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. Semiologia splinei

7.1 Notiuni introductive

Splina este organul limforeticular situat subdiafragmatic stanga, cu axul
longitudinal paralel cu cea de-a X-a coastd si cu o greutate de 150-190 grame. Tn
structura splinei deosebim o capsula fibroasa si parenchimul splenic. Capsula fibroasa,
situata la periferia organului, trimite trabecule fibroase spre interiorul organului pe care-|
impart intr-o multitudine de lobuli. In lobuli se observa 2 formatiuni principale: pulpa
albd (reprezentatd de mansoanele limfoide care inconjurd arteriola centrolobulard si
ramurile sale) si pulpa rosie (alcatuita din sinusurile venoase si reticulum, alcatuit la
randul sau dintr-o retea de fibrile si celule reticulare, in ochiurile careia se gasesc
monocite, limfocite, celule fagocitare si celule figurate ale sangelui).

Functiile splinei sunt multiple, cele mai importante fiind: functia de aparare,
splina fiind organul care epureaza sangele de germeni, paraziti, celule neoplazice si
substante lipidice, pe care le fagociteaza in sistemul sdu reticulohistiocitar; functia
imunologica, splina fiind unul dintre cele mai importante locuri de sinteza a anticorpilor;
functiile hematologice, splina fiind implicatd in formarea si distrugerea elementelor
figurate ale sangelui; controlul hematopoiezei medulare; controlul hemostazei (splina
stocand trombocitele i unii factori ai coagularii; retinand si degradand unii produsi ai
coaguldrii: tromboplastina, monomerii si polimerii de fibrind); functia hemodinamica,
splina avand rol de rezervor sangvin, ea putand inmagazina un volum important de sange,
pe care-l1 poate repune in circulatie prin splenoconstrictie (sub actiunea unor stimuli
nervosi sau umorali) si functia metabolica, splina fiind locul de stocare a unor substante
lipidice (sfingomielina si cerebrozide).

7.2. Splenomegalia

7.2.1. Definitie.
Splenomegalia reprezintd marirea de volum a splinei, consecutiva exacerbarii
uneia din functiile sus amintite.

7.2.2. Etiologie
Principalele cauze ale splenomegaliei sunt:
° bolile infectioase virale (mononucleoza infectioasa, hepatita acuta

virala, rubeola), bacteriene (endocarditele subacute, salmoneloza,
bruceloza, tuberculoza, sifilisul) si  parazitare (toxoplasmoza,
echinococoza, leishmanioza, malaria);

o bolile autoimune (lupusul eritematos sistemic, poliartrita
reumatoida, sarcoidoza, anemia hemoliticd autoimuna si trombocitopenia
autoimuna);

o bolile hematologice (anemiile hemolitice cronice corpusculare:
microsferocitoza ereditard, talasemia, siclemia; mieloproliferarile:
leucemia granulocitard cronica, metaplazia mielodd cu mieloscleroza,
trombocitemia  esentiala i policitemia  vera;  sindroamele
limfoproliferative: leucemia limfatica cronicd, limfoamele Hodgkin si
non-Hodgkin si gamapatiile monoclonale);
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J sindromul de hipertensiune portala din: ciroza hepatica,
sindromul Budd-Chiari si sindromul Banti;

o tezaurismozele boala Gaucher, boala Niemann-Pick, amiloidoza si
o tumorile splenice: benigne (chistul hidatic) sau maligne

(limforeticulosarcomul).

7.2.3. Tabloul clinic
Sindromul splenomegalic defineste asocierea splenomegaliei cu:

sindromul infectios (febra, frison, transpiratii, inapetenta, tahicardie, oligurie)
in cazul afectiunilor infectioase;

sindromul inflamator (febra, artralgii, mialgii, poliserozita, adenopatie,
paloare, purpura, cresterea gamaglobulinelor si prezenta autoanticorpilor) in
cazul colagenozelor;

sindromul anemic, hepatomegalie, poliadenopatie si sindromul
hemoragipar in cazul afectiunilor hematologice;

sindromul de hipertensiune portali sau/si insuficienta hepatica in contextul
unei hepatomegalii sau a unui ficat atrofic, in cazul bolilor hepatice;
hepatomegalia, modificarile osoase si manifestiirile neurologice in cazul
afectiunilor metabolice;

sindromul de impregnare tumorala.

7.2.4. Diagnosticul pozitiv al splenomegaliei
7.2.4.1. Anamneza
Anamneza pacientului cu splenomegalie trebuie sd precizeze:

simptomele sau circumstantele care au dus la descoperirea splenomegaliei;
antecedentele bolnavului si
istoricul bolii.

1. Simptomele sau circumstantele care au dus la descoperirea splenomegaliei

a. Senzatia de greutate sau disconfort resimtitd de bolnav este
principalul simptom care atrage atenfia asupra unei splenomegalii.

b. Durerea in hipocondrul sting, uneori iradiatd in umarul stang, este un
simptom important pentru diagnosticul splenomegaliilor importante,
durerea putand avea intensitate moderata (splenomegaliile proliferative
sau congestive) sau intensa (infarctul splenic, abcesul splenic);

C. Marirea de volum a hipocondrului sting poate atrage atentia asupra
unei splenomegalii importante, chiar dacd bolnavul nu acuza
simptomatologie la nivelul hipocondrului stang;

d.  Manifestirile de vecinitate (“de compresiune mecanica”) produse de
cresterea de volum a splinei (constipatia, balonarea persistenta, durerea
la baza hemitoracelui stang, sughitul) pot aduce bolnavul la medic;

e. Descoperirea intAmplatoare a splenomegaliei, cu ocazia unui examen
clinic sau a unei echografii abdominale de rutina.

2. Antecedentele bolnavului

a.  Varsta poate reprezenta un criteriu orientativ in prevalenta bolilor care
evolueaza cu splenomegalie:
i. Copii asociaza frecvent bolile infectioase ale copildriei, anemiile
hemolitice corpusculare si tezaurismozele;
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ii. Adolescentii si adultii tineri dezvoltd cel mai frecvent boli
infectioase (mononucleoza infectioasa, hapatita acutd virala,
tuberculoza, toxoplasmoza, septicemiile, endocardita infectioasa,
malaria, hidatidoza splenicd);

iii. Adultii asociaza frecvent bolile limfo- si mieloproliferative, ciroza
heptica si tumorile splinei.

