic de afectare pot să nu aibă structura morfologică tipică maladiei.

În cazurile de mărire a ganglionilor limfatici periferici din toate grupele sau din câteva regiuni se recomandă de a face puncţie sau de a înlătura la biopsie ganglioni limfatici cervicali, supraclaviculari şi axilari, deoarece în cei submandibulari şi inghinali deseori se dezvoltă şi schimbări nespecifice determinate de acţiunea infecţiei secundare. Aceşti ganglioni limfatici pot fi supuşi examenului morfologic atunci când are loc afectarea lor izolată.

La efectuarea biopsiei chirurgul trebuie să ţină cont de faptul că ţesutul limfatic este fragil şi uşor se traumează. Multe dificultăţi în stabilirea diagnosticului provoacă artefactele ca urmare a traumării ganglionului limfatic în timpul înlăturării chirurgicale. După cum ne demonstrează experienţa acumulată chirurgul dacă nu este prevenit înlătură ganglionul limfatic mai uşor operabil deseori de dimensiuni mici, puţin caracteristic pentru o maladie. Este foarte important ca ganglionul limfatic să fie înlăturat împreună cu capsula şi cu ţesutul adipos perinodal.

Nu se permite de a lua doar o bucăţică din ganglionul limfatic, fiindcă în acest caz este imposibil de a studia corelaţiile structurilor histologice ale ganglionului. Aşadar, chirurgul trebuie să înlăture complet ganglionul limfatic cu durata cea mai mare, deci împreună cu capsula intactă şi cu ţesutul adipos care îl înconjoară.

Pentru uşurarea diagnosticării şi determinarea mai corectă a variantei morfologice a maladiei este raţional de efectuat biopsia din câţiva ganglioni limfatici situaţi unul lângă altul.

Interpretarea preparatelor citologice şi histologice pregătite din ganglionii limfatici prezintă mari dificultăţi mai cu seamă în stadiile incipiente ale proceselor patologice.

De obicei, experienţă în diagnosticul morfologic al limfadenopatiilor poate fi acumulată în centrele specializate în acest domeniu.

Centralizarea serviciului de diagnosticare a limfadenopatiilor va contribui la creşterea nivelului de examinare, la micşorarea greşelilor de diagnosticare şi în cele din urmă la depistarea precoce a proceselor patologice însoţite de limfadenopatie.

Diagnosticul splenomegaliilor

Prin splenomegalie patologică subânţelegem mărirea splinei de aşa dimensiuni când ea devine palpabilă la rebordul costal. Gradul de splenomegalie variază în limite mari. Splina poate fi determinată la rebordul costal, la nivelul liniei ombilicale, iar uneori ea ocupă toată partea stângă a cavităţii abdominale.

De menţionat că splina este situată în hipocondrul stâng în proecţia dintre coastele IX şi XI cu axul mare de-a lungul coastei a X. Masa splinei la persoanele sănătoase constituie aproximativ 150 gr. În normă splina nu se palpează cu excepţie de 14% la nou-născuţi şi 17% la copiii în vârsta până la 10 ani. Dacă la adulţi splina se palpează la rebordul costal, înseamnă că ea depăşeşte dimensiunile sale normale de 2-3 ori. Majorarea splinei de aşa grad denotă despre afecţiunea ei patologică. Palparea splinei în adâncul hipocondrului nu poate fi un argument convingător despre o patologie a splinei îndeosebi la copii. În aceste cazuri se recomandă supravegherea bolnavilor în dinamică. Cu atât mai mult nu se poate trage concluzie despre o splenomegalie patologică atunci când splina mărită este depistată numai la examenul ultrasonografic fără a fi palpabilă. În aşa situaţii bolnavul la fel trebuie examinat fizic şi ultrasonografic în dinamică.

Splenomegalia în practica medicilor internişti se întâlneşte frecvent, deoarece splina este un organ care reacţionează prin hiperplazia limfoidă cu mărirea dimensiunilor sale la diverse procese patologice.

Splenomegalia poate fi o manifestare a patologiei primare a splinei sau un simptom al altor maladii. Determinarea originii splenomegaliei are importanţă în elaborarea tacticii corecte de tratament.

Deseori stabilirea cauzei splenomegaliei prezintă dificultăţi şi necesită folosirea unui şir de metode de investigaţie. Dacă metodele de examinare nu se folosesc consecutiv bolnavul va fi supus unui şir de investigaţii fără necesitate cu comiterea erorilor în diagnostic, ceea ce poate avea ca urmare efectuarea nejustificată a splenectomiei cu consecinţe negative pentru organism. Pentru a selecta metodele informative de diagnostic este necesar de a cunoaşte maladiile însoţite de splenomegalie.

De menţionat că în unele cazuri apar dificultăţi şi în aprecierea originii splenice a formaţiunii tumorale cu sediul în hipocondrul stâng. Din aceste considerente medicul la examinarea pacienţilor cu suspiciune la splenomegalie trebuie mai întâi să fie convins de prezenţa ei şi apoi să efectueze diagnosticul diferenţial pentru a determina natura maladiei.

Diagnosticul  diferenţial al splenomegaliilor 

de formaţiunii tumorale cu sediul în hipocondrul stâng

La prima etapă este necesar de a dovedi că formaţiunea tumorală depistată în hipocondrul stâng este o splenomegalie. În acest aspect se efectuează diagnosticul diferenţial cu alte formaţiuni care se dezvoltă în hipocondrul stâng şi simulează o splenomegalie. Este vorba de hidronefroză, polichistoză şi tumorile renale, feocromocitom, cancer al unghiului lienal al colonului, chist ori cancer al cozii pancreasului, conglomerat de ganglioni limfatici retroperitoneali, tumori din ţesuturile moi retroperitoneale (fibrom, fibrosarcom, miosarcom).

Tabloul clinic al splenomegaliei este nespecific. Dacă dimensiunile splinei nu sunt voluminoase bolnavul este asimptomatic şi splenomegalia se depistează ocazional în timpul examenului medical în legătură cu alte maladii. Uneori singuri pacienţii îşi palpează splina mărită. Ei observă o formaţiune tumorală în partea stângă a abdomenului, ce se întâmplă de obicei atunci când splina se măreşte lent fără extinderea rapidă a capsulei datorită cărui fapt nu apar dureri sau senzaţii neplăcute. În alte cazuri bolnavii acuză o senzaţie de greutate, discomfort sau dureri în hipocondrul stâng şi se adresează la medic.

La examenul obiectiv al pacientului se atrage atenţia asupra caracterului suprafeţei formaţiunii, mobilităţii ei în timpul actului de respiraţie, prezenţei incisurii lienale. Suprafaţa splinei afectate de obicei este netedă. Rareori la bolnavii cu limfoame maligne splina mărită are o suprafaţă noduroasă. În timpul inspiraţiei splina se deplasează în jos.

Determinarea incizurii lienale de asemenea denotă că formaţiunea din hipocondrul stâng este splina. În cazurile de o splenomegalie masivă sau perisplenită nu totdeauna se palpează incizura lienală şi splina nu se deplasează în funcţie de actul de respiraţie, ce face dificilă confirmarea originii splenice a formaţiuni palpate.

În analiza obligatorie a sângelui în caz de suspiciune la splenomegalie pot fi depistate schimbări caracteristice pentru o maladie a sistemului hemopoietic, care evoluează cu afectarea splinei. Deseori se observă pancitopenie ca rezultat al hipersplenismului. Prezenţa concomitentă a hepatomegaliei şi limfadenopatiei indirect la fel confirmă că formaţiunea din hipocondrul stâng este splina mărită.

Formaţiunile tumorale enumerate mai sus care pot simula o splenomegalie nu se deplasează în funcţie de actul de respiraţie, ele de obicei sunt imobile, lipsite de incizura lienală. Analiza generală a sângelui este în limite normale sau cu modificări nespecifice ce nu se includ în schimbările caracteristice pentru unele maladii cu afectarea splinei.

În majoritatea cazurilor aceste date clinico-hematologice sunt suficiente pentru a diferenţia o splenomegalie de formaţiunile tumorale cu localizarea în hipocondrul stâng.

Dacă semnele clinice descrise şi rezultatul analizei sângelui nu rezolvă cu precizie diagnosticul diferenţial al splenomegaliei de altă formaţiune tumorală, atunci se recurge la irigoscopie, ultrasonografie, urografie cu retroperitoneu, scintigrafie cu tehneţiu 99Tc, crom radioactiv 51Cr.

La pacienţii cu splenomegalie la irigoscopie unghiul lienal al colonului se deplasează în jos şi medial împreună cu polusul inferior al splinei, în timp ce în cazurile altor formaţiuni tumorale unghiul lienal al colonului este situat deasupra formaţiunii şi se află la locul său obişnuit. Prin această metodă simplă şi accesibilă pentru majoritatea instituţiilor medicale se exclude în acelaşi timp şi cancerul colonului. Urografia cu retroperitoneu depistează patologiile renale. Destul de informativă este scintigrafia cu eritrocite prelucrate termic şi marcate cu crom radioactiv 51Cr, care se distrug preponderent în splină cu acumularea în ea a izotopului. În alte formaţiuni tumorale radiofarmpreparatul nu se acumulează. Această metodă nu numai că confirmă splenomegalia, dar indică şi dimensiunile ei.

Experienţa noastră ne demonstrează că examenul ultrasonografic este destul de informativ, iar în unele cazuri nu permite de a diferenţia formaţiunile tumorale localizate în hipocondrul stâng.

Dacă prin metodele enumerate nu s-a obţinut informaţie suficientă de a deosebi splenomegalia de tumorile din această zonă, atunci e necesar de a efectua laparoscopia sau şi laparotomia, care permit de a stabili definitiv originea tumorii.

În diagnosticul diferenţial al splenomegaliei trebuie de ţinut cont de unele date, care nefiind luate în consideraţie pot cauza erori de diagnostic. Rareori splina este mobilă şi se palpează la rebordul costal fără majorarea dimensiunilor ei. Splina mobilă este rezultatul insuficienţei sistemului de ligamente şi se întâlneşte mai frecvent la femei în legătură cu graviditatea. După naştere sau după o pierdere ponderală pronunţată splina deplasată crează impresie de splenomegalie. Ptoza splinei în aceste situaţii este un caz particular al ptozei generale.

Poziţia splinei se schimbă şi din alte cauze. În cazurile de ectopie şi distopie ea poate fi în spaţiul retroperitonial. În caz de situare gastrodiafragmală splina se găseşte între fundul stomacului şi diafragm. Examenul radiologic al acestor persoane relevă o distanţă mare între stomac şi diafragm. În situs viscerus inversus splina se află în partea dreaptă a abdomenului.

Despre aceste anomalii de localizare a splinei trebuie să se ţină cont, deoarece mărirea splinei situate în zone anatomice neobişnuite crează dificultăţi de diagnostic. Deseori în aşa cazuri diagnosticul se confirmă numai prin laparotomie.

E necesar de avut în vedere şi existenţa splinei duble. Splina suplimentară se înregistrează conform datelor clinicii Meyo la 25% de bolnavi supuşi splenectomiei, iar conform publicaţiilor altor autori – în 10% din cazuri. Splina suplimentară ca regulă este rezultatul dereglării de organogeneză şi poate fi situată în diverse regiuni ale abdomenului, dar cel mai frecvent ea se depistează în hilul splinei, în omentum şi în spaţiul Douglas. Uneori ea este unită cu splina principală printr-un tendon. Splina suplimentară la fel ca şi anomaliile de localizare a splinei prezintă dificultăţi de diagnostic la etapa de determinare a originii tumorii depistate cu suspiciune la splenomegalie.

Rolul decisiv în diagnosticarea splinei suplimentare îi aparţine laparotomiei. Aşadar, la etapa de confirmare a splenomegaliei pot fi dificultăţi serioase de diagnostic. Pentru prevenirea erorilor de diagnostic e necesară o investigare clinico-instrumentală complexă cu efectuarea în unele cazuri a laparoscopiei sau chiar şi a laparotomiei.

Determinarea originei splenomegaliei

După confirmarea originei splenice a formaţiunii tumorale din hipocondrul stâng se realizează a doua etapă de diagnostic, care prevede determinarea naturii splenomegaliei. Pentru a stabili cauza măririi splinei e necesar de a cunoaşte procesele patologice însoţite de splenomegalie.

În scopul sistematizării maladiilor care evoluează cu splenomegalie au fost elaborate diverse clasificări ale splenomegaliilor. De menţionat că clasificări precedente ale splenomegaliilor nu reflectă schimbările esenţiale în concepţiile moderne despre unele maladii, în particular despre maladiile sistemului hemopoietic cu modificări terminologice ale multor unităţi nozologice.

Pe baza experienţei noastre propunem o clasificare de lucru a splenomegaliilor, luând în consideraţie realizările obţinute în ultimii ani, ce contribuie la identificarea mai logică a patologiei splinei.

Clasificarea splenomegaliilor

I.   Splenomegalii primare (izolate)

A. Splenomegalii de origine tumorală:

1. Tumori benigne (hemangiom, limfangiom, hamartom).

2. Tumori maligne (angiosarcom, fibrosarcom, maladia Hodgkin, limfoamele non-Hodgkin, plasmocitom, histiocitoză malignă).

