LEUCEMIILE
ACUTE

Leucemiile acute sunt boli neoplazice caracterizate prin
proliferarea necontrolata a unor celule hematopoietice imature,
initial in maduva osoasa, ulterior acestea apar si in sangele
circulant si infiltreaza si alte organe ca ganglionii limfatici,
splina, ficatul, pielea, gingiile, sistemul nervos central si alte
viscere.

Proliferarea celulelor leucemice in maduva osoasa va suprima
hematopoieza normala, cu scaderea numarului de hematii,
granulocite si trombocite. Consecinta acester modificari: apare
anemia aregenerativi, riscul infectitlor prin granulocitopenie st
sindromul hemoragipar, cele trei elemente clinice caracteristice
leucemiilor acute.

Etiologia leucemiilor acute nu este cunoscuta, fiind posibila
interventia unor factori genetici, de mediu (radiatii ionizante,
produse chimice) sau infectii virale.

In functie de aspectul morfologic si de caracteristicile
imunofenotipice si citochimice leucemiile acute se impart in
limfocitare $1 mielogene. Caracteristica acestor celule neoplazice din
leucemiile acute este defectul de maturare dincolo de limfoblast
si de mieloblast sau promielocit in cele mielogene.
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LEUCEMIILE ACUIIE - Tablou cliniC

m Tabloul clinic este asemanator in toate leucemiile acute, majoritatea cazurilor
avand un debut recent, in ultimele trei luni.

*Anemie, bolnavii fiind palizi, obositi, cu dispnee la efort si tahicardie.

*Sdngerarile reprezinta o problema majora in leucemiile acute, fiind date in
special de trombocitopenie, la care se adauga uneori si disfunctii trombocitare.
Leziuni petesiale si echimotice apar atat pe piele, cat si pe mucoase, in special in
gurd, la nivelul tubului digestiv s1 pe conjunctiva oculara. Epistaxisul, hemoragiile
genitourinare sau bronhopulmonare apar in formele constituite de boala, dar cele
mai grave sunt la nivelul sistemului nervos.

*Infectiile reprezinta complicatii universale in leucemiile acute, riscul
crescand cand granulocitele scad sub 500. Cele mai frecvente sunt infectiile
cutanate, bucale, pulmonare, urinare si perirectale, flora implicata fiind de obicei
foarte agresiva. Uneori apar diseminari septicemice, dificil de sesizat la un bolnav
febril prin procesul neoplazic.



LEUCEMIILE ACUIIE - Tablou cliniC

*Manifestdarile extramedulare apar prin infiltratia cu blasti leucemici in diverse organe.

Pe piele pot aparea leziuni nespecifice de tipul macule, papule si vezicule, in afara celor
infectioase.

Hepatomegalia si splenomegalia sunt date de infiltratia leucemica, fiind prezente la majoritatea
cazurilor de leucemie acuta limfoblastica si mai rar in L. mieloblastica.

Limfadenopatia este prezenta in leucemiile acute limfoblastice, uneori si cu localizari profunde.

Afectarea testiculara este mai frecventa in formele limfoblastice, avand rol in recaderile dupa
tratament.

Afectarea renala poate fi data de infiltratia leucemica, de obstructia ureterala prin calculi de acid
uric, prin infectii sau complicatii hemoragice.
Celulele neoplazice pot infiltra spatiul arachnoidian, producand meningite leucemice sau direct

creierul sau maduva spinarii. Primele semne sunt cefaleea, varsaturile, paraliziile de nervi
cranieni si alterarea starii de constienta.

Durerile osoase si articulare sunt frecvente, dar rar apar manifestari de tip artritic.

Infiltratiile parenchimatoase pulmonare, vizibile radiologic, sunt responsabile de tusea si
hemoptiziile prezentate de bolnavi.

Frecvent apar colectii lichidiene hemoragice pleuropericardice sau tulburari de ritm prin afectare
miocardica.



LEUCEMIMLE ACUTIE

= Hemograma

*Anemie, cu reticulocitoza foarte scazuta, semn ca maduva este hipo- sau aregenerativa. Morfologia
eritrocitara nu este modificata caracteristic, existand variatii in dimensiuni si1 poichilocitoza.

*Trombocitopenia este prezenti din stadiile initiale, avand evolutie progresiva. In afara de defectul de
productie, trombocitele prezinta frecvent si anomalii functionale sau morfologice.