b.  Antecedentele heredocolaterale

i. Ereditatea este importanta in determinismul anemiilor hemolitice
cronice si a tezaurismozelor;

ii. Contagiozitatea intrafamiliala este prezenta in cazul hepatitelor
virale, hidatidozei, mononucleozei infectioase, malariei,
toxoplasmozei si tuberculozei,

c.  Antcedentele personale patologice sunt deosebit de importante la
bolnavii care prezintd splenomegalie, mai ales daca acestea pledeaza
pentru o patologie:

i. Infectioasa: hepatita acuta virald, mononucleoza infectioasa,
septicemie, febra tifoida, bruceloza, leptospiroza, endocardita
subacuta, tuberculoza, sifilis, supuratii cronice, malarie,
echinococoza, histoplasmoza, leishmanioza;

ii. Inflamatorie cronica: poliartritdi reumatoidd, lupus eritematos
sistemic;

iii. Hematologicd: anemii hemolitice ereditare sau dobandite, anemie
Biermer, leucemie granulocitara cronica, metaplazie mieloida cu
mieloscleroza, leucemie limfaticd cronica, limfoame Hodgkin sau
non-Hodgkin, purpura trombocitopenicd (boala Werlhof);

iv. Hepatica: hepatita cronica, cirozd hepatica, tromboza venelor
suprahepatice (sindromul Budd-Chiari), tromboza venei porte sau
splenice;

V. Metabolica: boala Gaucher, boala Niemann-Pick, amiloidoza;

vi. Tumorala: boala hidatica, sindroame limfoproliferative.

d.  Conditii de viati si munca

i. personalul din sectorul veterinar (medicii, tehnicienii, ciobanii)
este expus la: echinococoza (hidatidoza splenica), datorita
contactului direct cu cainii infestati cu Echinococcus granulosum si
brucelozad, datoritd contactului direct cu porcinele si bovinele
infectate cu Brucella sau datoritd consumului de lapte crud sau
carne insuficient pregatita termic, provenitd de la animalele
infectate;

ii. persoanele din mediul rural sunt mai expuse la echinococoza si
toxoplasmoza datoritd contactului direct cu animalele casnice
(caine si pisicd);

3. Istoricul bolii trebuie sa precizeze:

a.  Modul de debut al bolii,

b.  Caracterele clince ale durerii din hipocondrul stang si

C. Manifestarile de insotire ale acestei dureri:
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i. Febra: boli infecto-contagioase, septicemii, limfoame, leucemii
acute sau cronice, colagenoze;
Ii. Scaderea ponderala: neoplazii, ciroza hepatica;
ili. Durerea osoasa: leucoze acute, sindroame mieloproliferative;
Iv. Durerea musculara si atrofia musculara: dermatopolimiozita;

7.2.4.2.Examenul clinic
A. Inspectia generala poate furniza o serie de semne clinice care pot coexista cu

marirea de volum a splinei si care sa ne orienteze spre o patologie specifica:

a. Paloarea tegumentului si mucoaselor superficiale orienteaza spre
neoplazii si leucemii;

b. Nuanta palid-icterica ne indrumad spre anemia Biermer, anemiile
hemolitice sau endocardita bacteriana subacuta (nuanta “cafelei cu lapte™);

c. Cianoza se asociaza cu policitemia vera;

d. Purpura petesialid plana si echimozele se asociaza cu trombocitopenie
esentiala Werhollf;

e. Angioamele stelate si eritroza palmara se intdlnesc la pacientii cu ciroza
hepatica;

f. Eruptia papulo-eritematoasa de tipul rozeolelor apare in febra tifoida si
sifilis (luesul secundar);

g. Circulatia colaterala de tip porto-cav o intilnim in ciroza hepatica,

h. Poliadenopatiile orienteaza spre limfoame, leucemia limfatica cronica,
tuberculoza si sarcoidoza;

B. Examenul obiectiv local (al splinei)

a. Inspectia

Splenomegalia importanta poate produce bombarea asimetrici a
abdomenului (hipocondrul stang, apoi a flancului stang si in cele din urma a
intregului hemiabdomen stang, in cazul splenomegaliilor gigante din leucemia
granulocitard cronicd i metaplaziei mieloide cu mieloscleroza). La persoanele
emaciate cu splenomegalie, pe suprafata abdomenului se poate schita, uneori,
marginea anterioara a splinei, cu incizurile sale.

Insa, nu orice formatiune vizibild sau palpabild Tn hipocondrul stang este
intotdeauna o splind marita. Tumorile retroperitoneale i mai ales tumorile
renale, pot fi confundate cu o splind marita. Insa, directia antero-inferioara a
formatiunii palpabile, mobilizarea acestei cu respiratia, imposibilitatea
palpdrii polului superior al formattiunii, prezenta incizurilor de pe fata
anteriaord a splinei, lipsa contactului lombar, absenta sonoritatii colice la
percutia deasupra tumorii, lipsa balotarii la palparea bimanuala, si aspectul
normal al rinichiului stang la echografia abdominald reprezintd criterii
obiective pentru a diferentia cele 2 organe marite.

De asemenea, splina marita trebuie diferentiata si de: o tumora de perete
abdominal anterior (care se solidarizeaza cu peretele , atunci cand bolnavul
contractd musculatura abdominald anterioard), lobul stang hepatic hipertrofiat
(cand masa tumorald se prelungeste spre dreapta si face corp comun cu
ficatul), o tumora a marii curburi gastrice, o tumora voluminoasa de mezenter,
un neoplasm al unghiului stdng al colonului sau cu o tumord de coada de
pancreas.
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Pe de alta parte, un abdomen meteorizat poate masca o splenomegalie
usoara sau moderata.

b. Palparea

In mod normal splina este inaccesibild la palparea abdominala, ea fiind
percutabild pe fata laterala a toracelui intre coastele IX si XI, axul lung
avand o directie oblica anteroinferioara, cu diametru de aproximativ 12 cm.

Palparea monomanuala cu pacientul aflat Tn decubit dorsal, presupune
palparea hipocondrului drept imediat sub rebordul costal stang, aproximativ la
nivelul liniei axilare anterioare, apasand abdomenul si exercitdnd o presiune
in directia axilei, in timp ce bolnavul executd un inspir maximal. Poziti ideala
de palpare a splinei este decubitul lateral drept, cu membrul inferior stang
semiflectat si bratul sting deasupra capului. Examinatorul fixeaza mana sa
stangd in regiunea lombara stdngd si impinge usor spre anterior aceasta
regiune, in timp ce mana sa stingd insinuatd ca o “gheard”, palpeaza sub
rebordul costal stang, timp Tn care pacientul executa un inspir fortat.

La persoanele obeze sau atletice cu perete abdominal bine reprezentat,
rezistenta abdominald trebuie invinsd printr-0 palpare bimanuali. Tn acest
scop sprijinirea lombei stangi poate fi efectuatd de insusi bolnavul, aflat in
decubit lateral drept, prin asezarea mainii stingi in lomba stanga.

Splina devine palpabila in: visceroptoza, procese patologice care coboara
diafragmul stang (pleurezie stanga, pneumotorace stang, emfizem pulmonar)
si in cazul splenomegaliilor.