B. Splenomegalii de origine netumorală (chist, abces, echinococoză, ruptura splinei cu hematom subcapsular, amiloidoza primară).

II.  Splenomegalii secundare

A. De origine infecţioasă:

1. Infecţii bacteriene (endocardita bacteriană subacută, tuberculoza splinei sau tuberculoza cu diseminare hematogenă, tularemia, bruceloza, febra tifoidă, sifilisul congenital).

2. Infecţii virale (mononucleoza infecţioasă, limfocitoza acută benignă Carl Smith, hepatite virale, citomegalie).

3. Hlamidiile (boala ghearilor de pisică sau felinoza).

4. Maladiile protozoice (malaria, toxoplasmoza, amibiaza).

5. Micozele.

B.  Hemopatiile:

1. Hemopatiile benigne (anemiile hemolitice, anemia fierodeficitară, anemia B12-deficitară, neutropenia splenogenă Wiseman-Doan, anemia Fanconi, eritroblastopenia congenitală, trombocitopenia autoimună, histiocitozele X).

2. Hemopatiile maligne (leucemia acută, mieloleucoza cronică, leucoza monocitară cronică, mielofibroza idiopatică, eritremia, maladia Hodgkin, limfoamele non-Hodgkin, mielom multiplu, histiocitoză malignă, limfadenopatia angioimunoblastică).

C. Splenomegaliile determinate de dereglări ale circulaţiei sângelui în sistemul venei portale (circulatorii).

1. Dereglarea circulaţiei sângelui cu caracter de stază

2. Hipertensiunea portală:

· bloc subhepatic (tromboza şi stenoza venei lienale, tromboza şi stenoza venei portale).

· bloc intrahepatic (cirozele hepatice).

· bloc suprahepatic (sindromul Budd-Chiari, boala venoocluzivă).

D.  Splenomegaliile metabolice:

1. Tezaurismozele (maladia Gaucher, maladia Niemann-Pick).

2. Amiloidaza.

E. Splenomegaliile în procesele imunoalergice (lupus eritematos sistemic, artrita reumatoidă, sindromul Felty, sarcoidoza Begnier-Boeck-Schaumann).

Este necesar de a deosebi sensul splenomegaliei de hipersplenism. Noţiunea de hipersplenism include: mărirea splinei (splenomegalie), citopenie în sângele periferic, măduva oaselor bogată în celule şi dispariţia citopeniei după splenectomie.

Din clasificarea prezentată deducem că splenomegaliile pot fi primare (izolate) cu dezvoltarea procesului patologic iniţial în splină şi secundare, când splina se măreşte fiind un simptom al altor maladii. De aceea depistând o splenomegalie în primul rând e necesar de a determina dacă este o afectare primară sau secundară a splinei. Absenţa limfadenopatiei şi schimbărilor din partea organelor interne, analiza normală a sângelui permit de a trage concluzia despre o splenomegalie de sinestătătoare. Determinarea originii splenomegaliei în aceste cazuri prezintă mari dificultăţi, deoarece afectarea splinei spre deosebire de alte organe nu este însoţită de manifestări clinice şi funcţionale specifice.

Izolat în splină se dezvoltă tumori benigne (hemangiom, limfangiom, hamartom, fibrom), ori maligne (maladia Hodgkin, limfoamele non-Hodgkin, histiocitoză malignă, plasmacitom, angiosarcom, fibrosarcom). Unicul simptom care se depistează în aceste cazuri la examenul obiectiv este splenomegalia. La pacienţii cu tumori maligne splina creşte mai repede, cauzând dureri în hipocondrul stâng. Tot la aceşti bolnavi splenomegalia poate fi însoţită de semne de intoxicare generală (febră, pierdere ponderală, slăbiciune pronunţată şi transpiraţie abundentă). Din tumorile maligne cu apariţia focarului primar în splină cele mai frecvente sunt limfoamele non-Hodgkin, care deseori într-un timp comparativ scurt includ în proces şi măduva oaselor fără modificări în sângele periferic. Puncţia sternală şi trepanobiopsia pot depista focare de celule limfoide specifice în măduva oaselor, confirmând astfel originea splenomegaliei. La trepanobiopsie poate fi depistat şi tabloul histologic caracteristic pentru mielofibroza idiopatică la etapa când această maladie se manifestă numai prin splenomegalie fără schimbări în analiza sângelui.

Aceste două investigaţii sunt obligatorii la examinarea pacienţilor cu splenomegalii izolate. Dacă măduva oaselor este intactă unica metodă de stabilire a diagnosticului este laparatomia cu splenectomie. Examenul histologic al splinei înlăturate confirmă diagnosticul definitiv. Splenectomia permite nu numai de a stabili diagnosticul, dar este şi o etapă importantă de tratament al limfoamelor non-Hodgkin şi celorlalte tumori maligne sau benigne cu afectarea primară a splinei. Laparatomia cu splenectomie poate fi precedată de laparoscopie la care pot fi observate focare patologice (tumorale) situate în splină subcapsular, ceea ce face şi mai justificată intervenţia chirurgicală cu scop de splenectomie.

Afecţiunile netumorale ale splinei (chist neparazitar, abces, echinococoza, hematom subcapsular ca rezultat al rupturii splinei) se întâlnesc rar şi sunt diagnosticate mai uşor. Abcesele şi chisturile splinei se pot forma după traumatisme, în urma supuraţiei hematoamelor intrasplenice. Mai frecvent se întâlnesc chisturile hidatice, care pot fi asimptomatice sau se manifestă prin dureri surde în hipocondrul stâng şi prin creşterea splinei. Informativă este reacţia Cassoni. Chisturile parazitare şi neparazitare, abcesul splinei pot fi depistate cu ajutorul examenului ultrasonor. Abcesul este însoţit de obicei de febră şi leucocitoză.

Ruptura splinei este diagnosticată pe baza manifestărilor clinice ale unei maladii chirurgicale acute. Simptomele corespund tabloul clinic al hemoragiei interne cu dezvoltarea stării de şoc. Caracteristice sunt durerile cu iradiere în umărul stâng. Bolnavii notează traumatism în antecedente. Pot fi şi rupturi spontane ale splinei schimbată patologic. De ţinut cont că rupturile splinei rareori se manifestă şi peste câteva zile după traumatism din cauza că în timpul lui poate avea loc numai ruptura parenchimului, iar capsula mai rezistentă rămânând întreagă. Apoi se formează un hematom subcapsular, care distinde capsula treptat până la ruperea ei.

Amiloidoza izolată a splinei se întâlneşte foarte rar şi nu are o simptomatică specifică. Ea este diagnosticată ocazional după splenectomie.

Puncţia splinei deseori este neinformativă şi în acelaş timp prezintă pericol de hemoragie şi ruptură a splinei, din care cauză aproape că nu se aplică în practică.

Aşadar, în cazurile de splenomegalie izolată neidentificată este raţională splenectomia, care permite nu numai stabilirea diagnosticului definitiv cu confirmarea morfologică, dar şi o etapă de tratament al afecţiunii tumorale a splinei.

Diagnosticul diferenţial al splenomegaliilor secundare prezintă mai puţine dificultăţi, deoarece mărirea splinei se asociază cu semnele clinice ale maladiei principale.

În infecţiile bacteriene dimensiunile splinei nu sunt mari, ea mai frecvent se palpează la rebordul costal, având o consistenţă moale, elastică. Splenomegalia în aceste cazuri este rezultatul hiperplaziei limfoide a splinei ca reacţie la agentul infecţios.

Splenomegalie moderată se depistează la 30-50% din pacienţii cu endocardită bacteriană subacută. Mărirea splinei este asociată cu febră, uneori cu frisoane, transpiraţii nocturne. Se observă semne de vascularită cu hemoragii cutanate. Poate fi microhematurie ca urmare a afectării rinichilor (nefrită în focar). Vegetaţiile microbiene de pe valve embolizează şi cauzează diverse dereglări vasculare în funcţie de zona emboliei.

În analiza sângelui se poate depista anemie, VSH accelerată, leucocitoză moderată cu deviere în stânga. Uneori apar semne de hipersplenism (leucopenie, trombocitopenie). 

La interogarea pacienţilor trebuie să se ţină cont că endocardita bacteriană subacută se dezvoltă mai uşor la pacienţii cu vicii cardiace congenitale sau dobândite. Microorganismul pătrunde în circulaţie după proceduri dentare, diverse investigaţii chirurgicale. Însă nu în toate cazurile se evidenţiază poarta de întrare a agentului infecţios. Importantă pentru diagnostic este apariţia suflurilor cardiace în funcţie de valvele afectate şi schimbarea caracterului suflurilor existente până la dezvoltarea endocarditei.

Diagnosticul se confirmă prin hemocultură cu depistarea streptococului, stafilococului, bacteriilor gramnegative, fungilor. La stabilirea diagnosticului contribuie şi echocardiografia repetată, care relevă vegetaţii pe valvele cardiace.

Bruceloza afectează iniţial ganglionii limfatici şi organele ce conţin celule ale sistemului reticulohistiocitar (splina, ficatul). Ulterior apar schimbări în diverse organe şi sisteme. Splenomegalia la aceşti bolnavi se asociază cu micropoliadenie, hepatomegalie, artrite, miozite, polineurite, orhită, orhoepididemită, ooforită. Diagnosticul se confirmă prin probe speciale de investigare.

Splenomegalie cu hepatomegalie, limfadenopatie se întâlneşte şi în cazurile de tularemie. Starea generală a acestor pacienţi este foarte gravă, cu febră înaltă, frisoane. Pot fi afectate şi alte organe în funcţie de poarta de pătrundere a agentului infecţios în organism (pielea, mucoasa bucală, a căilor respiratorii, ţesutul pulmonar, tractul gastrointestinal, conjunctiva).

Febra tifoidă la fel poate fi însoţită de splenomegalie moderată. Însă în tabloul clinic predomină febra, cefaleea, simptomele de intoxicare generală. Pe burtă apare o erupţie rozeolică caracteristică. Se observă bradicardie relativă, hipotonie. Semnificative sunt constipaţiile, simptomul pozitiv Паделко, Филипович, meteorismul. În perioada desfăşurată a maladiei se micşorează numărul de leucocite din contul neutrofilelor şi eozinofilelor.

Splenomegalie se depistează şi în cazurile de rickettsioze, de tuberculoză a splinei sau de tuberculoză miliară (cu diseminare hematogenă), la persoanele cu sifilis congenital.

Din cadrul infecţiilor virale cel mai frecvent splina se măreşte în mononucleoză infecţioasă, care se manifestă cu splenomegalie, limfadenopatie, angină. Se măresc de obicei ganglionii limfatici cervicali posteriori. La debutul maladiei este şi febră. Diagnosticul în majoritatea cazurilor se stabileşte pe baza tabloului sanguin, care se caracterizează prin leucocitoză şi majorarea în hemogramă a procentului de celule limfoide cu o structură morfologică specifică. Ele sunt mai mari decât limfocitele, au o citoplasmă bazofilă cu contur bine evidenţiat. Nucleul acestor celule are cromatină mai fină faţă de cea a limfocitelor. Apariţia în sângele periferic a celulelor descrise este rezultatul intensificării reacţiei de blasttransformare a B-limfocitelor în ganglionii limfatici sub influenţa virusului Epstein-Bar. Dificultăţi în determinarea originii splenomegaliei la pacienţii cu mononucleoză infecţioasă apar în cazurile de depistare a splinei mărite ocazional la adresarea tardivă a pacienţilor cu altă patologie când schimbări în sângele periferic nu sunt. Splenomegalia în mononucleoza infecţioasă poate să persiste timp de 4-6 luni. În aceste situaţii e necesar să se ia în consideraţie anamnesticul, să se revadă rezultatele precedente ale analizei sângelui şi să se supravegheze pacientul pentru a aprecia dinamica dimensiunilor splinei.

Splenomegalia poate fi observată şi în limfocitoza acută benignă Carl Smith. Starea generală a acestor pacienţi este satisfăcătoare. În analiza sângelui numărul de leucocite atinge cifra de câteva zeci de mii, iar în hemogramă limfocitele mature de o mărime şi structură foarte omogenă constituie 80-90%.

Boala ghearelor de pisică (felinoza) provocată de Chlamydia (agent infecţios situat la graniţa dintre viruşi şi bacterii) se manifestă mai frecvent prin limfadenopatie regională faţă de poarta de intrare a agentului infecţios (locul zgârîeturii de pisică). Deseori la adresarea pacientului la medic se depistează numai limfadenopatia. Formele generalizate se manifestă prin simptome de intoxicare generală, mărirea ficatului şi a splinei. Splenomegalia şi limfadenopatia pot persista câteva luni cu tendinţa de micşorare. La biopsia ganglionilor limfatici se depistează un tablou histologic specific.

În hepatitele virale acute splina se măreşte mai rar. Pe prim-plan se evidenţiază manifestările hepatitei cu modificări respective în probele funcţionale ale ficatului, fiind confirmată prin markerii virali în funcţie de etiologie.

