Leucemia limfocitara cronica,
mielomul multiplu, maladia
Waldenstrom



[Leucemia limfocitara cronica

Proces limfoproliferativ

In structura hemopatiilor maligne este locul 11
Varsta 55-70 de ani, b > f

95-98% este B-celulara, 2-5% este T-celulara
Aberati1 cromozomiale 13qg-, 179-, 119-

Este o tumoare monoclonala



Deosebim 2 tipuri de clasificari ale
leucemiel limfocitare cronice:

1. Binet (Marea Britanie si
Europa)

2. Rai (SUA)



Ral (SUA)

Stadiul 0: leucocitoza cu usoara limfocitoza.

Stadiul 1: leucocitoza cu limfocitoza si aparitia
limfadenopatiel.

Stadiul 2: leucocitoza cu moderata limfocitoza,
splenomegalie, limfadenopatie, hepatomegalie.

Stadiul 3: leucocitoza cu severa limfocitoza,
anemie, limfadenopatie, hepatomegalie,
splenomegalie.

Stadiul 4: leucocitoza cu severa limfocitoza,
anemie, trombocitopenie, limfadenopatie,
hepatomegalie, splenomegalie.



Binet (Europa)

» stadiul A —leucocitoza cu limfocitoza si
majorarea a cel putin 3 ganglioni
limfaticl.

» stadiul B — leucocitoza cu limfocitoza si
majorarea a mai mult de 3 ganglioni
limfatici.

 stadiul C — leucocitoza cu limfocitoza,

anemie, trombocitopenie, limfadenopatie
difuza, splenomegalie, hepatomegalie.



Tabloul clinic
|. Stadiul initial (o-dupa RAI, A-Bynet)
|1. Stadiul manifestarilor clinico-hematologice
desfasurate (1-3 dupa RAI, B —Bynet)
(forma clasica, benigna, lienala, tumorala,
osteomedulara, trihocelulara)

[11.Stadiul terminal (4-RAI, C-Bynet) (criza
blastica/sarcomatizarea ,,sindromul Richter”)




Adresabilitatea la medic este pe
motivul

 Limfadenopatiel

* Complicatulor autoimune

* Complicatulor infectioase

* Anemiei s1 trombocitopeniel
metaplastice
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Herpes Zoster




Infectii cutanate, pneumonii polisegmentare




Diagnosticul

* AGS (leucocitoza cu limfocitoza, anemie,
trombocitopenie, limfocitele mature,
umbrele Gumpreht)

* Cercetareca maduvei oaselor prin aspirare
si trepnobiopsie (Infiltrare cu celule
limfoide mature)

* Citometria de flux
* Imunohistochimia



Chronic Lymphocytic Leukemia

“Smudge cells” on blood smear
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Figure 1: Immunophenotypic differentiation between CLL/SLL and mantle cell lymphoma.



|munohistochimia
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Tratamentul

» Chimioterapie (Clorambucil,
Fludarabin, Ciclofosfamida....)

* Biologic (Ac monoclonall Rituximab
anti CD20)

» Radioterapie
* Tratament simptomatic



Mielomul multiplu

» Multiplu — se malignizeaza celula
plasmatica din maduva oaselor

» Solitar - se malignizeaza celula
plasmatica extramedulara

40-70 de ani



Red marrow
where plasma ..
cells are made—<&= v

Normal plasma cells




A. Celulele Neoplastice prolifereaza —

1. Are loc Infiltrarea maduvel oaselor -

supresia hematopolezel - rezulta pancitopenie

( anemie, leucopenie, trombocitopenie)

2. Proliferarea celulelor neoplastice —
hipersecretia factorului osteoclastactivator: 27
osteoliza, hipercalcemia.

i

B .Productia excesiva de anticorpi
monoclonali sau lantul usor.

1.Anticorpi nefunctionali- deficit de cel
functionali.

2.Creste viscozitatea sangelui-sindromul de
hiperviscozitate.