Analiza semiologica a splenomegaliei presupune descrierea criteriilor
clasice, care se descriu la orice formatiune abdominald palpabila: volumul sau
dimensiunile, consistenta, marginea anterioard, suprafata, sensibilitatea si
mobilitatea respiratorie a splinei.

e Volumul splinei se apreciaza dupa pozitia marginii sale anterioare
fatd de rebordul costal stang, creasta iliaca si linia mediana. Hackett
a propus o clasificare, care ulterior a fost adoptata de OMS, pe baza
careia se disting 5 stadii: stadiul I corespunde splinei palpabile in
inspir fortat; stadiul 11, in care splina este palpabila in inspir normal,
dar nu depdseste linia orizontald care trece prin jumatatea distantei
dintre rebordul costal si ombilic; stadiul 111 corespunde splinei care
se palpeaza dincolo de jumatatea distantei dintre rebord si ombilic,
dar nu depaseste linia ombilicala; stadiul 1V corespunde
splenomegaliilor care nu depasesc jumatatea distantei dintre ombilic
si simfiza pubiana; stadiul V include splina marita care depaseste
jumatatea distantei dintre ombilic si simfiza pubiana.

In practica medicald se poate folosi si clasificarea etiologicd a
splenomegaliilor in functie de volumul organului, In acest sens
deosebindu-se: splenomegalia cu volum mic (bolile infecto-
contagioase, anemiile hemolitice extracorpusculare, trombocitopenia
esentiala, leucemiile acute, policitemia vera, trombocitemia
esentiald); splenomegalia cu volum mediu (hepatitele acute si
cronice, cirozele hepatice, sarcoidoza, amiloidoza, limfomul
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Hodgkin  sau non-Hodgkin, leucemia limfaticd cronica);
splenomegaliile gigante (malaria conicd, talasemia majora,
leishmanioza viscerald, metaplazia mieloidd cu mieloscleroza,
leucemia granulocitara cronica, limfomul limfoblastic, leucemia
limfatica cu “celule paroase”, boala Gaucher).
e Consistenta splinei difera dupa cauza care a produs
splenomegalie: splina moale (febra tifoida, malarie, endocardita
subacutd), elasticda (chistul hidatic splenic), splina fluctuenta
(abcesul splenic) si splina dura (malaria cronica, amiloidoza,
policitemia vera, mataplazia mieloida cu mieloscleroza).
e Marginea anterioara a splinei se palpeaza cu usurinta, fiind un
caracter clinic distinctiv splenomegaliilor.
e Suprafata splenica este de reguld neteda.
Neregularititile se observa in: tuberculoza, chist hidatic, tumori
splenice si in unele limfoame.
e Splina marita de volum devine sensibili in caz de: infarct splenic,
rupturd si perisplenitd. In perispleniti se percep la palpare si
auscultatie frecaturi peritoneale.
e Mobilitatea respiratorie a splinei se pastreaza in toate situtiile cu
splind maritd, cu exceptia celor gigante, care devin fixe cu respiratia.
Cc. Percutia splinei este utild mai ales pentru recunoasterea unei
splenomegalii incipiente sau cu volum mic, inaccesibild palparii. Pentru
determinarea splinei pacientul std in decubit lateral drept, cu membrele
inferioare flectate §i mana dreaptd deasupra capului. Examinatorul
efectueaza o percutie usoara, de sus in jos, de-a lungul liniilor axilare
posterioard, mijlocie si anterioara. Limita superioara a proiectiei
organului este indicatd de locul in care sonoritatea pulmonara se
transforma in submatitate; limita inferioara este locul in care matitatea
este Tnlocuitd cu timpanismul din spatiul Traube; limita anterioara este
determinatd pornind din spatiul Traube in sens lateral; marginea
posterioara este dificil de determinat datoritd maselor musculare dorsale.
Percutia splinei prezintd o importantd practica limitatd din cauza
dificultatii diferentierii matitatii determinate de splind de cea datorata de
structurile anatomice de vecinatate.
d. Auscultatia splinei poate evidentia prezenta freciturilor peritoneale cu
ocazia perisplenitei sau a infarctului splenic din zonele periferice ale
organului.

7.2.4.3. Examenele paraclinice

A. Echografia abdominala reprezinta metoda paraclinica cea mai rapida si
ieftind pentru examinarea dimensiunilor, structurii §i vascularizatiei splenice.

B. Tomografia computerizati cu substantia de contrast are 0 mare utilitate in
precizarea cauzei unei formatiuni tumorale din hipocondrul stang.

C. Explorarea scintigrafica se poate efectua cu izotopi care se fixeaza selectiv in
splind (Tc90) sau prin marcarea hematiilor cu Cr51 sau Fe59. Aceastd metoda
apreciaza: topografia (splina supranumerald, asplenia congenitald), morfologia,
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dimensiunile si structura splinei (zone lacunare care pot fi determinate de tumori
benigne sau maligne splenice, abces splenic, infarct splenic), precum si prezenta
hipersplenismului hematologic (prin captarea crescutd a hematiilor marcate
radioactiv).

D. Explorarea hematologica periferica (hemograma) si centrala (medulograma)
este necesara pentru precizarea etiologiei, cadrul clinic si perspectivele
terapeutice, ca si pentru precizarea unor complicatii hematologice, consecinte ale
hipersplenismului hematologic.

E. Explorarea biochimicad urmaireste aprecierea functiilor hepatice, renale si
metabolice.

F. Explorarea imunologica (electroforeza si imunograma sericd, testele de
imunodiagnostic, intradermoreactiile) permit stabilirea cauzelor, cel mai adesea
infectioase, ale splenomegaliilor.

G. Explorarea bacteriologica (hemoculturile ) este utila in diagnosticul etiologic
al infectiilor bacteriene §i septicemiilor.

7.2.5. Diagnosticul etiologic al splenomegaliei

7.2.5.1. Splenomegaliile infectioase

Tn septicemia cu piogeni, splina este moderat crescut, moale si sensibila.

Tn endocarditele infectioase, splina este moderat crescuta, moale, sensibila si se asociaza
cu febra la un valvular cunoscut.

Tn febra tifoidd intalnim splenomegalie cu febrd, fenomene digestive (varsaturi, durere
abdominala, tulburare de tranzit), pete lenticulare, hemoculturi pozitive, coproculturi
pozitive, reactia Widal pozitiva si leucopenie.

In brucelozi, dupi contactul cu animalul bolnav apar febra ondulanti, transpiratiile,
adenopatiile, artritele si atingerea genitala.

Mononucleoza infectioasa se caracterizeaza prin: angina acuta, poliadenopatie brusc
instalata, splenomegalie, leucocitoza cu mononucleare hiperbazofile si reactie Paul-
Bunell pozitiva.

In tuberculozi apar febra sau subfebra, splenomegalia voluminoasa, poliadenopatia si
hepatomegalia. Diagnosticul de certitudine il pune laparascopia care evidentiaza o splina
maritd, cu mici granulatii ce apar si pe peritoneu. Hemograma evidentiaza: anemie,
trombocitopenie si leucopenie cu neutropenie.

In malarie, diagnosticul este pus pe: febra recurenti, splenomegalie si prezenta
protozoarului in sdngele periferic, la examenul pe lama “in picatura groasa”.
Toxoplasmoza, mai frecventa la copii, se manifestd prin: hepatomegalie, splenomegalie
cu icter, poliadenopatie, testul Sabin-Feldman pozitiv.