La pacienţii cu malarie splenomegalia se depistează pe fundalul evoluţiei clinice recidivante a maladiei cu alternarea acceselor de febră şi perioadelor de apirexie. Se observă anemie de caracter hemolitic şi hemoglobinurie în timpul crizelor. Diagnosticul se confirmă prin depistarea plasmodiului malariei la examinarea frotiurilor şi picăturii groase de sânge până la începutul tratamentului specific.

În toxoplasmoză splenomegalia se asociază cu limfadenopatie, afectarea sistemului nervos, a muşchilor şi ochilor. Diagnosticul se stabileşte pe baza tabloului clinic al maladiei, ţesutului intracutanat cu toxoplasmină şi reacţiilor serologice (mai frecvent reacţia de fixare a complementului, reacţia imunofluorescentă şi reacţia imunoenzimatică). 

În diagnosticarea ultimilor două maladii se ia în consideraţie şi situaţia epidemiologică.

Prin urmare, se poate spune că efectuând diagnosticul diferenţial al splenomegaliilor este necesar să se ţină cont de faptul că splenomegaliile există în maladii infecţioase şi să se ştie care din ele sunt însoţite de mărirea splinei. De menţionat că nici la una din aceste maladii infecţioase splenomegalia nu este simptomul de bază. Din cauza stării grave şi simptomelor de intoxicare generală (mai frecvent febra) la bolnavi este suspectă o maladie infecţioasă, iar splenomegalia se depistează la examenarea pacienţilor ca un simptom suplimentar.

Destul de frecvent splenomegalia se dezvoltă în maladiile benigne şi maligne ale sistemului hemopoietic (microsferocitară, ovalocitară, stomatocitoză, hemoglobinopatiile, anemia autoimună hemolitică) evoluează cu mărirea splinei, ale cărei dimensiuni depind de intensitatea hemolizei şi de durata ei. Originea splenomegaliei în aceste cazuri se confirmă pe baza manifestărilor clinice (asocierea splenomegaliei cu icter al tegumentelor şi sclerelor) şi datelor de laborator (micşorarea conţinutului hemoglobinei şi numărului de eritrocite, reticulocitozei, bilirubinemiei din contul bilirubinei indirecte, urobilinurie, activitatea normală a aminotransferazelor) ale hemolizei. La pacienţii cu hemoliză ocultă şi bilirubină normală reticulocitoza denotă despre anemia hemolitică şi clarifică caracterul splenomegaliei. Poate fi însoţită de splenomegalie şi maladia Marchiafava-Micheli (hemoglobinuria paroxistică nocturnă) ca rezultat al trombozelor şi infarctelor repetate în splină. Forma de anemie hemolitică se determină prin studierea morfologică a eritrocitelor cu depistarea microsferocitelor, ovalocitelor, stomatocitelor ce constituie peste 25-30%, a eritrocitelor „de tras în ţintă” la talasemie, testul Coombs la anemia autoimună, hemoliză intravasculară şi testul Ham la maladia Marchiafava-Micheli.

O majorare moderată a splinei se poate observa şi în unele cazuri de anemie B12-deficitară. Diagnosticul se stabileşte pe baza sindromului neurologic asociat cu sindroamele anemic şi gastroenterologic şi pe caracterul modificărilor hematologice. În punctatul măduvei oaselor se depistează hemopoieză megaloblastică (asincronism în dezvoltarea citoplasmei şi nucleului eritrocariocitelor), iar în analiza sângelui periferic se observă schimbări cantitative şi calitative ale eritrocitelor (poichilocitoză, anizocitoză, prezenţa megalocitelor, eritrocite cu corpuscule Joli, inele Kebot), hipersegmentarea nucleelor neutrofilelor. Criza reticulocitară la a 4-5 zi după administrarea vitaminei B12 confirmă definitiv diagnosticul acestei anemii. 

La o parte din pacienţi cu anemie fierodeficitară de asemenea se măreşte moderat splina. Splenomegalia la ei se asociază cu sindromul anemic şi sideropenic, hipocromia eritrocitelor şi nivelul scăzut al fierului seric. Dimensiunile splinei se micşorează după tratamentul anemiei cu preparate de fier.

O splenomegalie moderată se depistează la o treime din pacienţii cu purpura trombocitopenică. Simptomele principale ale maladiei se manifestă prin sindromul hemoragic (peteşii şi echimoze cutanate, hemoragii gingivale, nazale etc.), determinat de trombocitopenie ce confirmă originea splenomegaliei.

Dimensiuni mari ale splinei se observă în neutropenia primară splenogenă (maladia Wiserman-Doan), care se caracterizează prin anemie, neutropenie şi trombocitopenie. În punctatul măduvei oaselor se depistează dereglarea maturaţiei celulelor granulocitare la nivelul mielocitelor şi metamielocitelor. Aceste date hematologice identifică originea splenomegaliei. Din grupa hemopatiilor benigne pot fi însoţite de splenomegalie şi histiocitele X (granulom eozinofilic, boala Hand-Christian-Shuller, boala Letterer-Şiwe), care se dezvoltă preponderent la copii. Cel mai frecvent splenomegalia se întâlneşte la copiii cu maladia Letterer-Şiwe. Starea generală a pacienţilor este de obicei gravă. Splenomegalia se asociază cu leziuni cutanate maculopapuloase de culoare roz-cărămizii, scuamoase cu aspect seboreic la nivelul tegumentelor scalpului şi al regiunii retroauriculare. Uneori leziunile pot lua un aspect purpuric, exematos sau ulcerativ, limfadenopatie generalizată, hepatomegalie, afectare pulmonară, a oaselor. Diagnosticul se confirmă prin investigarea histologică a ganglionilor limfatici sau a altor ţesuturi afectate, în care se depistează proliferarea celulelor histiocitare caracteristice pentru histiocitozele X.

Majoritatea maladiilor maligne ale sistemului hemopoietic (hemoblastozele) evoluează cu splenomegalie de diverse dimensiuni care depind de durata şi particularităţile formei concrete de hemoblastoză. La pacienţii cu leucemii mărirea splinei se asociază cu schimbări specifice în sângele periferic şi măduva oaselor.

În cazurile de leucemie acută în tabloul sanguin şi punctatul medular predomină celulele blastice.

La bolnavii cu leucemie granulocitară cronică (mieloleucoză cronică) în analiza sângelui periferic se depistează majorarea numărului de leucocite din contul granulocitelor la toate stadiile de dezvoltare (promielocite, mielocite, metamielocite, nesegmentate, segmentate). Dimensiunile splinei corelează cu numărul de leucocite. La 50% din pacienţi se observă şi hepatomegalie.

Splenomegalia este simptomul clinic principal al mielofibrozei idiopatice, ale cărei modificări ale tabloului sanguin amintesc de cele din leucemia granulocitară cronică, însă cu lipsa de corelare dintre dimensiunile splinei şi numărului de leucocite. Splenomegalia depăşeşte gradul leucocitozei. Devierea în stânga în hemogramă la fel este mai slab pronunţată. Trepanobiopsia măduvei oaselor obligatorie în aceste cazuri confirmă diagnosticul de mielofibroză idiopatică, prin urmare şi originea splenomegaliei.

La pacienţii cu leucemie limfocitară cronică (limfoleucoza cronică) splenomegalia se asociază cu limfadenopatie, hepatomegalie, leucocitoză din contul limfocitelor mature, care ating cifra de 80-90%.

Leucemia monocitară cronică se manifestă prim splenomegalie însoţită de limfadenopatie moderată, uneori hepatomegalie şi schimbări în analiza sângelui (leucocitoză cu monocitoză în hemogramă şi mielogramă).

În caz de eritremie are loc majorarea considerabilă a conţinutului hemoglobinei (180-220 g/l) şi numărului de eritrocite (6,0·1012/l), leucocitoză şi trombocitoză moderată. Aceste date împreună cu tabloul histologic al măduvei oaselor examinat prin trepanobiopsie confirmă diagnosticul de eritremie şi concretizează natura splenomegaliei.

La bolnavii de mielom multiplu mărirea splinei se întâlneşte foarte rar, de obicei când procesul tumoral este avansat. Diagnosticul de mielom multiplu se stabileşte prin depistarea celulelor mielomice în punctatul măduvei oaselor.

Splenomegalia se dezvoltă şi în cazurile de maladia Waldenstrom. Confirmarea acestui diagnostic şi prin urmare identificarea originii măririi splinei, care poate fi asociată cu hepatomegalie, limfadenopatie, se efectuează pe baza analizei sângelui (limfocitoză în hemogramă), punctatului măduvei oaselor (depistarea celulelor caracteristice limfoplasmocitare) şi hiperproteinemie din contul IgM.

În majoritatea cazurilor de limfoame maligne (maladia Hodgkin şi limfoamele non-Hodgkin) splina este inclusă în procesul patologic la etapa de generalizare a maladiei când predomină limfadenopatia şi diagnosticul este stabilit prin biopsia ganglionilor limfatici. Un argument important de afectare specifică a splinei în aceste cazuri este micşorarea dimensiunilor ei după tratamentul specific.

Splenomegalia la pacienţii cu histiocitoză malignă se asociază cu limfadenopatie, hepatomegalie, febră. Diagnosticul se confirmă histologic la examinarea ganglionilor limfatici afectaţi.

Aşadar, în cazurile de hemoblastoză mărirea splinei este asociată cu limfadenopatie, hepatomegalie, modificări în hemogramă şi mielogramă, care permit de a stabili originea splenomegaliei fără dificultăţi.

Printre procesele patologice care evoluează cu splenomegalie un loc important îl ocupă dereglările de circulaţie sanguină în sistemul venei portale cu dezvoltarea hipertensiunii portale. În aşa cazuri la început trebuie confirmată existenţa hipertensiunii portale. În acest scop se foloseşte examenul ultrasonografic la care se observă dilatarea venei lienale, scintigrafia ficatului şi splinei cu 99Tehneţiu radioactiv care în hipertensiunea portală intensiv se acumulează în splină, spre deosebire de afectarea ei la bolnavii cu hemoblastoze, când preparatul radiofarmaceutic nu se acumulează în splină. Despre hipertensiunea portală ne denotă de asemenea dilatarea venelor esofagiene depistate prin metode radiologice şi endoscopice.

După ce s-a confirmat că splenomegalia este cauzată de hipertensiunea portală se stabileşte nivelul blocului de dereglare a circulaţiei (subhepatic, intrahepatic, suprahepatic) pe baza evoluţiei clinice a maladiei, examinării stării funcţionale a ficatului, splenoportografiei.

Dereglarea circulaţiei sanguine portale poate avea caracter local sau general.

În cazurile de insuficienţă circulatorie generală cardiacă staza în ficat poate provoca stază în sistemul portal, iar apoi şi în splină. Însă splina rar se măreşte de aşa grad ca să fie palpată. Splenomegalia de obicei apare la etapa de dezvoltare a cirozei cardiace a ficatului şi atunci când deplasarea sângelui din venele hepatice este dereglată din cauza pericarditei sau mediastinopericarditei (pseudociroza ficatului Pick). Diagnosticul în aşa cazuri se bazează pe depistarea măririi splinei, apariţiei ascitei, hepatomegaliei, edemelor periferice, manifestărilor patologice cardiace.

Cel mai frecvent splenomegalia se dezvoltă în procesele patologice însoţite de hipertensiunea portală-subhepatică, intrahepatică şi suprahepatică.

Una din cauzele hipertensiunii prehepatice este tromboza şi stenoza venei lienale. Stenoza poate fi congenitală sau provocată de o compresie de conglomerate de ganglioni limfatici, de o gumă sifilitică, de o tumoare. În tabloul clinic se determină splenomegalie pronunţată cu fenomene de hipersplenism (leuco-, trombocitopenie), colaterale venoase, hemoragie din venele esofagiene dilatate. Scintigrafia indică acumularea preparatului radiofarmaceutic în splină. Locul stenozei poate fi precizat cu ajutorul splenoportografiei.

Există şi stenoză congenitală (hipoplazia) a venei portale cu dezvoltarea hipertensiunii portale şi mărirea splinei. Rareori poate avea loc compresia venei portale de către o tumoare a pancreasului, conglomerate de ganglioni limfatici.

Dereglarea circulaţiei în sistemul venei portale cu splenomegalie se poate întâlni de asemenea în cazurile de fistulă arterio-venoasă dintre artera şi vena lienală. Dat fiind faptul că sângele arterial trece în venă presiunea portală se măreşte, se dezvoltă o reţea de colaterale pronunţată, apare splenomegalie. Fistula poate fi depistată cu ajutorul angiografiei. Această patologie se întâlneşte rar.

În hipertensiunea prehepatică, independent de cauza ei se observă o splenomegalie voluminoasă, dilatarea venelor abdominale şi a venelor esofagiene, dimensiuni normale ale ficatului fără dereglări funcţionale. Ascita se dezvoltă rar. În aceste situaţii splenoportograia permite de a stabili localizarea stenozei în sistemul venei portale.

Hipertensiunea portală prehepatică este cea mai frecventă cauză a dereglării circulaţiei în sistemul portal. Primul loc în această formă de hipertensiune portală îl ocupă ciroza hepatică. Pentru hipertensiunea intrahepatică sunt caracteristice splenomegalia, ficatul mărit sau de dimensiuni normale, ascită la anumită etapă a maladiei, schimbarea probelor hepatice, hemoragiile tardive, semne de hipersplenism etc. Pentru confirmarea diagnosticului în aşa cazuri au importanţă scintigrafia ficatului şi a splinei, dereglarea probelor funcţionale hepatice, laparoscopia, biopsia ficatului.