*Numarul total de leucocite poate fi crescut, normal sau scazut, dar pe oricare varianta atrage atentia
neutropenia in valoare absoluta (<1000/mmc). Din numarul total de leucocite, 3% pana la 95% sunt
blasti leucemici, cu morfologia caracteristica tipului de leucemie acuta. Prezenta acestora in
periferie din fazele initiale ale bolii nu reprezinta regula, motiv pentru care medulograma este
obligatorie.

*Hiatusul leucemic — absenta formelor intermediare intre elementul tanar care prolifercaza si elementul
matur.
m  Medulograma

*blastii leucemici, care ajung sa reprezinte chiar 95% din celulele medulare. Liniile celulare normale
sunt practic suprimate explicand pancitopenia periferica. Pentru detalierea diagnosticului acesti
blasti leucemici sunt analizati citogenetic si imunohistochimic, sau se fac culturi celulare din
maduva.



- Sindroame mieloproliferative

- Sindroame limfoproliferative

- Semiologia sindroamelor hemoragice
de cauza trombocitara

-Semiologia tulburarilor de coagulare




SINDROAME
MIELOPROLIFERATIVE




m Sindroamele mieloproliferative — tamilie de
afectiuni caracterizate prin cresterea productiel
de celule sanguine printr-o anomalie care
atecteaza celulele stem hematopoietice.

m Hac parte:
® Jeucemia mieloida cronica (LMC)
® policitemia vera (PV)
= metaplazia mieloidad cu mielofibroza (MMM)

m trombocitemia esentiald (TE)

m Evolutia acestor afectiuni este cronicad, dar in
final apare o faza agresiva sau o leucemie acuta.



m [eucemia mieloidad cronica — perturbarea clonald a celulelor stem
caracterizatd printr-o mielopoieza exagerata gi prezenta
cromozomului Philadelphia (Ph). Cromozomul Philadelphia
rezulta dintr-o translocatie de ADN intre cromozomii 9 si 22,
aparand o gena de fuziune. Boala apare la orice varsta, dar
incidenta maxima este intre 45-50 de ani.
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Debut: multi pacienti sunt asimptomatici; se descoperd cu ocazia efectudrii
unel hemograme sau a unui examen clinic general de rutind (splenomegalia).

In perioada de evolutie: stare de oboseald, pierdere ponderald. Datoritd
cresterii acidului uric in sange pot apare colici renale litiazice sau artrite
acute gutoase. Uneori apar dureri in hipocondrul stang, cu iradiere
ascendentd, datorita infarctelor splenice.

In stadii avansate se adauga febra, durerile osoase, cefaleea, trombozele si
hemoragiile digestive.

Semnul evocator este reprezentat de splenomegalie, care ajunge la
dimensiuni importante, frecvent pana la creasta iliaca. Hepatomegalia este
putin importanta. In faza finald apare criza blastica cu tablou de tip leucemie
acuta.



permite sustinerea diagnosticului si urmarirea evolutiei bolii. Cresterea
numarului de leucocite se situeaza intre 10.000/mmc si chiar

1.000.000/ mmc.

In formula leucocitari predomind neutrofilele, cu deviere la stinga a
formulei, chiar pani la mieloblast, care rimane insd sub 3%. Intre
formele tinere si adulte maturarea se desfasoara normal, fara ,,hiatusul
leucemic® caracteristic leucemiilor acute. Cresc si eozinofilele st
bazofilele, care reprezinta markeri suplimentari pentru diagnostic.

Hemoglobina se situeaza in jurul a 11 g/dl, anemia fiind normocitara si
normocroma.

La mai mult de jumatate din cazuri apare o hipertrombocitoza, de obicet

peste 450.000/ mmec.



Viaduva osoasa
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m hiperplazia importanta a seriet mieloide, cu cresterea fibrelor de
colagen si de reticulini. Raportul mieloid/eritroid este de
aproximativ 15:1 pana la 20:1. Pe mielograma, mieloblastii sunt
sub 5%, cu toatd filiatia spre neutrofilul adult nemodificata.

m  Procentul eozinofilelor st bazofilelor este crescut, similar cu
aspectul din sangele periferic.

m Eritropoteza este de obicei deprimata si megacariopoieza
amplificata.



m Biochimic: scaderea fosfatazei alcaline leucocitare la peste 90%
din cazurt. Nivelul sanguin al vitaminei B12, lactatdehidrogenazel

si acidului uric sunt crescute.