Leishmanioza, neintdlnita in Romania, se caracterizeaza prin: febra, adenopatie,
splenomegalie voluminoasa, hepatomegalie si pancitopenie.

Tn sifilisul secundar apar: manifestarile cutaneo-mucoase, febra, splenomegalia si reactia
Bordette-Wassermann (RBW) pozitiva.

In leptospirozi se consemneazi febra, icterul, sangerdrile cutaneo-mucoase,
hepatosplenomegalia si oliguria (insuficienta renala acutd), la cei care vin in contact cu
dejectele de sobolani.
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7.2.5.2. Splenomegaliile inflamatorii

Tn lupusul eritematos sistemic (LES) splenomegalia moderatd se asociaza cu febra,
fotosensibilitate, poliartritd simetrica, neeroziva a articulatiilor mici, poliserozita, afectare
renald si hematologica.

Sindromul Felty asociaza: poliartrita cronica, simetrica, a articulatiilor mici,
poliadenopatiile, hepatosplenomegalia cu anemie si leucopenie.

In boala Still (poliartrita juvenild) intdlnim: febra, poliartriti cronici, simetrici a
articulatiilor mici, poliadenopatie si splenomegalie cu hemograma normala.

7.2.5.3. Splenomegaliile hematologice

Anemiile hemolitice cronice congenitale se manifesta prin: paloare, icter,
splenomegalie moderata sau importanta (ca sediu de distrugere al hematiilor, ca sediu al
focarelor de hematopoiezd extramedulara sau secundar depunerii fierului),
hepatomegalie, litiazd veziculara, anomalii osoase si hemocromatoza secundara.

Purpura trombocitopenicd autoimuna cronicad asociaza o splenomegalie mica
sau moderata si reprezinta unica boala in care splenectomia poate duce la vindecare.

Tn hemopatiile maligne, splenomegalia apare frecvent, in special in sindroamele
mieloproliferative, 1n care splina maritd poate ocupa jumadtatea stingd a abdomenului.

7.2.5.4.Splenomegalia congestiva

Splenomegalia congestiva din hipertensiunea portali (ciroza hepatica, tromboza
de vena splenica sau portd) este prezenta in mod constant, volumul ei scizand dupa
hemoragiile digestive superioare prin ruptura varicelor esofagiene (“splina in acordeon”).

7.2.5.5. Splenomegaliile din tezaurismoze

Boala Gaucher se caracterizeazd prin depunerea de cerebrozide in splind si
celulele sistemului reticuloendotelial, splenomegalia asociindu-se cu hepatomegalie
moderatd, fard icter sau hipertensiune portala, iar punctia sternalda evidentiaza celule
Gaucher din abundenta.

Tn boala Niemann-Pick, in care se tezaurizeaza sfingomielina, inca din primul an
de viata se observa cresterea importanta in volum a splinei si ficatului, la care se asociaza
degradarea psihica progresiva.

Amiloidoza primara este o afectiune familiald caracterizatd prin:
hepatosplenomegalie si sindrom nefrotic aparent primitiv, la care diagnosticul este stabilit
prin biopsie din mucoasa gingivala sau rectala.

7.2.5.6.Splenomegaliile tumorale

Hidatidoza splenica este o0 localizare rarda, dar clasica a parazitului.
Splenomegalia este voluminoasd, izolatd si se Insoteste de eozinofilie marcata,
calcificarea chistului si pozitivitatea reactiei Casoni.

Tumorile maligne (limfoamele maligne) sunt rar strict localizate la nivelul
splinei. De obicei, splenomegalia se asociaza cu: poliadenopatie, atingere medulara,
0soasa si viscerala.

Biopsia ganglionard sau splenectomia cu examenul anatomopatologic al splinei
precizeaza tipul citologic al limfoproliferarii.
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7.3. Hipersplenismul

Hipersplenismul este sindromul clinic care defineste exacerbarea functiei splenice
normale de indepartare si fagocitare a elementelor celulare sangvine.

Splenomegaliile din bolile inflamatorii, hipertensiunca portala, anemiile
hemolitice cronice (sferocitoza ereditara, talasemia si anemia hemolitica autoimuna) si
trombocitopenia autoimund cronicd determina frecvent trombocitopenie, anemie
hemolitica si granulocitopenie in grade variabile. Aceste anomalii hematologice se
amelioreaza rapid dupa splenectomie, fapt care dovedeste rolul splinei in distrugerea
elementelor figurate ale sangelui.

In acceptiunea clasica, hipersplenismul comporti mai multe criterii:

o splenomegalia;

o citopenia perifericd cu interesarea succesivd a trombocitelor,
eritrocitelor si leucocitelor;

o maduvia hematogend bogata, fara scaderea precursorilor medulari
ai celulelor sangvine;

. disparitia citopeniei periferice dupd splenectomie,

. Afectiunile mieloproliferative

Afectiunile mieloproliferative reprezintd grupul de afectiuni clonale (maligne)
caracterizate prin proliferarea maligna a celulelor stem hematopoietice sau a celulelor
derivate din celulele stem multipotente sau pluripotente care:

e Isi pierd capacitatea de diferentiere si maturatie (leucemii acute),

e Tsi pierd capacitatea de maturatie (sindroame mielodisplazice),

e Isi pastrecaza capacitatea de diferentiere §i maturatie (sindroamele
mieloproliferative cronice).

A. SINDROAMELE MIELOPROLIFERATIVE CRONICE

SMP reprezintd grupul de afectiuni caracterizate prin:

e proliferarea unei clone neoplazice de malignitate joasa, derivata dintr-o celula
stem hematopoietica pluripotentd sau multipotenta

e care genereazd concentratii crescute ale unuia sau mai multor tipuri celulare din
séngele periferic: eritrocite, granulocite, monocite si trombocite.

Din punct de vedere fiziopatologic, SMP se caracterizeaza prin proliferarea si sinteza
excesiva, predominant a uneia din cele 3 serii celulare hematopoietice, atat in maduva
hematogena, cat si-n localizarile extramedulare.

Desi se multipicd doar o clona orientatd spre seria eritrocitard sau granulocitara sau
megakariocitara sau monocitara, clonele neoplazice includ toate tipurile de celule
sangvine periferice (eritrocite, granulocite, trombocite §i monocite).

Celulele stem normale persista si sunt din ce in ce mai reduse la nivel medular, ele
putand sa se repopuleze dupa supresia clonei maligne.