Hipertensiunea portală suprahepatică e prezentă de sindromul Budd-Chiari (endoflebită obliterantă a venelor hepatice), care se dezvoltă ca urmare a inflamaţiei sau a trombozei venelor hepatice. Suspiciune la această maladie poate apărea atunci când în timp scurt se măreşte considerabil ficatul, care devine sensibil la palpare, iar pe părţile laterale ale toracelui apar vene dilatate. Se măreşte splina, se dilată venele esofagiene, se poate dezvolta ascită. Probele ficatului sunt fără modificări.

Există şi splenomegalii de tezaurizare (de origine metabolică). Esenţa acestor maladii constă în deficitul ereditar al enzimelor care participă în metabolismul lipidelor. Ultimele fiind nemetabolizate se acumulează în celulele macrofagale din splină, ficat, măduva oaselor, mai rar în ganglionii limfatici. Proliferarea acestor celule are ca urmare mărirea splinei, ficatului, infiltrarea măduvei oaselor cu dereglarea hemopoiezei. Din splenomegaliile de tezaurizare mai frecvent se întâlnesc maladiile Gaucher şi Niemann-Pick.

În maladia Gaucher în celulele macrofagale se acumulează cerebrozide. Manifestările clinice includ hepatosplenomegalie, uneori limfadenopatie moderată, afectarea oaselor.

În tabloul sanguin se observă pancitopenie cauzată de afectarea măduvei oaselor şi de hipersplenism. Diagnosticul se stabileşte pe baza depistării celulelor Gaucher în punctatul măduvei oaselor ori al splinei.

Maladia Niemann-Pick (deficit de sfingomielinază) se caracterizează prin acumularea în celulele macrofagale de sfingomieline cu dezvoltarea hepatosplenomegaliei. În sângele periferic se constată limfocite vacuolizate şi în măduva oaselor celule voluminoase Pick a căror citoplasmă are aspect spumos.

Ambele maladii sunt ereditare şi afectează preponderent copiii.

Pot fi însoţite de splenomegalie şi unele patologii imunoalergice ca lupusul eritematos de sistem, artrita reumatoidă, sindromul Felty, sarcoidoza Besnier-Boeck-Schaumann.

Splenomegalia la pacienţii cu LES nu este frecventă. În tabloul clinic predomină alte simptome (artralgii, mialgii, febră, afecţiuni cutanate, renale, pulmonare, cardiovasculare, modificări ale sistemului nervos central), a căror prezenţă presupune acest diagnostic care se confirmă prin probe de laborator speciale. LES deseori se complică cu anemie şi trombocitopenie autoimună.

În artrita reumatoidă splenomegalia se observă rar (5% cazuri) de rând cu alte manifestări extraarticulare (limfadenopatie, vasculită, neuropatie periferică, sclerită, keratoconjunctivita sicca, pleurezie, pericardită, fibroză pulmonară etc). Splenomegalia este mai pronunţată în cazurile sindromului Felty, care constă în asocierea artritei reumatoide cu splenomegalie şi leucopenie. Poate fi şi limfadenopatie. În analiza sângelui periferic se observă anemie hipocromă cu neutropenie, precum şi trombocitopenie (ambele cauzate de hipersplenism).

Din procesele patologice, însoţite de splenomegalie, face parte şi sarcoidoza (boala Besnier-Boeck-Schaumann), care mai frecvent se înregistrează la vârsta de 20-49 de ani cu preponderenţă la persoanele de sex feminin. La bolnavii cu sarcoidoză pot fi afectate toate organele şi sistemele organismului. Schimbări specifice în ficat şi splină se depistează, conform ultimilor date, în 60% din cazuri, dar acestea clinic se manifestă numai prin hepatosplenomegalie moderată. În cazurile de splenomegalie mai pronunţată pot fi semne de hipersplenism. Splenomegalia la pacienţii cu sarcoidoză se asociază cu limfadenopatie (cel mai frecvent simptom), schimbări din partea pielii, sistemului nervos, uveită, iridociclită. Diagnosticul de sarcoidoză se confirmă prin examenul morfologic al ganglionilor limfatici sau al formaţiunilor subcutane.

Tactica de investigare a pacienţilor cu 

splenomegalii

Datele expuse ne demonstrează diversitatea mare a originii splenomegaliilor şi necesitatea medicului de a fi competent în multe aspecte ale medicinei interne pentru a efectua diagnosticul diferenţial al splenomegaliilor.

Pentru stabilirea diagnosticului corect atât de important în elaborarea programului de tratament trebuie să se ţină cont de clasificarea splenomegaliilor în funcţie de cauzele ce au condus la mărirea splinei şi de examinarea pacientului în anumită consecutivitate. Respectarea acestor principii permite de a folosi cât mai puţine, mai simple şi mai informative metode de investigare.

După cum a fost menţionat mai sus în primul rând se confirmă originea splenică a formaţiunii tumorale cu sediul în hipocondrul stâng. În majoritatea cazurilor sunt suficiente datele obţinute la examenul obiectiv al pacientului – deplasarea formaţiunii tumorale în funcţie de actul de respiraţie, prezenţa incizurii lienale, caracteristice pentru splenomegalie.

O importanţă deosebită în confirmarea splenomegaliei şi în determinarea naturii ei o are interogarea şi examinarea minuţioasă pe sisteme şi organe. Din anamnestic se concretizează dacă nu s-a înregistrat splenomegalie şi icter la alţi membri ai familiei, prezenţa febrei, durere în abdomen, artralgii, traumatism abdominal, hepatită virală şi alte maladii infecţioase în antecedente. La examenul obiectiv se acordă atenţie schimbărilor din partea tuturor sistemelor şi organelor. Limfadenopatia şi hepatomegalia vor fi un argument suplimentar indirect în favoarea splenomegaliei, uşurând stabilirea diagnosticului.

Una din primele investigaţii indicată la fiecare pacient cu suspiciune la splenomegalie este analiza generală a sângelui cu determinarea în mod obligatoriu a reticulocitozei şi numărului de trombocite. Analiza sângelui în multe cazuri permite de a identifica originea splenomegaliei.

Această investigaţie simplă poate depista hemopatii benigne (anemiile hemolitice, anemia B12-deficitară, anemia fierodeficitară, neutropenia splenogenă, trombocitopenia autoimună) şi maligne (leucemie acută, leucemie granulocitară cronică, mielofibroza idiopatică, leucemie limfocitară cronică, leucemie monocitară cronică, eritremia), însoţite de splenomegalie.

Analiza sângelui permite de asemenea de a diagnostica mononucleoza infecţioasă, limfocitoza acută benignă Carl Smith. Semnele hematologice de hipersplenism (anemie, leucopenie, trombocitopenie) confirmă originea splenică a formaţiunii tumorale din hipocondrul stâng şi ne orientează la examinarea pacienţilor pentru a identifica procesele patologice care evoluează cu splenomegalie şi hipersplenism (splenomegaliile dismetabolice, sindromul Felty, maladiile însoţite de hipertensiune portală, mai frecvent ciroza hepatică).

Tabloul sanguin şi absenţa altor simptome clinice exclud hemopatiile enumerate, maladiile de tezaurizare şi ne obligă să presupunem o splenomegalie metainfecţioasă ori o afecţiune primară izolată a splinei de origine tumorală sau netumorală. Despre o splenomegalie metainfecţioasă care poate persista câteva luni ne vom gândi atunci când splina este mărită moderat (se palpează în hipocondrul stâng ori la rebordul costal) de consistenţă moale elastică la un pacient care a suportat o maladie infecţioasă (vezi clasificarea). În aceste cazuri nu se întreprind investigaţii suplimentare, dar se recomandă supraveghere. Micşorarea în dimensiuni a splinei confirmă diagnosticul de splenomegalie reactivă metainfecţioasă. În perioada desfăşurată a maladiilor infecţioase predomină simptomele infecţiei respective şi splenomegalia nu prezintă probleme de identificare.

Dimensiunile mai mari ale splinei fără antecedente infecţioase necesită metode suplimentare de investigare pentru a determina procesul patologic izolat al splinei. Examenul ultrasonor poate depista chisturi parazitare şi neparazitare ale splinei, focare tumorale în splină. În aceste situaţii sunt necesare puncţia sternală şi trepanobiopsia care pot depista focare de celule limfoide în măduva oaselor ce se observă în cazurile de dezvoltare primară în splină a limfoamelor non-Hodgkin. Dacă aceste metode nu rezolvă problema de diagnostic atunci se recurge la laparoscopie, care poate depista focare tumorale subcapsulare în splină ori ganglioni limfatici măriţi în hilul lienal ce ne orientează spre limfom malign al splinei. În aceste cazuri şi în situaţiile când n-au fost obţinute date informative la laparoscopie se recomandă laparotomia cu splenectomie, care permite de a stabili diagnosticul definitiv pe baza cercetării histologice a splinei.

Dacă splenomegalia este asociată cu hepatomegalie trebuie să se efectueze probele funcţionale ale ficatului pentru a concretiza patologia ficatului care a contribuit la mărirea splinei. Deoarece ciroza hepatică contribuie la splenomegalie prin hipertensiune portală sunt indicate investigaţii pentru confirmarea hipertensiunei portale:

· examenul radiologic al esofagului şi stomacului, esofagoscopia pentru depistarea venelor esofagiene dilatate;

· scintigrafia ficatului şi splinei cu 99Te, acumularea intensivă a izotopului în splină este un semn de hipertensiune portală;

· examenul ultrasonografic depistează dilatarea venei lienale ca simptom de hipertensiune portală.

Aceste rezultate şi dereglările funcţionale ale ficatului sunt argumente despre patologia primară a ficatului asociată cu splenomegalie secundară.

La pacienţii cu splenomegalie şi limfadenopatie concomitentă se efectuează biopsia ganglionilor limfatici care permite de a diagnostica limfoamele maligne, tuberculoza, sarcoidoza, histiocitoza malignă, histiocitoza X. În aşa fel se clarifică şi originea splenomegaliei.

Examenul minuţios obiectiv al pacienţilor, la care pot fi depistate schimbări din partea diferitelor organe şi sisteme, permite a aprecia originea secundară a splenomegaliei şi de a suspecta patologia de bază care poate fi confirmată ulterior prin probe speciale de laborator.

Există situaţii când la un pacient cu ciroză hepatică sau cu artrită reumatoidă ori cu alte maladii imunoalergice se dezvoltă şi limfomul non-Hodgkin cu afectare primară a splinei. Determinarea originii splenomegaliei în aceste cazuri este destul de complicată. Aşa bolnavi trebuie spitalizaţi în secţii hematologice specializate, unde sunt posibilităţi de stabilire a diagnosticului.

C A P I T O L U L  III

DIATEZELE  HEMORAGICE

Diatezele hemoragice sunt patologii, caracterizate prin sângerare sporită. 

Există diverse forme nozologice de diateze hemoragice, care se deosebesc prin etiologie, patogenie şi manifestările clinice, pe baza cărora a fost elaborată clasificarea lor. În fiecare caz trebuie de identificat entitatea nozologică în scopul efectuării tratamentului respectiv.

Pentru a înţelege Clasificarea diatezelor hemoragice şi pentru a interpreta corect rezultatele investigaţiilor de laborator, care în diagnosticul acestor patologii sunt cele mai importante, e necesar de a cunoaşte hemostaza normală, deoarece diatezele hemoragice nu prezintă altceva decât dereglări ale hemostazei fiziologice.

Vom expune numai cele mai principale date despre hemostază, care au atribuţie directă la aspectele de patogenie şi tratament ale diatezelor hemoragice. Dereglările hemostazei ce ţin de dezvoltarea hipercoagulării în acest compartiment nu vor fi elucidate.

Hemostaza fiziologică este asigurată de acţiunea reciprocă a 3 componente funcţional-structurale: vascular, trombocitar şi plasmatic (sistemul de coagulare, fibrinoliza ş.a.).

Dereglarea funcţiei unuia di aceste componente are ca urmare dereglarea hemostazei în întregime. De aceea neaprecierea unui component poate avea consecinţe incorecte în ceea ce priveşte diagnosticul şi tratamentul.

Vorbind de vasele sanguine şi rolul lor în hemostază, în primul rând se au în vedere microvasele – capilarele. Structura capilarului este simplă. Peretele capilarului constă dintr-un strat de celule endoteliale, aşezate pe membrana bazală, care se sprijină pe ţesutul conjunctiv pericapilar de susţinere, bogat în fibre de colagen. Celulele endoteliale sunt unite între ele cu ciment inerendotelial, care umple spaţiile inerendoteliale. Lângă celulele endoteliale din partea lumenului se află o peliculă de fibrină care permanent se reânoeşte. Pe toată suprafaţa internă a capilarului este absorbit un strat fin de plasmă cu circulaţie foarte lentă, care formează atmosfera plasmatică endotelială. La găurile spaţiilor intercelulare din partea lumenului capilarului sunt lipite trombocite, care se află de gardă. Peste fiecare 5 zile ele se schimbă, deoarece cu „îmbătrânirea” îşi pierd funcţia de adezivitate, locul lor fiind ocupat de trombocite mai tinere.