Tabloul clinic

 Sindromul e Clasificarea :
osteomedular In dependenta de tipul de

e Sindromul imunoglobuline pe care le

- - secreta:
patologiel proteice  “5004 gin MM- 1g G

- 25% din MM-Ig A

- Mielomul Bience Jones
(lantul usor eliminat in
urina) - aprox 20 % din
MM



MORFOPATOLOGIE

“amiloidoza renala (10-15%)
“lezium tubulo-interstitiale
“atrofie tubulara
“cilindrii tubulari eozinofilici
“celule gigante multinucleate
in peretele tubular
“infiltrate plasmocitare
‘scleroza glomerulara nodulara




Stadiile mielomulur multiplu:

Stadiul I: HB > 100g /I
concentratia normala a calciului in ser

Radiologic structura normala a oaselor sau un focar solitar de
afectare

Nivel jos al componentului M: Ig G <50gl, Ig A< 30gl
Bence —Jones in urina mai putin de 4 g/zi.

Stadiul Il: indicii sunt intermediari stadiului I si 1.
Stadiul Il1- HB < 85 g/l

Concentratia calciului in ser >12mg /100ml

Proces osteodistructiv pronuntat

Nivel inalt al componentului M: Ig G >70gl, 1g A>50 gl
Bence —Jones in urina mai mult de 12 g/zi.



Diagnosticul

* AGS (anemie, leuco- si trombocitopenie
moderata, VSH crescut)

* Medulograma (>30% celule plasmatice)

 |munofenoti

narea (CD38+, CD138 +)

* Cercetarea RX scheletulu1 (osteoliza)

» Blochimia (Ca, ureea, creatinina, prot.
Totala majorate)

 Spectrul imunoglobulinelor
* AGU (proteinurie Bence-Jones)



Medulograma




Tratament

* Chimioterapie (ciclofosfamide, melfalan, VAD...)

* Terapie In tinta

a) Inhibitori ai proteosomilor - Bortezomib (\Velcade),
carfilzomib (Kyprolis), ixazomib

b) Anticorpi monoclonali - Elotuzumab (Empliciti) si
daratumumab (Darzalex)

c) Inhibitorii enzimelor histone deacetilazei (HDAC) -
Panobinostat (Farydak)

* Imunoterapie

a) Lenalidomide (Revlimid), pomalidomide (Pomalyst),
thalidomide (Synovir, Thalomid)



Tratament
» Steroizi (prednisolon, dexametason)

 Bisfosfonate (Bondronat, Bonefos, Acid Zolindronic)

» Radioterapie - dureri osoase, cand ChT nu este
efectiva

* Chirurgle — osteosinteza in fracturi, cimentarea
vertebrelor, placi de titan...

» Plasmafereza
* Transplant CSH
» Tratamentul complicatiilor



Boala Waldenstrom
 Este rar intalnita

* Leucocitele maligne produc proteine care se
acumuleaza s1 duc la hiperviscozitatea
sanguina cu complicatiile respective.

* Este considerata un subtip al LNH (limfom
limfoplasmocitar).

» Celulele macroglobulinemiei Waldenstrom
continue sa produca Ac. Imunoglobulina M
(IgM) se acumuleaza in sange, perturband
circulatia.




Tabloul clinic
Sangerari (petesii, echimoze, epistaxis,
gingivoragii...)
Astenie
Scadere ponderala
Febra
Cefalee
Palpitati1 cardiace
Scaderea acuitatu vizuale
Star1 de confuzie



Diagnosticul

* AGS: Pancitopenie moderata

* Biochimia: hiperproteinemie,
ureea, creatinina

» Spectrul 1G: IgM

* Medulograma: infiltrare cu celule
limfoide

* Imagistica: USG, CT, PET/CT.



Tratamentul

* Chimioterapie (clorambucil,
ciclofosfamida,...)

* Terapia tintita (Rituximab)
* Transplant de celula stem
hematopoietica

 Plasmafereza curativa