Dupa ani de evolutie clona de celule maligne poate sa progreseze spre o faza
accelerati si o criza finala blastic. In acest moment celulele tumorale blastice pot si se
dezvolte si n alte sedii extramedulare (os, SNC, ganglioni limfatici si tegument).
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Manifestarile clinice sunt consecinta:
. proliferarii si infiltrarii maduvei hematogene cu celulele maligne (durerea
osoasa si semnele de insuficientd medulara cantitativa: anemia, granulocitopenia
si trombocitopenia);
. cresterii in sangele periferic a numarului de celule mature anormale
(sindromul de hipervascozitate si hipervolemie, sindromul de leucoclazie si
trombozele vasculare);
o infiltrarii organele extramedulare (hepatomegalie, splenomegalie) si
o metaplaziei mieloide la nivelul organelor cu rol hematopoietic in cursul
vietii intrauterine (hepato-splenomegalie).
Diagnosticul paraclinic este stabilit pe baza:
e hemogramei, care stabileste tipul de celula sangvina maturd periferica
care prolifereaza anarhic si
e medulogramei, care evidentiaza o hiperplazie medulara cu predominanta
unei serii celulare (eritroide sau granulocitare sau megakariocitare) sau
aspectul de punctie alba (in stadiile avansate ale metaplaziei mieloide cu
mieloscleroza).

Caracteristicile esentiale ale SMP sunt:

e modificari cantitative si calitative care intereseaza toate cele 3 serii celulare
hematopoietice sau a unor elemente de tesut conjunctiv;

e cxistenta unor anomalii cromozomiale caracteristice (cromozomul Ph,
translocatii cromozomiale) si absenta acestor anomalii in altele;

e semne clinice ale sindromului de hipervascozitate sangvina sau leucoclazie si
semne clinice de infiltrare celulara tumorali medulara si/sau insuficientd medulara
cantitativa, In contextul hepatomegaliei si / sau splenomegaliei;

e toate aceste afectiuni pot evolua spre leucemia mieloblastica acuta.

1. POLICITEMIA VERA

» Definitie:

Policitemia vera (PV) este un sindrom mieloproliferativ cronic caracterizat prin:
- proliferarea excesiva a elementelor celulare medulare: eritroide, granulocitare si
megacariocitare, insotitd de
- cresterea in sAngele periferic a masei eritrocitare, asociata frecvent si cu cresterea
granulocitelor si trombocitelor.

Celulele progenitoare eritroide, derivate din CS multipotenta, prolifereaza si se
diferentiaza ,,in vitro®, in absenta eritropoietinei.

» Caracteristici
1. masa eritrocitara crescuta (barbati > 26 - 36 ml/Kg; femei > 21 - 32 ml/Kg),
hematocrit crescut (barbati > 54%, femei 51%); de obicei leucocitoza si
trombocitoza.
2. splenomegalie moderata;
3. saturatia in O, normala in sngele arterial (SaO; = normala).
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» Clinic
Debutul este insidios, in jurul varstei de 60 ani, predominant la barbati (60%), cu
manifestari ale:

= hiperviscozitatii sangelui (cefalee, ameteala, vertij, tulburari auditive - tinitus -
si vizuale - fosfene si incetosarea vederii).

Tn perioada de stare:

Subiectiv deosebim 5 grupe de simptome:

* Simptome datorate hipervascozitiatii sanguine si hipervolemiei cefalee, ameteala,

vertij, tinitus, fosfene si incefosarea vederii;

= Simptome datorate eliberirii crescute de histamina de catre bazofile: prurit

generalizat, accentuat de baie sau expunerea la caldura si manifestari de ulcer duodenal,

= Simptome datorate vasodilatatiei combinati cu hemostazd anormala (datoritd

anomaliilor calitative plachetare): epistaxis, gingivoragii;

= Simptome datorate hipervascozititii si anomaliilor calitative plachetare: tromboze

venoase §i arteriale (principala cauza de deces in policitemia vera).

= Simptome datorate hiperproductiei de acid uric: artrita acuta gutoasa si colica renala.
- Obiectiv intalnim:

1. facies pletoric.

2. tegumente : eritrozice, cu nuanta cianotica (mai ales la frig)

3. hiperemie conjunctivala.

4 .hipertensiune arteriala sistemica cu modificari severe ale fundului de ochi (3):

5. splenomegalie usoara sau moderata (75%) + hepatomegalie (4)

6. tromboze venoase (superficiale sau profunde) si arteriale (miocardice, cerebrale)

Paraclinic
1. Hemograma evidentiaza:
= Cresterea hemoglobinei (barbati > 18 g%; femei > 16 g%), a hematocritului (barbati
> 54%; femei > 51%); numarului de eritrocite (barbati >; femei >). Hematiile pot fi
normocrome §i normocitare sau microcitare §i  hipocrome (cand se adaugd
hiposideremie);
= Leucocitoza usoara (< 12 000/mmc):
- 1insotita uneori de o deviere la stanga a formulei leucocitare pana la stadiul de
mielocite / metamielocite si de bazofilie (75% din cazuri) si eozinofile;
- granulocitele cu fosfataza alcalini leucocitara (FAL) normala/crescuta.
* Trombocitoza moderata (> 400.000/mmc) crescutd in 66% din cazuri, putand depasi si
1.000.000/mmc.
Evolutia bolii este presarata de o serie de complicatii (accidente vasculare
trombotice, hemoragie digestiva superioard), dupa ani de evolutie, boala dezvoltand o
mielofibroza sau trece intr-o faza proliferativa de tipul leucemiilor acute.

2. TROMBOCITEMIA ESENTIALA

» Definitie este un sindrom mieloproliferativ cronic in care proliferarea marcati a
megakariocitelor din maduva osoasd duce la cresterea numérului de trombocite Tn
sangele periferic (> 1.000.000/mmc).

11
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» Caracteristici:
- cresterea numirului de trombocite (in absenta altor cauze);
- masa eritrocitara normala;
- absenta cromozomului Philadelphia (Ph).
» Clinic:
Debutul este marcat de aparitia trombozelor sau hemoragiilor, in jurul varstei de 50 -
70 ani, cu usoara predispozitie feminina (60%).
Perioada de stare:
Subiectiv
* Manifestari datorita numairului mare de trombocite: tromboze venoase
(mezenterice, hepatice, portale) sau arteriale (cerebrale, miocardice, periferice).
= Manifestari datorita anomaliilor calitative ale trombocitelor: hemoragii dupa
interventii chirurgicale, epistaxis-uri, hemoptizii si HDS.
Obiectiv:
= manifestari cutaneo-mucoase: eritromelalgie, sangeriri ale mucoaselor;
= manifestari vasculare: tromboze arteriale sau venoase periferice;
= splenomegalie (25%).
» Paraclinic:
1. Hemograma:
* Trombocitoza: cu valori crescute > 1.000.000/mmc; trombocitele sunt mari,
hipogranulare (dar nu intalnim trombocitele gigante din mielomul multiplu).
» Leucocitoza moderata, cu usoara deviere la stanga a formulei leucocitare.
* Hemoglobini normali/scazuti ( anemie normocroma, normocitara).
= Testele de séngerare sunt pozitive (20% din cazuri).
2. Medulograma:
- hiperplazia maduvei hematogene, cu predominanta seriei megacariocitare (MK);
- depozite normale de fier in maduva osoasa (Fe - normal);
- absenta mielofibrozei.
3. Teste citogenetice
= cromozomul Ph negativ si fosfataza alcalini leucocitara este normala sau scazuta.
» Diagnostic pozitiv:
Criteriile de diagnostic ale TE sunt:
Numar persistent crescut de trombocite > 600.000 -1.000.000 plach/mmc.
Hemoglobind normala.
Depozite de fier normale in maduva osoasa.
Absenta anomaliilor cromozomiale (inclusiv cromozomul Philadelphia).
Absenta mielofibrozei.
Absenta cauzelor de trombocitoza secundara:
a. inflamatie cronica (poliartrita reumatoida, rectocolita
ulcerohemoragica);
b. anemie feripriva,
c. splenectomie;
d. neoplasme.
Singeriri recurente datorita anomaliilor calitative trombocitare.
Accidente trombotice arteriale/venoase superficiale.
9. Transformarea 1n leucemie acutd dupa o evolutie indelungata.