Toate elementele structurale ale capilarului numai ce descrise contribuie nemijlocit la hemostază. Structura normală morfofuncţională a peretelui capilarelor nu permite eritrocitelor şi altor elemente figurate ale sângelui să pătrundă în afara capilarelor. Elasticitatea le permite vaselor să reziste nu numai la presiunea sângelui, dar şi la acţiuni exterioare traumatice, prevenind astfel dezvoltarea hemoragiilor.

Proprietăţile funcţionale ale vaselor sanguine în mare măsură depind de trombocite – cantitatea şi calitatea lor. În caz de micşorare a numărului de trombocite şi de defecte calitative ale lor se intensifică fragilitatea microvaselor şi se crează condiţii de sângerare prin diapedeză: uşor apar peteşii şi echimoze, devin pozitive probele de fragilitate a capilarelor.

Prin ce se explică aceste schimbări? S-a dovedit că trombocitele în  capilare ocupă poziţie de margine în apropierea nemijlocită de endoteliu. După cum s-a menţionat, ele închid fisurile inerendoteliale din partea lumenului capilarelor şi în aşa fel previn ieşirea eritrocitelor din capilare. În afară de aceasta trombocitele alimentează endoteliul, adică înfăptuiesc funcţia angiotrofică şi contribuie la menţinerea structurii şi funcţiei normale a microvaselor.

Folosind microscopia electronică şi microaudioradiografia, s-a constatat, că trombocitele periodic se unesc cu celulele endoteliale şi „revarsă” în ele conţinutul lor. Acest proces de înghiţire a trombocitelor de către celulele endoteliale are loc deosebit de intensiv după o trombocitopenie pronunţată. În aşa condiţii deacum peste 30 min după transfuzia trombocitelor marcate aproximativ 80% din masa lor se depistează în endoteliu. De aceea s-a făcut concluzia, că trombocitele sunt „alimentatori” fiziologici ai endoteliului, care nu asimilează substanţele necesare direct din plasmă (Iohnson, 1971). Pentru funcţia angiotrofică zilnic se consumă aproximativ 15% din trombocitele care se află în circulaţie (adică endoteliul zilnic consumă în medie 35.000 de trombocite din fiecare microlitru de sânge). Dacă celulele endoteliale sunt lipsite de alimentaţia trombocitară, ele se supun unui proces de distrofie şi se crează condiţii de pătrundere a eritrocitelor în afara capilarelor.

Aşadar, starea peretelui microvaselor în mare măsură depinde de cantitatea şi calitatea trombocitelor. Ele menţin structura şi funcţia microvaselor sanguine.

În fiecare zi prin diverse microtraumatisme se produc multiple leziuni ale capilarelor cu dereglarea integrităţii peretelui vascular, însă semne hemoragice nu apar, deoarece hemostaza normală previne dezvoltarea lor.

Cum se realizează hemostaza în aceste cazuri?

Primul se încadrează în procesul de hemostază capilarul lezat care răspunde la afectare prin vasoconstricţie (spasm) reflexă locală pronunţată, ce duce la îngustarea lumenului lor, scăderea vitezei de circulaţie şi micşorarea sângerării. Spasmul capilarelor se intensifică şi în rezultatul eliberării din peretele lor şi din trombocite a adrenalinei, noradrenalinei, serotoninei şi altor substanţe biologice active.

Intensitatea vasoconstrucţiei depinde şi de calitatea membranei bazale şi anume de conţinutul în componenţa ei al acidului hialuronic, care se sintetizează cu participarea activă a vitaminelor C, P, glucocorticoizilor, ionilor de calciu şi cateholaminelor (adrenalină, noradrenalină). Deficitul acestor elemente cauzează creşterea sângerării, observată, de exemplu, în cazurile de scorbut (deficit al vitaminei C).

Prin acest mecanism de acţiune pot explica nu numai indicaţiile pentru administrarea acestor substanţe în diatezele hemoragice cu dereglarea componentului vascular, dar şi micşorarea sindromului hemoragic sau dispariţia lui completă în cazurile de trombocitopenie până la creşterea numărului de trombocite.

Micşorarea vitezei circulaţiei sanguine ca rezultat al spasmului capilarului permite trombocitelor să contacteze mai uşor cu fibrele de colagen golite în locul de leziune a vaselor. Mecanismul de aderare a trombocitelor la fibrele de colagen se realizează printr-un fenomen electrostatic de cuplare, în cadrul căruia trombocitele (încărcate negativ, graţie bogăţiei membranei lor în acid N-acetil-neuraminic), aderă la încărcăturile pozitive ale grupelor aminice din molecula de colagen. Colagenul este stimulatorul principal al adezivităţii trombocitelor, care se măresc în dimensiuni, formează prelungiri şi se încleie în locurile de leziune a capilarului. Dacă fibrele de colagen sunt slab dezvoltate, procesul de adezivitate a trombocitelor diminuează, din care cauză se dezvoltă o tendinţă de sângerare, ce are loc în cazurile de maladia Randiu-Osle.

Foarte mare importanţă în accelerarea adezivităţii trombocitelor în locul de leziune are şi factorul Willebrand propus şi eliminat de celulele endoteliale ale capilarelor. Deficitul acestor factori dereglează adeziunea trombocitelor cu apariţia sindromului hemoragic.

Paralel cu adezivitatea are loc procesul de agregare a trombocitelor – încleierea între ele cu formarea prelungirilor şi depunerea porţiunilor noi de trombocite în sectorul afectat al capilarului, iar ca urmare dopul hemostatic sau trombusul trombocitar creşte repede. Stimularea primară de agregare o fac fibrele de colagen şi cu un grad şi mai mare ADP, catecolaminele şi serotonina, care se elimină din peretele vasului sanguin, din eritrocitele ce se hemolizează în zona lezării vasului şi din trombocitele care primar s-au supus procesului de adezivitate.

Din trombocite în procesul de adezivitate şi agregabilitate activ are loc eliminarea granulelor, care conţin substanţe ce accelerează agregabilitatea trombocitelor şi formează a doua undă de agregare. Aceste substanţe includ granule, care conţin în cantitate mare ADP, adrenalină, noradrenalină, serotonină, α-granule, în care se află factorul 4 antiheparinic, β-tromboglobulina, stimulatorul trombocitar de creştere ş.a. (reacţia de eliberare 1).

În aşa fel, procesul de adezivitate şi agregabilitate a trombocitelor se autocatalizează de către însăşi trombocite prin eliminarea stimulatorilor de adezivitate şi agregabilitate.

De rând cu adezivitatea şi agregabilitatea trombocitelor în zona de leziune a capilarelor din ţesuturile traumate şi celulele endoteliale se elimină tromboplastină tisulară (factorul III de coagulare), care prin calea extrinsecă formează doze mici de trombină. Ultima brusc intensifică şi finisează procesul de agregare a trombocitelor şi concomitent local iniţiază coagularea sângelui cu formarea fibrinei. Fibrele de fibrină servesc ca armatură pentru trombusul a trombocitar, care devine mai compact.

După acţiunea trombinei agregarea trombocitelor devine ireversibilă şi este însoţită de reacţia de eliberare II. Ca rezultat apar hidrolaze, fibrinogen, factorul V, ADP în concentraţie înaltă de substanţe vazoactive (serotonina, adrenalina, noradrenalina), fibrinectin, factorul Willebrand. Sub acţiunea acestor substanţe se finisează formarea trombului trombocitar care blochează hemoragia din vasele microcirculaţiei lezate.

Aşadar, primar hemoragia a fost oprită de microvasele sanguine şi trombocite prin spasmul capilarelor şi formarea trombului trombocitar. Această hemostază este numită hemostază primară sau hemostază vasculo-trombocitară.

Funcţiei de adezivitatea şi agregabilitatea trombocitelor îi aparţine rolul principal în realizarea hemostazei primare. Importanţa trombocitelor pentru hemostază este invers proporţională dimensiunii lor, fapt pentru care ele au fost numite „pitici ai circulaţiei, giganţi ai hemostazei”.

Un rol important în hemostaza trombocitară îl au derivatele acidului arahidonic, care se formează din fosfolipidele membranei trombocitelor în urma activării fosfolipazelor („cascada arahinică”). Ulterior sub influenţa ciclooxigenazei din acidul arahidonic se formează prostaglandine (PGG2, PGH2), din acestea în trombocite sub acţiunea tromboxansintetazei se formează un agregant foarte puternic – tromboxan A2. În afară de aceasta, el are acţiune de vasoconstrictor datorită însuşirii lui de a contracta fibrele muşchilor netezi.

Dereglarea formării tromboxanului A2 în urma scăderii activităţii sau blocadei ciclooxigenazei sau tromboxansintetazei duce la diminuarea pronunţată a funcţiei trombocitelor, predispune la dezvoltarea hemoragiei ce se observă la un şir de trombocitopatii ereditare sau dobândite.

În trombocite se formează şi alţi stimulatori activi de agregare. În ultimii ani o deosebită atenţie se acordă factorului fosfolipidic de agregare a trombocitelor, glicoproteinei G (trombospondin, lectin endogen) din α-granulele trombocitelor. Acest factor se eliberează din trombocite împreună cu α-granulele, se fixează pe suprafaţa trombocitelor activate, formând un complex cu fibrinogenul, şi în aşa mod participă în trombinoagregare. În legătură cu aceasta în trombocitopatiile cu absenţa α-granulelor (de exemplu, în sindromul trombocitelor cenuşii) se dereglează agregarea trombocitelor provocată de trombină.

Pentru realizarea funcţiei de adezivitate şi agregabilitate a trombocitelor sunt necesari un şir de cofactori şi agregării din plasmă – ionii de calciu şi magneziu, fibrinogenul, albumina şi doi cofactori proteici denumiţi în literatura din ultimii ani agrexonii A şi B, cofactorul fosfolipidic ş.a. Pentru realizarea funcţiei de agregare, de asemenea, sunt foarte importante glicoproteinele membranei trombocitelor ce interacţionează cu agenţii de agregare.

Un rol la fel important în consolidarea trombului hemostatic şi în realizarea trombului alb (trombocitar) hemostatic revine trombosteninei, o actomiozină trombocitară, care prin contracţie realizează fenomenul de retracţie a cheagului. Cheagul devine mai mic şi dens, el se numeşte cheag retractat sau ferm, spre deosebire de cheagul lax care a fost până la retracţie. Acest fenomen de retracţie contribuie şi la apropierea capetelor peretelui lezat al capilarului.

Aşadar, pentru asigurarea hemostazei primare însemnătate deosebită are calitatea structural-funcţională a capilarelor de care depinde formarea trombului primar trombocitar în urma funcţiei de adezivitate şi agregabilitate a trombocitelor.

În cazurile de vasopatii, trombocitopenii sau trombocitopatii se va deregla hemostaza primară ce se va manifesta prin sângerare sporită. Din această cauză în clasificarea diatezelor hemoragice  vom deosebi o grupă de maladii ca rezultat al dereglării hemostazei primare vasculo-trombocitară.

Examinarea hemostazei primare se efectuează prin determinarea timpului de sângerare, numărului de trombocite, retracţiei chiagului, adezivităţii şi agregabilităţii trombocitelor. Aceste teste de laborator permit de a clarifica patologia hemostazei primare.

Hemostaza vasculo-trombocitară este suficientă pentru oprirea completă a hemoragiei în zona de microcirculaţie. Dar în vasele de calibru mai mare decât capilarele (venule şi arteriole), trombul trombocitar nu este în stare să menţină marginile peretelui traumat în timpul dilatării vaselor şi se rupe. Chiar dacă aceasta nu are loc trombul trombocitar în vasele cu tensiunea sângelui ridicată nu este de nădejde, deoarece prin el ca prin sită trece plasma şi elementele figurate. În aşa caz hemoragia, deşi este mai mică continuă. Pentru o hemostază definitivă trombul format primar din trombocite este insuficient. La persoanele sănătoase pe baza trombului primar (alb) trombocitar se formează trombul roşu, a cărui bază o constituie fibrina.

În normă, concomitent cu instalarea trombului primar trombocitar, începe să acţioneze şi procesul de coagulare. Dat fiind faptul că hemostaza de coagulare se include puţin mai târziu decât iniţierea hemostazei primare vasculo-trombocitare ea este interpretată ca hemostază secundară.

Coagularea sângelui este un proces fermentativ alcătuit din multe etape, în care participă un şir de proteine-proteaze, de asemenea şi proteine-acceleratoare nefermentative ce asigură interacţiunea factorilor de coagulare pe matriţele fosfolipide (factorul trombocitar 3, micromembranele altor celule), ionii de calciu.

În procesul de coagulare participă 13 factori: fibrinogenul (factorul I), protrombina (factorul II), tromboplastina tisulară (factorul III), ionii de calciu (factorul IV), proaccelerina (factorul V), factorul VI (anulat), proconvertina (factorul VII), globulina antihemofilică A (factorul VIII), factorul Christmas, PTC (factorul IX), factorul Stuart-Prower (factorul X), factorul Rosenthal PTA (factorul XI), factorul de contact, factorul Hageman (factorul XII), factorul fibrinstabilizator, fibrinaza (factorul factorul XIII). În coagularea sângelui participă kalikreinogenul (F.Fletcher) kininogenul cu moleculă mare (HMWK) (F.Fitzgerald) şi alţi factori.