coarwNE
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3. METAPLAZIA MIELOIDA CU MIELOFIBROZA (MMM)
» Definitie: MMM este un sindrom mieloproliferativ cronic caracterizat prin:
- proliferarea excesiva a fibroblastilor si depunerea de colagen in maduva
hematogena alaturi de,
- metaplazia mieloida la nivelul organelor care in cursul vietii intrauterine
Tndeplinesc functii hematopoietice (splina, ficat, ganglioni limfatici).
» Caracteristici esentiale;
- splenomegalie masiva;
- poikilocitoza marcata, cu numeroase hematii ,,in picatura“ la nivelul seriei
eritroblastice;
- leucocitozd cu devierea la stdnga a formulei leucocitare;
- trombocite gigante anormale;
-  maduva hematogend hipercelulard cu fibroza reticulard sau de colagen sau
punctie ,,alba“ (stadiile avansate).
» Clinic:
Debutul este insidios,
o la adulti sau varstnici,
o cu tabloul unui sindrom anemic inexplicabil (femei sau barbati, 50 ani).
Tn perioada de stare Intalnim:
Subiectiv
= Manifestari datorate sindromului anemic: astenie, inapetenta, ameteala, cefalee;
= Manifestari datorita splenomegaliei: jena sau plenitudine in hipocondrul stang.
» Manifestari datorita mielosclerozei: dureri osoase, hemoragii si paraplegie.
Obiectiv
= Paloarea,
= Splenomegalie importanta de grad 1V/V, care ocupa jumatatea stanga a abdomenului,
uneori dureroasa,
= Hepatomegalie cu ficat dur, neregulat, nedureros, asociata sau nu cu manifestari ale
hipertensiunii portale (HTP) wvarice esofagiene si ascita (datoritd mielofibrozei
hepatice).

» Paraclinic
1. Hemograma
= Anemie:

Initial, normocromd, normocitara, cu poikilocitoza discretd, numar de reticulocite
normal/crescut usor;

Ulterior, severa, cu poikilocitoza marcata, eritroblastoza periferica si schizocite.

= Numar leucocite: poate fi crescut (15 - 30.000/mmc), normal sau scazut, cu deviere la
stanga a formulei leucocitare (procent mic, promielocite sau mieloblasti). Bazofilia este
prezenta, iar fosfataza alcalina leucocitard este normald sau crescutd, cu cromozomul
Philadelphia absent.

* Numir trombocite: variabil, cu o morfologie trombocitara bizara (megacariocitara si
fragmente plachetare).

I Eritroblastoza periferica + leucocitoza cu deviere la stinga a formulei leucocitare
— mieloblasti pozitivi + trombocite gigante.

13
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Triada hematologica caracteristica pentru diagnostic:
= eritroblasti periferici,
= leucocitoza cu deviere la stinga a formulei si
= trombocite gigante (megatrombocite).
2. Medulograma
o daca in perioada incipientd a bolii, maduva este hipercelulara, cu o
crestere marcata a megacariocitelor,
o 1In stadiile avansate maduva osoasd nu poate fi aspirata (punctie ,,alba‘),
datorita densitatii osoase crescute si saraciei sau absentei sucului medular.
3. Biopsia osoasa poate evidentia o discretd fibroza reticulinica, evidentiatd prin
colorare argentica (in stadiile precoce) sau o fibroza colagenica severa, care inlocuieste
maduva hematogena (in stadiile avansate).
4. Stadiile citogenetice
- anomalii cromozomiale: cromozomii 7, 8, 9 ;
- absenta cromozomului Philadelphia.
5. Radiografia osoasd evidentiaza osteoscleroza oaselor late si lungi.
= Evolutia bolii este cronica, fiind marcata de complicatiile hipertensiunii portale si
= Complicatii:
= Hipertensiunea portala (ascita, HDS);
= Infectii.
» Leucemie acutd mieloida.

= Diagnostic pozitiv:

Splenomegalie moderata/giganta (90%).

Hepatomegalie (60%) + simptome ale HTP (10% icter si ascita).
Adenomegalie (10 - 30%).

Astenie, anorexie, casexie, febra.

Anemie, reactie leucoeritroblastica; trombocite gigante.
Punctie sternala ,,alba*.

ok wdpE

4. LEUCEMIA MIELOIDA CRONICA

» Definitie:
Leucemia granulocitara cronica (LGC) este un sindrom mieloproliferativ cronic
caracterizat prin:
- proliferarea clonalda a celulei stem multipotente medulare, care are ca rezultat
productia crescuta a granulocitelor;
- prezenta cromozomului Philadelphia (Ph).

» Caracteristici esentiale:
- cresterea exageratd a numarului de leucocite;
- devierea ,continuid“ la stinga a seriei mieloide, cu procent mic de
promielocite si blasti;
- prezenta cromozomului Philadelphia sau a genei bcr - abl.

14
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» Clinic
- Debutul poate fi asimptomatic sau insidios la adulti, cu varsta de aproximativ 40
ani, cand boala este descoperitd intdmplator, cu ocazia efectudrii unei
hemograme sau a unui examen clinic obiectiv, ciand se descopera o
splenomegalie.
- Stare:
Subiectiv
* Manifestari datorate starii hipercatabolice: astenie, inapetentd, scadere ponderala,
durere osoasa.
= Manifestari datorate splenomegaliei: jena in hipocondrul stang.
= Manifestari datorate leucoclaziei: ameteala, tulburari vizuale, priaprism, dispnee, dureri
0soase.
» Manifestari datorate hiperproductiei de acid uric: atacuri de guta si colica renala.
» Obiectiv
= Paloare.
* Durere osoasa spontani/provocata (percutia sternului - ,,tipatul sternului).
= Splenomegalie importanta, uneori gradul V, uneori dureroasa.
= Hepatomegalie ().
» Paraclinic
1. Hemograma
= numar foarte mare al leucocitelor: 10.000 - 1.000.000 (aproximativ 150.000 -
300.000/mmc), cu deviere ,,continui“ la stinga a formulei leucocitare, pana la stadiul
de mieloblast (< 5%). Pot fi prezente bazofilia si eozinofilia.
* hemoglobini: normald/sciazuta, anemia este normocroma si normocitara.
= trombocite: numar normal/crescut (50%), cu trombocite normale sau rareori mari.