Se observă că factorii coagulării se nominalizează prin numere romane, spre deosebire de factorii trombocitari, nominalizaţi prin cifre arabe. Această nomenclatură a fost stabilită în raport cu cronologia descoperirii factorilor şi nu cu ordinea participării lor în mecanismul coagulării.

Mecanismul coagulării este complex şi constă dintr-o serie de reacţii etajate în cascadă, care încep cu leziunea vasculo-tisulară şi sfârşesc cu formarea cheagului, ce asigură hemostaza difinitivă în teritoriul în care s-a produs efracţia vasculară. Termenul de „cascadă” exprimă mersul în trepte al procesului, în care reacţia din treapta inferioară este condiţionată de procesul final al treptei superioare.

Mecanismul coagulării se desfăşoară pe două căi: extrinsecă şi intrinsecă, deosebite după originea tisulară sau sanguină a factorului de start. Neavând însă acelaşi număr de trepte, calea extrinsecă este mai scurtă (secunde) decât cea intrinsecă (minute).

Condiţional procesul de coagulare a sângelui poate fi împărţit în două faze:

1) etapa cu multe trepte care duce la activarea protrombinei cu transformarea ei în trombină; 

2) etapa finală, când sub influenţa trombinei fibrinogenul se transformă în monomeri de fibrină, iar ulterior în polimer, care se stabilizează de către factorul XIII activat.

O parte din autori (Е.П.Иванов, 1980, 1983) suplimentar prima fază o împart în 2 subfaze – formarea protrombinazei şi formarea trombinei. De asemenea suplimentar deosebesc faza de postcoagulare – stabilizarea fibrinei şi retracţia cheagului.

Formarea fibrinei prezintă produsul final al reacţiilor biochimice, în care participă factorii numeroşi ai coagulării.

Deşi există deosebire între diversele faze ale procesul de coagulare a sângelui acesta se reduce la transformarea fibrinogenului în fibrină sub influenţa trombinei. În condiţii fiziologice normale organismul conţine o cantitate minimală de trombină, ce nu provoacă transformarea fibrinogenului în fibrină.

Prin urmare, formarea fibrinei ocupă locul central în procesul compus de coagulare a sângelui. Trombina se formează din protrombină sub influenţa factorului X activat. Din cele expuse putem deduce că pentru a întrerupe procesul de coagulare a sângelui este necesar de a întrerupe formarea trombinei şi de a inactiva trombina, care a dovedit să se formeze din protrombină. Aceste date stau la baza tratamentului modern de anticoagulare. Pentru a obţine eficacitatea rapidă se începe cu neutralizarea excesului de trombină prin transfuzia crioplasmei (sursa de antitrombină III) în asociere cu heparină. Micşorarea formării trombinei se poate obţine prin administrarea anticoagulantelor cu acţiune indirectă, care frânează formarea în organism aprotrombinei, adică a substratului de formare a trombinei.

Ţinând cont că anticoagulantele de acţiune indirectă acţionează peste 24-48 de ore ele nu pot fi folosite în calitate de tratament de urgenţă, ci doar pentru prevenirea formării trombinei timp îndelungat (luni şi ani la rând). 

Tratamentul cu remedii fibrinolitice este un component de măsuri terapeutice de urgenţă în cazurile de tromboze acute. Însă el nu este întreptat spre combaterea formării fibrinei şi nu întrerupe procesul de formare a ei. Din această cauză remediile de fibrinoliză nu se recomandă ca metodă de sine stătătoare de tratament, dar numai în complex cu preparatele care inactivează trombina.

După cum a fost menţionat, există două mecanisme de activare a sistemului de coagulare: extrinsec şi intrinsec.

În mecanismul extrinsec coagularea sângelui este stimulată de pătrunderea în plasmă a tromboplastinei tisulare eliberată din celulele ţesutului lezat – factorul III sau complexului fosfolopodapoproteina III. Formarea activatorului extrinsec se începe cu formarea complexului factorului tisular (tromboplastina tisulară) şi factorului VII care în prezenţa ionilor de calciu activează factorul X. Stadiile ulterioare ale mecanismelor extrinsec şi intrinsec sunt comune.

În mecanismul intrinsec coagularea sângelui se realizează fără participarea tromboplastinei tisulare. Factorul de iniţiere al acestui mecanism este factorul XII, care se activează prin contactul sângelui cu o suprafaţă heterogenă (sticlă, metal, caolină etc) sau prin contactul sângelui cu subendoteliu (colagenul) şi alţi componenţi ai ţesutului conjunctiv, ce are loc în cazurile de traumatism al pereţilor vaselor sanguine (traumatisme mecanice, vasculite, ateroscleroză etc). În afară de aceasta, activarea factorului XII se poate realiza şi prin fragmentarea lui fermentativă cu participarea kininogenului cu molecula mare (HMWK) (F.Fitzgerald), kalikreinogenul (F.Fletcher) şi altor proteaze.

După factorul XII consecutiv se activează factorii XI, IX şi VIII. Ultimii doi factori formează produsul care activează factorul X. Factorul X activat singur posedă activitate slabă de protrombinază, care se intensifică de 1000 de ori de factorul accelerator V.

Ulterior factorul X consecutiv rupe de la protrombină două fragmente şi ca rezultat se formează trombina, care transformă fibrinogenul în fibrină.

Conform concepţiilor moderne activarea factorilor enumeraţi ai coagulării se înfăptueşte în formă de transformări enzimatice consecutive care se petrec în aşa fel, că fiecare factor precedent este activatorul următorului factor. Are loc o reacţie de lanţ şi dacă lipseşte sau scade activitatea doar a unuia din aceşti factori imediat suferă tot procesul de coagulare a sângelui.

Aşadar, procesul de coagulare a sângelui se petrece sub formă de cascadă, pe etape. De aceea schema de coagulare a sângelui este numită schema de cascadă.

După etapa de activizare a factorului X ambele mecanisme (extrinsec şi intrinsec) se produc la fel, ceea ce are importanţă pentru interpretarea rezultatelor investigaţiilor de laborator. Factorii X, V, II, I şi calciu sunt comuni ambelor căi. Dacă indicii ambelor căi sunt schimbaţi înseamnă că dereglarea coagulării s-a făcut din cauza unuia din aceşti factori (X, V, II, I).

Atât în mecanismul extrinsec cât şi în cel intrinsec de coagulare a sângelui interacţiunea şi activitatea factorilor se face pe fosfolipidele membranei celulare, ce joacă rolul de matriţe pe care se fixează cu ajutorul ionilor de calciu ctorii proteici şi intensiv reacţionează unul cu altul. Rolul acestor matriţe îl îndeplinesc membranele peliculilor şi granulelor trombocitelor (factorul trombocitar 3) şi componentele din membranele altor celule (eritrocite ş.a.). Este clar de ce hemoliza (eliberarea membranelor eritrocitare) accelerează foarte mult coagularea şi schimbă rezultatele testelor de coagulare (din această cauză sîngele hemolizat nu este bun pentru examinarea sistemului de coagulare a sîngelui).

Factorul VIII: K – este un accelerator nefermentativ de activare a factorului IX şi interacţiunii lui cu factorul X cu care el formează un complex pe matriţa de fosfolipide.

În mod analogic devine activ şi se inactivează alt accelerator nefermentativ de coagulare – factorul V, ce interacţionează cu factorul X în alt complex şi formează complexul activ Xa-II, în care protrombina (II) se transformă în trombină (IIa). Pe matriţa de fosfolipidică (de exemplu, pe membrana trombocitului) activitatea acestui complex e de 1000 de ori mai mare decât în absenţa fosfolipidelor, iar complexul Va-Xa de 3000 ori mai activ decât însuşi factorul Xa.

Aşadar, factorul Va şi matriţa de fosfolipide împreună măresc activitatea sumară a protrombinazei comparativ cu factorul Xa izolat de 300.000 de ori. Pe suprafaţa fiecărui trombocit se află aproximativ 3000 de receptori de fosfolipide pentru factorii Va-Xa din cei circa 1000 de receptori cu activitate înaltă.

După activarea protrombinei de către factorul Xa ea se transformă în           α-trombină activă.

La interpretarea rezultatelor testelor principale de coagulare trebuie de luat în considerare următoarele:

1) Din factorii de coagulare a plasmei, numai factorul VII participă în mecanismul extern al acestui proces, din care cauză în deficitul lui se măreşte numai timpul protrombinei.

2) Factorii VIII, XI, IX, XII participă numai la mecanismul intern de activare a coagulării din care cauză în caz de deficit se dereglează timpul tromboplastinei parţial activate şi testul de autocoagulare, iar timpul protrombinei este normal.

3) În cazurile de deficit al factorilor I, II, V, X comuni pentru ambele mecanisme de coagulare, patologia se depistează în toate testele enumerate mai sus.

Mare importanţă practică are cunoaşterea mecanismului de transformare a fibrinogenului în fibrină. Esenţa acestei transformări constă în faptul că enzima proteolitică trombina, care se formează din protrombină rupe de la molecula fibrinogenului a 4 peptide: respectiv două peptide A şi două B. Ca rezultat se formează monomeri ai fibrinei, fiecare din ei având 4 legături libere. Unindu-se prin aceste legături unul cu altul la început câte 2 (dimeri), apoi în polimeri (unirea se face după tipul terminal-terminală şi latero-laterală), ei formează fibrele de fibrină.

Fibrina, care se formează la început este instabilă (solubilă). Sub influenţa factorului XIII, care la fel se activează de către trombină în prezenţa ionilor de calciu, în fibrină se formează legături suplimentare disulfidice şi ea devine stabilă (fibrina insolubilă). În caz de deficit al factorului XIII se dezvoltă sindromul hemoragic, care preponderent se manifestă prin apariţia hematoamelor.

Cheagul stabilizat începe să fie colonizat de fibroblaştii ţesutului conjunctiv din jur; acest fenomen are loc tot cu participarea factorului XIII. Cercetări recente au arătat mecanismul intim de fixare a fibroblaştilor pe fibrele de fibrină. Fibroblastul sintetizează în membrana sa o proteină denumită „cold insoluble globuli”, care este fixată pe fibra de fibrină numai prin acţiunea transpeptidazică a factorului XIII-B2. După colonizare, factorul XIII-B2 exercită o stimulare puternică a proliferării fibroblaştilor care, prin sinteza sporită de colagen (componentul de bază al ţesutului de susţinere), contribuie activ la creşterea rapidităţii şi calităţii vindecării plăgii. Fibroblaştii din culturi au o creştere slabă, dacă nu au în mediu de cultură factorul XIII. La adăugarea acestuia, creşterea se multiplică de 4-6 ori. Pacienţii cu deficit ereditar de factorul XIII, după intervenţii chirurgicale prezintă o vindecare dificilă a plăgii, fiind trataţi cu factorul XIII, ei au o vindecare normală.

În condiţii de coagulare intravasculară a sângelui sensibilitatea fibrinogenului faţă de trombină se micşorează şi se dereglează procesul de polimerizare a fibrinmonomerilor, din care cauză timpul trombinei creşte. S-a stabilit că aceasta are loc din cauza că o parte din fibrinmonomeri compleţi şi incompleţi formează complecşi cu fibrinogenul şi cu produsele precoce de dereglare ale fibrinogenului/fibrinei din plasmă, care în literatură se mai numesc şi „fibrină ce se coagulează slab”, „fibrinogen blocat”. Ei se coagulează slab sub influenţa trombinei (sunt relativ trombinrezistente), dar formează jeleu după adăugarea la plasmă a etanolului de 50% (testul cu etanol), a unor derivate de protaminsulfat sau soluţie de β-naftol în alcool de 50%.

Acest fenomen de coagulare nefermentativă a complecşilor solubili de fibrinmonomeri (fibrinogenul blocat) se numeşte fenomen de paracoagulare şi este utilizat pe larg în diagnosticul de laborator al trombinemiei şi coagulării intravasculare a sângelui. Complecşii daţi se depistează, după cum a fost deja indicat cu probele de etanol, β-naftol, protaminsulfat.

Optimală se consideră folosirea lor în complex, deoarece în fiecare test se coagulează diferiţi componenţi care sunt incluşi în complexele macromoleculare solubile de fibrinmonomeri, iar cu testul protaminsulfat – şi produsele precoce ale fibrinolizei. De aceea în diferite forme şi la diferite etape de dezvoltare a sindromului de coagulare intravasculară diseminată sau de trombembolie masivă pot fi pozitive ambele teste concomitent sau pe rând.

Aprecierea sumară a etapei finale a procesului de coagulare se face prin testul „timpul trombinei”, adică prin determinarea timpului de coagulare a plasmei cu citrat prin adăugarea la ea a unei cantităţi standard de trombină. Testul este important pentru diagnosticarea multor dereglări de coagulare a sângelui şi pentru interpretarea corectă a datelor obţinute cu alte probe de coagulare, deoarece frânarea etapei finale a procesului de coagulare prelungeşte timpul de coagulare în toate celelalte investigaţii.

Imediat după iniţierea coagulării se activează câteva mecanisme, care inhibă ulterior coagularea. Printre ele pot fi numite anticoagulantele fiziologice (antitrombina III, α2-macroglobulina, proteina C, proteinaS) şi sistemul de fibrinoliză.

Deficitul anticoagulantelor fiziologice nu este însoţit de sângerare sporită, dar dimpotrivă poate avea ca rezultat tromboze generalizate.

Activarea fibrinolizei poate provoca dezvoltarea sindromului hemoragic. Esenţa fibrinolizei se reduce la descompunerea fibrinei/fibrinogenului în produse de degradare (PDF) (X, Y, D, E), care nu se coagulează sub influenţa trombinei şi posedă o activitate anticoagulantă şi conjugă fibrinmonomerii, împiedicând polimerizarea lor. Conţinutul sporit în sânge al proceselor de degradare denotă că fibrinoliza este activată.

Componentul principal al acestui sistem este fermentul plasmina (fibrinolizina), care există în plasmă în formă de proenzimă plasminogen (profibrinolizina). În sânge ea se întâlneşte în două forme principale:

a) proenzimă nativă cu NH2-terminală a acidului glutaminic – glu-plasminogen;

b) liz-plasminogen parţial supus proteolizei, care de 10-20 ori mai repede decât glu-plasminogenul se transformă de către activatorii fiziologici în plasmină. Acesta, de asemenea, cu mai mare atracţie este absorbit de fibrină şi mai repede se metabolizează decât glu-plasminogenul.

Activarea fibrinolizei ca şi activarea coagulării sângelui se poate realiza prin calea extrinsecă şi intrinsecă.

Activarea intrinsecă a fibrinolizei poate fi determinată de aceiaşi factori ca şi coagularea sângelui – de complexul XIIa sau XIIf cu kalicreina şi kininogenul macromolecular. Activitatea acestui mecanism se apreciază după viteza de lizis a fracţiei euglobulinice obţinută în condiţiile metabolismului de bază din sânge, preventiv activată prin contact. Aşadar, acest test de laborator – lizisul euglobulinei – reflectă numai starea de activare intrinsecă a fibrinolizei.

Activarea extrinsecă a fibrinolizei se înfăptueşte în temei de activatorul tisular al fibrinolizei care se sintetizează în endoteliul vascular. Eliminarea intensivă a acestui activator are loc în toate cazurile de ocluzie a vaselor, inclusiv şi în cazurile de compresie mecanică a vaselor, la eforţe fizice, sub influenţa substanţelor vazoactive şi a medicamentelor – acidul nicotinic, adrenalina, noradrenalina, analogi ai vazopresinei.

Activatori puternici ai plasminogenului există, de asemenea, în celulele sanguine – eritrocite, trombocite, leucocite, în diferite ţesuturi, secrete şi excrete – urină, bilă, salivă ş.a. O cantitate foarte mare de activatori produc şi celulele unor tumori (melanomul). 

Fibrinoliza este inhibată de antiplasmine. În sânge plasmină liberă nu este, deoarece α2-antiplasmina conjugă şi inactivează complet plasmina. Însă în sânge există plasminogen care se poate transfera repede în plasmină în caz de apariţie a activatorilor respectivi.

Plasmina activă contribuie la descompunerea consecutivă asimetrică a fibrinogenului (fibrinei). La început de la α şi β – lanţuri din plasmă rămâne fragmentul macromolecular X, care îşi mai păstrează capacitatea de a forma fibrină (de a se coagula) sub influenţa trombinei. Ulterior, sub influenţa plasminei fragmentul X se descompune în fragmentele Y şi D, iar fragmentul Y – în D şi E.

Produsele macromoleculare ale fibrinolizei (fragmentele X şi Y) în literatură sunt numite produse „precoce”, iar fragmentele D şi E – produse „tardive”. Produsele precoce de dereglare a fibrinogenului/fibrinei sunt biologic foarte active – măresc permeabilitatea vaselor, acţionează negativ asupra hemostazei trombocitare. Produsele tardive de dereglare la fel au o influenţă multilaterală asupra sistemului de hemostază – inhibă agregarea trombocitelor, au acţiune anticoagulantă.

O parte din fragmentele X şi Y formează cu monomerii de fibrină ce circulă în sânge în cazurile de trombinemie unul din complexele solubile ale monomerilor de fibrină, care pierd capacitatea de polimerizare şi de formare a fibrinei (vezi mai sus).

Trebuie de menţionat, că creşterea activităţii fibrinolitice fără coagularea precedentă a sângelui este un fenomen foarte rar. În majoritatea czurilor această activare este secundară şi cauzată sau de sindromul de coagulare intravasculară diseminată sau de trombembolii masive, de asemenea, şi de o hemocoagulare intensivă locală în organe sau angiom. În cazurile de coagulare intravasculară diseminată acută de rând cu consumul intensiv al factorilor de coagulare se activează şi sistemul fibrinolitic care contribuie la aprofundarea difibrinării şi la dezvoltarea sindromului hemoragic.

Conţinutul majorat în sânge al PDF confirmă că fibrinoliza este activată. Însă nu întotdeauna există o corelaţie între activitatea fibrinolitică a sângelui şi conţinutul în sânge al PDE, deoarece PDF uneori apar în sânge în urma proteolizei intravasculare locale, dar nu numai ca rezultat al activării generalizate a fibrinolizei.

Pentru aprecierea sistemului de coagulare a sângelui nu este necesar de a determina activitatea tuturor factorilor de coagulare a sângelui. În primul rând trebuie de determinat care etapă a hemostazei este dereglată. În acest scop se folosesc trei teste de bază cu ajutorul cărora se poate obţine informaţie despre cascada de coagulare în întregime şi de a efectua diferenţierea primară dintre dereglările mecanismelor intrinsec şi extrinsec de coagulare, dintre formarea protrombinazei unde se intersectează ambele mecanisme şi dereglările etapei finale a procesului de coagulare – formarea fibrinei.

O apreciere destul de exactă a tuturor mecanismelor şi etapelor de coagulare poate fi realizată cu ajutorul timpului tromboplastinei parţial activată (norma 37-50 s), testului de autocoagulare (norma 9-11 s), timpul protrombinei (norma 16-18 s) şi timpul trombinei (norma 28-32 s).

La interpretarea acestor indici de laborator trebuie să se ţină cont de schema hemostazei (etapele de bază în care participă factorii de coagulare a sângelui).

Factorul VII participă numai în mecanismul extrinsec al procesului de coagulare, din care cauză în caz de deficit al acestui factor se schimbă numai timpul protrombinei, iar cel al tromboplastinei parţial activată, testul de autocoagulare şi timpul trombinei rămân în limite normale.

Factorii VIII, IX, XI, XII participă numai în mecanismul intrinsec de activare. De aceea în caz de deficit al lor se dereglează timpul tromboplastinei parţial activată şi testul de autocoagulare, pe când timpul protrombinei rămâne normal. În cazurile de deficit al acestor factori se mărşte şi timpul de coagulare, care trebuie determinat după Lee-Wait (norma 8-12 min). Timpul de coagulare depistează de obicei dereglări pronunţate în sistemul de coagulare, se foloseşte pentru control la tratamentul cu heparină. Însă acest test permite de a depista schimbări mari în hemocoagulare. Aşa, de exemplu, la hemofilie timpul de coagulare se normalizează când nivelul factorului VIII sau IX se ridică până la 4-5%, în timp ce hemostaza bună în intervenţiile chirurgicale poate fi asigurată atunci când activitatea acestor factori e mai mare de 20-30%. Prin urmare, normalizarea timpului de coagulare nu denotă despre o pregătire suficientă preoperatorie a bolnavului. Timpul de coagulare se foloseşte pentru o examinare de orientare a coagulării nemijlocit la patul pacientului.

În cazurile de deficit al factorilor I, II, V, X, la care se intersectează ambele mecanisme de coagulare, se constată schimbări în toate probele enumerate mai sus.

Timpul trombinei caracterizează etapa finală de coagulare a sângelui – transformarea fibrinogenului în fibrină. Mărirea timpului de trombină indică la dereglarea de transformare a fibrinogenului în fibrină. Pentru precizarea cauzei acestei dereglări se efectuează testele cu etanol, protaminsulfat, proba cu β-naftol, se determină conţinutul fibrinogenului şi produselor de dereglare a fibrinogenului / fibrinei.

Fibrinoliza se examinează prin determinarea lizisului euglobulinei după Ковальский, a PDF.

Pe baza examinării testelor de laborator expuse mai sus se poate aprecia starea hemostazei şi determina etapa principală unde sunt dereglări.

Pornind de la concepţiile moderne despre existenţa hemostazei primare vasculo-trombocitare şi hemostazei secundare (cascada de coagulare a sângelui), patogenia dereglărilor hemostazei, poate fi clară clasificarea diatezelor hemoragice.

Clasificarea

 diatezelor hemoragice

I. Diateze hemoragice ca rezultat al dereglării hemostazei primare vasculo-trombocitare:

1. Trombocitopenii

2. Trombocitopatii

3. Vasopatii

· Teleangiectazia hemoragică ereditară (boala Rendu-Osler-Weber)

· Purpura Schonlein-Henoch

· Vasculite hemoragice

II. Diateze hemoragice ca rezultat al dereglării hemostazei secundare (coagulopatiile):
1. Hipofibrinogenemie, afibrinogenemie

2. Hipoprotrombinemie

3. Hipoproaccelerinemie

4. Hipoproconvertinemie

5. Hemofilia A (deficit al factorului VIII)

6. Hemofilia B (deficit al factorului IX, boala Christmas)

7. Deficit al factorului X, factorul Stuart-Prower

8.  Hemofilia C, sindromul Rosenthal, deficit al factorului XI

9. Boala Hageman (deficit al factorului XII)

10. Deficit al factorului XIII (factor stabilizator de fibrină).

III. Diateze hemoragice mixte ca rezultat al dereglării hemostazei primare şi secundare
· Maladia Willebrand

· Sindromul de coagulare intravasculară diseminată (Sindromul CID)

· Deficit al factorilor VII, X, V, II.

În această clasificare sunt prezentate cele mai frecvente forme de diateze hemoragice.

Mecanismele de dezvoltare a sindromului hemoragic în aceste trei grupe de diateze hemoragice sunt diverse, din care cauză se deosebesc şi manifestările clinice ale sindromului hemoragic în fiecare grupă.

Pe baza caracterului semnelor hemoragice la prima examinare a pacientului se poate presupune în ce grupă se include diateza hemoragică cu care s-a prezentat pacientul. Ulterior, prin investigaţii speciale de laborator, se confirmă unitatea nozologică a diatezei hemoragice din grupa suspectată.

Examinarea bolnavului trebuie să fie bine gândită, începând cu anamnesticul.

La interogare în scopul depistării semnelor de sângerare sporită sunt necesare răspunsuri la un şir de întrebări:

1) bolnavul a avut hemoragii peteşiale pe tot corpul sau pe mâini şi picioare, în locurile unde îmbrăcămintea e strâns lipită de piele;

2) au fost sau se observă hemoragii gingivale, nasale, renale, gastrointestinale, hemartroze;

3) în cât timp s-a cicatrizat plaga ombilicală şi cât timp s-a prelungit hemoragia în perioada schimbării dinţilor, după traumatisme şi după investigaţii chirurgicale (extracţia dinţilor, tomzilectomie, apendectomie etc);

4) au avut loc asemenea manifestări la rudele apropiate (mai ales la bărbaţi) ale bolnavului pe linia mamei;

5) particularităţile menstruaţiilor, volumul sângelui pierdut.

Dacă răspunsurile la aceste întrebări au fost negative, cu mare probabilitate se poate presupune, că la bolnavul examinat sunt normale funcţiile sistemului de hemostază. La 95-99% din cei interogaţi nu este necesar să se examineze detaliat hemostaza (determinarea funcţiilor trombocitelor, coagulograma).

Bolnavii cu datele anamnestice suspecte la dereglarea hemostazei necesită o investigaţie detaliată a hemostazei primare şi secundare.

Pentru clarificarea genezei de sângerare nu este obligatoriu de a determina toţi componenţii hemostazei. Dereglările hemostazei primare sau secundare se manifstă clinic prin diverse semne. De aceea în primul rând e necesar de diagnosticat tipul sângerării şi în funcţie de aceasta de a alege calea cea mai raţională de examinare a hemostazei.

Deosebim 5 tipuri clinice de sângerare:

1. De tip hematom se caracterizază prin formarea hematoamelor în ţesuturile moi şi prin hemoragii în articulaţii, patologie pronunţată a aparatului locomotor. Acest tip se întâlneşte la bolnavii de hemofilie.

2. De tip peteşial-echimatos, ce se observă în cazurile de trombocitopenii, trombocitopatii şi în unele dereglări ale coagulării sângelui (deficitul ereditar al factorilor II, V, X, uneori VII).