2. Medulograma

= examenul maduvei osoasei evidentiaza o maduva:
- hipercelulara, cu hiperplazia seriei mieloide
- cresterea fibrelor de colagen si reticulare.
- mieloblastii sunt < 5% din celulele medulare.
- procentele de eozinofile si bazofile sunt crescute.
- raportul seria mieloidd/eritroida = 15:1 — 20:1.
- seria eritroida este de regula deprimata (|).
- seria megakariocitara este amplificata (7).

3. Teste biochimice
= cresterea vitaminei By, transcobalaminei 111, LDH
= acid uric crescut;
= LDH crescut.
= fosfataza alcalina leucocitara (FAL) este scazuta | *

4. Teste citogenetice

= Cromozomul Ph* (translocatia bratului scurt al cromozomului 22 pe bratul lung
al cromozomului 9 in vecindtatea genei abl) este prezent.
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» Evolutie:
Dupi o perioada de evolutie variabila, boala dezvolta o transformare blastica sau
0 metamorfoza blastica sau ,,faza moderata a bolii‘.

Criteriile de recunoastere a ,,transformarii blastice* a LGC sunt:
» Clinice:
o febra (37,5 - 38°C) mai mult de 5 zile (febra de cauza infectioasa),
scadere ponderald (>10% Gc)
o durere osoasi
o transpiratii profuze
o accentuarea palorii.
» Paraclinice
* Cresterea procentului de mieloblasti si promielocite in sdngele periferic.
= Bazofilie > 20%.
= Anemie: Hb < 10 g%o.
= Trombocitopenie < 80.000/mmc.
= Cresterea splinei si a ficatului Tn ciuda tratamentului citostatic.

B. SINDROAMELE MIELODISPLAZICE (SMD)

SMD reprezinta grupul de afectiuni ale celulelor stem hematopoietice
caracterizate prin anomalii de maturatie celulara (displazie) pe una sau mai multe linii
mieloide.

Ca urmare, desi celulele mieloide medulare se multiplica, ele nu trec n sangele
periferic si se distrug intramedular, ceea ce are drept consecintd aparitia in sange a:
anemiei, trombocitopeniei si neutropeniei (eritropoieza ineficienta).

Clasificarea: SMD se pot clasifica in:
o Anemia refractara (fard exces de blasti) cu sau fara sideroblasti inelari,
o Anemia refractard cu exces de blasti (5-19% blasti)
o Anemia refractara cu exces de blasti in transformare (20-29% blasti)
o Leucemia cronicd mielomonocitard (monocite >1000/mmc).

Caractere esentiale:
e Maiduva osoasa hipercelulara
e Citopenie in sangele periferic
¢ Anomalii morfologice pe 2 sau mai multe linii celulare hematopoietice.

Clinic

Debutul este insidios, in jurul varstei de 60 ani, cu manifestari de tip: sindrom anemic,
infectios sau hemoragipar.

Tn perioada de stare pacientul acuza fatigabilitate, infectii si sAngerari.

Obiectiv se constata: paloare, singeriri cutaneo-mucoase si splenomegalie.
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Paraclinic

Hemograma evidentiaza:

- anemie moderata sau severia, normocroma, normocitard sau macrocitara (realizand
megaloblastoza), hiporegenerativa, cu sau fara megaloblasti;

- numirul de leucocite este normal sau scazut, frecvent insotindu-se de neutropenie,
granulocitele putdnd prezenta anomalii morfologice cum ar fi nuclei bilobati, devierea la
stanga a formulei leucocitare, cu aparitia promielocitelor si blastilor in procent mic;

- numarul de trombocite este normal sau scizut, acestea putand prezenta si modificari
morfologice (hipogranulatie).

Medulograma arata o maduva hipercelulara cu:

- hiperplazie eritroida cu semne de eritropoieza anormala (celule megaloblastice,
nuclei Tnmuguriti, precursori multinucleti, sideroblasti inelari la coloratia cu
albastru de Prusia);

- devierea seriei mieloide hiperplaziate la stanga, cu procente crescute ale
blastilor, deficit de granule la nivelul leucocitelor;

- prezenta megaacariocitelor pitice cu nucleu unilobat.

Evolutia
SMD are o evolutie nefavorabila, bolnavii decedand prin hemoragii si infectii.
Riscul de transformare in leucemie mieloida acuta variaza in functie de forma clinica.

C. LEUCEMIILE ACUTE (LA)

Leucemiile acute reprezinta proliferarea clonala a celulelor precursoare
hematopoietice (mieloide sau limfoide), care isi pierd capacitatea de maturare si
diferentiere, ceea ce are ca rezultate:

= nlocuirea elementelor celulare medulare normale cu celule maligne,
= trecerea in singele periferic a acestor celule si
= infiltrarea altor organe (ficat, splina ganglioni, piele, gingii, sistem
nervos central, testicule).
Etiologia

In aparitia leucemiei acute sunt implicati:

- factori genetici,

- factori de mediu (iradierea, substantele chimice: citostaticele, petrolul, pesticidele,

colorantii, virusurile: HTLV-1: izolat la pacientii cu limfom cu limfocite T).

Clasificarea

Dupa celula de origine:
LA mieloblastice

LA limfoblastice

Dupa alte criterii (morfologice, imunofenotipice, citochimice) fiecare din cele doua tipuri
de LA pot fi clasificate in:

LA limfoblastica se caracterizeaza prin prezenta limfoblastilor Tn sangele periferic.

LA limfoblastica, care dupa criteriul morfologic poate fi:
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LAL 1 (cu celule mici, cu membrana nucleara regulata, nucleol mic)

LAL 2 (cu celule mari, cu raport nucleu/citoplasma redus, cu 1 sau mai multi nucleoli)
LAL 3 (cu celule mari, cu nuclei mari, veziculari, bazofili si citoplasma vacuolard);
LA limfoblastica, dupa criteriul imunofenotipic poate fi:

LAL cu limfocite B

LAL cu limfocite T.

LA mieloblastici se caracterizeaza prin prezenta mieloblastilor, care contin corpii Auer
(incluziuni citoplasmatice eozinofilice cu aspect de bastonas), inh sangele periferic. Din
punct de vedere morfologic si biochimic se impart in:

LAM 1 (LAM nediferentiata)

LAM 2 (LAM cu blasti bine diferentiati)

LAM 3 (leucemie promielocitard acutd)

LAM 4 (leucemie mielomonocitara acuta)

LAM 5 (leucemie monoblastica acutd)

LAM 6 (eritroleucemie)

LAM 7 (leucemie megacarioblastica).

Caracterele clinice comune ale leucemiilor acute
Manifestarile clinice sunt consecinta
- absentei din singe a celulelor normale datorita insuficientei medulare si
- acumulérii blastilor in toate tesuturile.
Debutul este insidios, pe parcursul a 2-3 luni instalandu-se manifestarile:
= sindromului hipercatabolic (febrd, astenie, inapetenta, scadere
ponderala, atrofie musculard) si
* insuficientei medulare cantitative care se manifesta prin: sindrom
anemic (astenie, ameteald), sindrom infectios (febra, infectii: cutanate,
pulmonare, urinare si genitale) si sindrom hemoragipar (echimoze,
purpura trombocitopenica, epistaxis).