3. De tip mixt echimatos-hematom se caracterizază prin asocierea tipurilor de sângerare peteşial-echimatoasă cu apariţia hematoamelor retroperitoneale, în peretele intestinului şi cu absenţa afectării articulaţiilor (spre deosebire de tipul hematom) sau cu hemoragii solitare în articulaţii. Echimozele pot fi pronunţate şi dureroase. Aşa tip de sângerare se dezvoltă în cazurile de deficit profund al factorilor din complexul protrombinic şi al factorului XIII, maladiei Willebrand, sindromului CID, de supradozare a anticoagulantelor şi tromboliticelor, în cazurile de apariţie a inhibitorilor imuni împotriva factorilor VIII şi IX.

4. De tip vasculită-purpurie se caracterizază prin hemoragii cutanate în formă de erupţii sau eritem (pe bază inflamatorie), e posibilă dezvoltarea nefritei şi hemoragiilor intestinale. Se observă în vasculitele infecţioase şi imune, uşor se transformă în sindromul CID.

5. De tip angiomatos are loc la pacienţii cu teleangiectazii şi se caracterizază prin hemoragii locale în funcţie de localizarea patologiei vasculare.

Aşadar studierea particularităţilor manifestărilor clinice ale sângerării sporite permite de a presupune momentul principal de patogenie a patologiei hemostazei, şi, prin urmare, grupa de diateze hemoragice.

La interogare se mai clarifică dacă patologia hemostazei la bolnav nu este ereditară, aceasta contribuind de asemenea la stabilirea cu anumită probabilitate a diagnosticului. În acest aspect e necesar să se ia în considerare frecvenţa unor forme de diateze hemoragice. E cunoscut faptul că unele diateze hemoragice sunt frecvente, altele sunt rare sau foarte rare. Din dereglările ereditare ale hemostazei cele mai frecvente sunt hemofilia A şi B, boala Willebrand, iar din formele vasculare – teleangiectazia. Acestor forme de patologie a hemostazei le revine mai mult de 99% din toate formele de sângerare determinate genetic. Din diatezele hemoragice dobândite predomină trombocitopeniile, trombocitopatiile, sindromul CID, deficitul şi inhibarea factorilor din complexul de protrombină (patologia ficatului, icterul mecanic, supradozarea anticoagulantelor directe) şi vasculita hemoragică. Toate celelalte forme de diateze hemoragice se întâlnesc rar. Bineânţeles, că procesul de diagnosticare în primul rând trebuie să fie orientat spre depistarea formelor întâlnite mai frecvent.

La interogare se concretizează prezenţa patologiilor concomitente care pot influenţa hemostaza, folosirea unor medicamente ce pot deregla hemostaza.

Pe baza datelor enumerate se stabileşte diagnosticul prezumptiv, apoi se alcătueşte planul investigaţiilor de laborator pentru confirmarea sau excluderea grupei suspecte de diateze hemoragice.

Această etapă de examinare a bolnavului include testele de laborator ce caracterizază starea hemostazei în grupa presupusă de diateze hemoragice. În acest scop se folosesc teste simple (de orientare).

În caz de suspiciune a uneia din formele diatezelor hemoragice cu dereglarea hemostazei vasculo-trombocitare se examinează probele de fragilitate a capilarelor, timpul de sângerare, se determină numărul de trombocite.

Din diferite probe ale rezistenţei capilarelor cea mai accesibilă şi informativă este proba Rumpel-Leede. Ea se apreciază după numărul şi dimensiunile hemoragiilor, formate în partea superioară pe suprafaţa anterioară a antebraţului timp de 5 min cu manşeta la presiunea de 90-100 mm ai coloanei de mercur. Peteşiile se numără peste 5 min după înlăturarea manşetei. Numărul de peteşii în cerc mai mare de 10 indică la o fragilitate majorată a capilarelor, frecvent cauzată de trombocitopenie sau trombocitopatie.

Timpul de sângerare se determină după metoda Duke (norma 2-5 min). Timpul de sângerare considerabil se măreşte în cazurile de trombocitopeni, trombocitopatii, boala Willebrand.

Testele de laborator enumerate permit de a aprecia prezenţa sau absenţa patologiei hemostazei primare.

În caz de suspiciune la patologia hemostazei secundare (de coagulare) e necesar în primul rând de a determina timpul de coagulare a sângelui ca un indice sumar al coagulării. Timpul de coagulare se determină după metoda Lee-Wait. Nu se recomandă de a folosi metodele de determinare a coagulării pe sticlă cu colectarea sângelui din deget în legătură cu pătrunderea în sânge a tromboplastinei tisulare care efectuează începutul coagulării sângelui pe calea extrinsecă, ce schimonoseşte starea hemostazei de coagulare. De menţionat că determinarea timpului de coagulare a sângelui efectuată nemijlocit la patul bolnavului depistează numai schimbări considerabile în sistemul de coagulare. El permite de a depista numai dereglările pronunţate ale coagulării sângelui. De exemplu, în caz de hemofilie indicii timpului de coagulare se normalizează la mărirea nivelului factorului VIII sau IX până la 4-5%. Prin urmare, formele uşoare şi latente ale hemofiliei nu pot fi depistate numai prin examinarea timpului de coagulare. Mult mai sensibile sunt timpul tromboplastinei parţial activate şi testul de autocoagulare. Dacă la bolnav sunt semne clinice de dereglare a hemostazei de coagulare care nu se depistează prin timpul de coagulare Lee-Wait este necesar de efectuat testul de autocoagulare sau timpul tromboplastinei parţial activate.

Pe baza acestor investigaţii se confirmă sau se exclude patologia hemostazei de coagulare.

La următoarea etapă se determină nivelul principal de dereglare a hemostazei în grupa confirmată de diateze hemoragice.

Dacă este depistată patologia hemostazei primare vasculo-trombocitare la această etapă se concretizează dereglarea de bază. 

În caz de majorare a timpului de sângerare concomitent cu numărul de trombocite scăzut se deduce că principala cauză a sângerării sporite este trombocitopenia. Dacă timpului de sângerare este mărit, iar numărul de trombocite este normal se poate presupune una din formele de trombocitopatii. În asemenea cazuri se examinează retracţia chiagului, adezivitatea şi agregabilitatea trombocitelor. Datele obţinute prin aceste probe definitiv confirmă diagnosticul de trombocitopatie.

Pentru concretizarea formei de trombocitopatie se efectuează investigaţii speciale. Printre ele poate fi menţionată studierea cu ajutorul microscopiei electronice a ultrastructurii trombocitelor care depistează un şir de trombocitopatii pe baza lipsei diverselor granule, vacuolizării, defectelor aparatului contractil (sistemul de microtubuşoare) ale acestor celule etc. De asemenea se efectuează examenul particularităţilor biochimice ale trombocitelor şi formaţiunilor structurii lor – stroma, granulele, mitocondriile şi altele. Se studiează capacitatea contractilă a trombocitelor pe baza gradului de retracţie a chiagului.

Dacă la etapa precedentă a fost depistată patologia hemostazei e necesar în primul rând de a determina care mecanism de activare a coagulării este dereglat – cel extrinsec ori cel intrinsec, sau calea lor comună ce începe cu activarea factorului X. E necesar de asemenea de a obţine informaţie despre etapa finală a coagulării sângelui – formarea fibrinei.

În acest scop se folosesc trei teste de bază – timpul tromboplastinei parţial activate sau testul de autocoagulare, timpul trombinei şi protrombinei. Cu ajutorul acestor trei probe de bază este posibilă orientarea în întreaga cascadă de coagulare şi de diferenţierea dereglărilor mecanismelor intrinsec şi extrinsec de activare a coagulării, insuficienţa formării activităţii de protrombinază, unde se îmbină ambele mecanisme de activare a procesului de coagulare şi dereglările etapei finale – de formare a fibrinei.

La interpretarea rezultatelor probelor enumerate trebuie să se ia în considerare următoarele:

1. Din factorii plasmatici de coagulare numai factorul VII participă în mecanismul extrinsec al procesului de coagulare din care cauză în caz de deficit al acestui factor se măreşte numai timpul protrombinei.

2. Factorii XII, XI, IX, VIII participă numai în mecanismul intrinsec de activare a coagulării, din care cauză în caz de deficit al acestor factori se dereglează timpul tromboplastinei parţial activate şi testul de autocoagulare, totodată timpul protrombinei rămânând normal.

3. În caz de deficit al factorilor X, V, II, I, la care se îmbină ambele mecanisme de coagulare, patologia se depistează în toate probele enumărate.

Prin urmare, dacă timpul protrombinei este mărit, iar testul de autocoagulare şi timpul trombinei sunt normale trebuie să se suspecteze dereglarea mecanismului extrinsec de activare a coagulării sângelui, ce se observă la deficitul factorului VII. Timpul normal al protrombinei şi trombinei concomitent cu mărirea timpului tromboplastinei parţial activate şi testului de autocoagulare denotă despre dereglarea mecanismului intrinsec de activare a coagulării sângelui din contul factorilor VIII, XI, IX şi XII.

În caz de mărirea concomitentă a timpului protrombinei, tromboplastinei parţial activate şi testului de autocoagulare se poate presupune dereglarea în calea comună de coagulare a sângelui la nivelul factorilor X, V, II şi I sau la etapa finală de formare a fibrinei. În ultimul caz se măreşte şi timpul trombinei.

Ulterior în conformitate cu etapa depistată de dereglare a hemostazei secundare se determină prin probe speciale de diferenţiere activitatea factorilor respectivi de coagulare a sângelui stabilindu-se astfel diagnosticul definitiv.

Respectarea consecutivă a tuturor etapelor de examinare descrise mai sus permite de a identifica formele nozologice ale diatezelor hemoragice şi de a efectua tratamentul respectiv.

Trombocitopenii

Trombocitopeniile prezintă o grupă de maladii şi sindroame ce evoluează cu numărul scăzut de trombocite.

Pentru un tratament respectiv în fiecare caz trebuie de determinat unitatea nozologică însoţită de trombocitopenie ce necesită cunoaşterea clasificării trombocitopeniilor.

În condiţii fiziologice există un echilibru dintre numărul de trombocite formate în măduva oaselor şi numărul de trombocite ce se distrug într-o unitate de timp. S-a dovedit că într-o secundă se produc şi se distrug aproximativ 5 mln de trombocite. Durata de supravieţuire a trombocitelor constituie 7-10 zile. Echilibrul proceselor descrise asigură cifrele normale ale trombocitelor care variază de la 150,0·109/l până la 400,0·109/l.

Acest echilibru fiziologic al trombocitopoiezei poate fi dereglat prin formarea insuficientă a trombocitelor, prin  distrucţia excesivă ori prin consumul lor sporit.

Clasificarea trombocitopeniilor se bazează pe caracterul de dereglare a proceselor de formare şi distrucţie a trombocitelor.

Astfel deosebim 3 grupe de trombocitopenii.

I. Trombocitopenii ca rezultat al formării insuficiente a trombocitelor în măduva oaselor (trombocitopenii amegacariocitare), ce se observă în următoarele patologii:

1. Anemie aplastică

2. Pancitopenie constituţională Fanconi

3. Hemodepresie după administrarea chimiopreparatelor

4. Acţiunea iradierii ionizante (boala actinic acută şi cronică)

5. Trombocitopenie metaplastică

· hemoblastoze

· metastaze ale cancerului în măduva oaselor

6. Anemie B12-deficitară

7. Anemie prin deficit de acid folic

8. Maladia Marchiafava-Micheli

II. Trombocitopenii ca rezultat al distrucţiei excesive a trombocitelor (trombocitopenii megacariocitare):
1. Distrucţie mecanică

· splenomegalii masive de diversă origine (sechestrare splenică)

· hemangiom cavernos gigant

· hemangioame multiple

· proteze valvulare cardiace

2. Distrucţie imună

· trombocitopenii izoimune

· trombocitopenii heteroimune

· trombocitopenii autoimune

· trombocitopenii transimune

III. Trombocitopenii ca rezultat al consumării excesive a trombocitelor:

· sindromul de coagulare intravasculară diseminată (sindromul CID)

· purpura trombocitopenică trombotică Moschowitz

· tromboze masive

În această clasificare sunt incluse cele mai frecvente forme de trombocitopenii care se întâlnesc în practica medicală.

Diagnosticul trombocitopeniilor din prima grupă nu prezintă dificultăţi deoarece micşorarea numărului de trombocite în patologiile enumerate reprezintă numai unul din semnenele hematologice ale lor.

Nu trebuie de uitat de distrucţia mecanică a trombocitelor. În cazurile de splenomegalie masivă mecanismul distrucţiei trombocitelor este următorul. Diametrul trombocitelor variază de la 1 până la 3μ. Spaţiile intersinusuale ale splinei au diametrul de 0,5 μ. Splenomegalia majorează lungimea totală a spaţiilor intersinusuale. Trecând prin această cale lungă şi îngustă trombocitele având diametrul mai mare se distrug. Distrucţia lor parţial este cauzată şi de dereglarea metabolismului trombocitelor din cauza hipoxiei în aceste spaţii intersinusuale.

În hemangiom se formează mişcare turbulentă ce contribuie la distrucţia trombocitelor. La pacienţii cu plastia valvelor cardiace trombocitele se distrug lovindu-se de protezele valvulare.

Cele mai frecvente sunt trombocitopeniile imune. La copii predomină trombocitopeniile heteroimune, iar la adulţi – varianta autoimună. În genere trombocitopeniile autoimune sunt cele mai frecvente.
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