In perioada de stare pe langi manifestirile de debut intdlnim manifestari ale:
- infiltririi organelor hematopoietice: maduva osoasa (durere osoasa prin infiltrare sau
infarctizare osoasd), hepatomegalie (LAM) sau limfopoietice: poliadenopatic si
splenomagalie (LAL).
- infiltrarea structurilor anatomice si viscerale are drept consecinte aparitia de:
=  Macule, papule, vezicule, leziuni infectioase;
= Hipertrofie gingivald (LAM) sau hipertrofie amigdaliand (LAL);
=  Durere si tumefactie articulara;
= Infiltrate pulmonare manifestate prin tuse si hemoptizii;
= Colectii lichidiene hemoragice pleuropulmonare;
= Infiltrate miocardice raspunzatoare de tulburari de ritm si de conducere si
insuficienta cardiaca congestiva;
= Infiltrate leucemice renale, obstructie ureterald prin calculi, infectii renale
sau complicatii renale;
= Infiltrate testiculare (LAL) responsabile de recaderile dupa chimioterapie;
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= Infiltrarea meningelui: cu manifestari de meningism (LAL); afectarea
radacinii nervilor spinali sau cranieni manifestate prin paralizii periferice
sau centrale.

Forme clinice
A. Leucemia acuta limfoblastica

Clinic

Subiectiv:

-astenie fizica, ameteala, paloare;

-sangerari moderate la nivelul mucoaselor si tegumentelor datorita trombocitopeniei;
-infectii otice, faringoamigdalite pultacee sau necrotice, pneumonii rezistente la
antibiotice;

-durere 0sosa spontana sau provocata prin percutie cu sau fara artralgii rebele;

-durere abdominala cu sau fara varsaturi (adenopatii abdominale);

cefalee si varsaturi ,,centrale” (meningism).

Obiectiv:

-paloare medie sau severa,

-echimoze si petesii spontane, epistaxis sever sau hemoragie digestiva superioara (HDS);
-adenopatii superficiale si profunde (40-50%) cu sau fard sindrom de vena cava
superioara,

-hipertrofie amigdaliana; splenomegalie (66%).

Paraclinic

Hemograma arata:

- anemie severa, hipo- sau aregenerativa;

- leucocite crescute sau normale sau scazute, cu eozinofilie si limfocitoza cu
limfoblasti periferici. In functie de aspectul morfologic al limfoblastilor
deosebim 3 tipuri de LAL, conform sistemului de clasificare FAB (franco-
americano-britanica): LAL 1, LAL 2 si LAL 3.

- numarul de trombocite poate fi normal sau scazut, trombocitopenia insotindu-se
si de anomalii morfologice sau functionale.

Medulograma indica:

- 0 infiltrare monomorfa cu limfoblasti a miaduvei osoase, care ating procente
ntre 30-95% si

- 1inlocuirea celulelor stem hematopoietice normale cu limfoblasti.

Analizele biochimice arata:

- hiperuricemie (generata de turnover-ul rapid al celulelor neoplazice si accentuata
de dezhidratare, acidoza si tratamentul citostatic);

- hipokaliemie (datorita defectelor de concentrare tubulara);

- hiperkaliemie, hipocalcemie si hiperfosfatemie (sindrom de liza tumorald
consecutiv initierii tratamentului citostatic).

Imunofenotiparea limfoblastilor permite deosebirea urmatoarelor forme imunologice de
LAL: cu limfoblast B timpuriu; cu limfoblast pre-B; cu limfocit de tranzitie;

Cu limfoblast B; cu limfoblast T; cu limfoblast nul.

Radiografia toracicd evidentiaza tumori mediastinale (tumori timice).
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B. Leucemie acuta mieloblastica
Clinic

Subiectiv

Debutul poate fi:

e Nespecific: cu manifestari ale anemiei (astenie, paloare), sindromului infectios
(febra), trombocitopeniei (sdngerari cutaneo-mucoase);

e Agresiv (50%): cu sindrom hemoragic sever (echimoze spontane, petesii,
epistaxisuri, bule hemoragice bucale) pe fondul unei infectii (pulmonare, bucale), severe
(febra mare);

e Inocent (asimptomatic): prin descoperirea mieloblastilor pe o hemograma
efectuata de rutina;

e Neurologic (datoritd fenomenului de leucostaza): cu stupoare, coma sau deces
prin accident vascular cerebral.

Obiectiv:

-paloare medie sau severa cu sau fara infiltrate cutanate mici (leucemide: noduli
subcutanati, violaceu-inchis, durerosi);

- petesii/echimoze spontane;

- durere osoasa la percutia sternului, coastelor, tibiilor; hipertrofie gingivala dureroasa si
sau/gingivite (semne caracteristice LAM);

- lipsa adenopatiilor si hepato-splenomagaliei.

Paraclinic

Hemograma:

-anemie moderata sau severa (Ht=25-35%), hipo/aregenerativa, uneori cu aspect de
anemie hemoliticad microangiopatica (schizocite);

-numir de leucocite moderat sau foarte mult crescut, normal sau scidzut, cu
neutropenie (1000/mmc), cu mieloblasti (3-95%); 5-10% din pacienti nu au mieloblasti Tn
sangele periferic, punctia medulara stabilind diagnosticul; hiatusul leucemic este prezent
si ajutd la deosebirea de leucemia granulocitara cronica; mieloblastii sunt celule tinere,
mononucleare, care contin corpii Auer;

-trombocitopenia este prezentd de la inceput si se insoteste de anomalii morfo-
functionale ale trombocitelor periferice.

Medulograma

Medulograma aratd maduva hipercelulara, cu infiltrare monomorfa cu mieloblasti (30 -
95%). Daca numarul mieloblastilor medulari este sub 30%, atunci in periferie exista
mieloblasti peste 30%.

Dacé punctia medulara este alba, este necesara biopsia osoasa.

Aspectul citochimic al celulelor blastice poate arata:
e reactie pozitiva cu mieloperoxidaza (LAM1-LAMG)
e reactie Sudan pozitiva (mieloblasti)
e reactie pozitiva cu cloracetat-esteraza (monoblasti: LAM4-LAMDS)
e reactie pozitivd cu PAS (LAMO).
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Testele citogenetice pot evidentia:

Translocatia cromozomiald a cr 15 si 17 (LAM3)
Pseudodiploidia

Trisomie (cr 8); monosomie (5q; 7q)

Translocatii cromozomiale: t (8:21), t (9:11), t (9:22).

Testele biochimice pot arata:

hiperuricemie;

cresterea LDH-ului serice;

hipo- sau hiperpotasemie;

hipo- sau hiperpotasemie;

hipofibrinogenemie, hipoprotrombinemie, prezenta PDF-urilor si D-dimerilor (LAMS;
LAM4; LAMS).
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