m Intrarea in faza de evolutie acceleratd este anuntatd de cresterea
procentulut de mieloblasti si promielocite, ca st a bazofilelor, cu
accentuarea anemiel §i aparitia trombocitopeniei. Aceste
modificari apar atat in sange, cat si pe mielograma, frecvent
asociate cu cresterea dimensiunilor splinet st alterarea stari
generale.



m Policitemia vera (boala Vaquez — 1892), este o afectiune
hematologica maligna caracterizatd prin proliferarea excesiva a

elementelor medulare eritroide, mieloide si megacariocitare, cu
cresterea in sange a masetl eritrocitare, asoclata frecvent si cu
cresterea granulocitelor si trombocitelor.

®m Dupi o evolutie cronicad lungd, boala intrd intr-o faza finald in
care apar citopenii sanguine, mielofibroza sau transformarea intr-
o leucemie acuta.

m Boala este caracteristicd adultului, incidenta maxima fiind in jurul
varstel de 60 de ani.



m  Debutul este insidios, cu cefalee, vertij, tinitus, incetosarea vederii

si fosfene, manifestari atribuite cresterii vascozitatii sanguine st
hipervolemiei.

m  Complicatiile trombotice sunt frecvente, atat in sistemul arterial,
cat si in cel venos, dar st epistaxisul st hemoragiile digestive
superioare, cu sau farad ulcer gastroduodenal.

m Pruritul tegumentar, aquagenic, pare dat de cresterea eliberarii de
histamina din bazofilele inmultite numeric.



La examenul fizic: facies pletoric, tegumentele si mucoasele fiind

intens colorate in rosu, chiar cu nuanta usor cianotica.

Turgescenta venelor conjunctivale si retiniene si hipertensiunea
arteriald moderata sunt observate frecvent

Semnul major rimane splenomegalia, uneori insotitd de o
hepatomegalie moderata.
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m cresterea importantd a hemoglobinei, hematocritului si numarului
de hematii. Hematiile sunt moderat hipocrome si microcitare,

sugerand un deficit de fier in cadrul hematopoiezei excesive.

m  Majoritatea cazurilor cu policitemia vera au numarul crescut de
granulocite in sangele periferic, leucocitoza depasind
12.000/mmec. Devierea la stanga a formulei merge pani la
mielocite st metamielocite, adaugandu-se la doud treimi din cazuri

si bazofilia. Numarul trombocitelor este crescut, uneori depasind
1.000.000/ mmec.



m cste foarte bogata, pe toate cele tret linii celulare, cu un raport
granulo-eritrocitar normal. Pe acest fond se observa si o
mielofibroza, dovada faptului ca face parte din sindroamele
mieloproliferative.

m Studiile de citogeneticd descopera frecvent anomalii
cromozomiale, spre exemplu trisomia cromozomilor 8 s1 9 sau
pierderea cromozomului 7 sau doar a bratului lung;



m FEvolutia este presiratd cu frecvente accidente trombotice

arteriale sau venoase st hemoragii digestive superioare produse in
special pe ulcere. Dupd mai multi ani boala poate dezvolta o
mielofibroza sau trece intr-o faza proliferativa de tip leucemie
acuta.



m MMM — sindrom caracterizat prin proliferarea excesiva a
fibroblastilor si depunerea de colagen in maduva, alaturi de
metaplazia mieloidd in organe ca splina, ficatul st ganglionii
limfatict.

m Prima manifestare clinicd este aparitia hepatosplenomegaliei
progresive, insotita de modificdri sanguine leucoeritroblastice.
Paralel insa apare mielofibroza, fard si existe o proportionalitate
perfecta cu metaplazia mieloida extramedulara.



Boala apare la adult sau varstnic, insidios, cu o anemie aparent inexplicabila.

La examenul obiectiv se descopera hepatosplenomegalie. In evolutie
splenomegalia ajunge la dimensiuni importante, putand ocupa jumatatea stanga a
abdomenului.

Hepatomegalia devine dura, neregulata, cu aspect de ciroza hipertrofica cu
hipertensiune portald, ascita si icter.

Rar sunt prezente durerile osoase si artropatiile gutoase, ca si marirea
ganglionilor limfatici.

Tesutul hematopoietic extramedular, insotit de o fibroza intensa, se poate
dezvolta si in alte organe, spre exemplu rinichi, suprarenale, pliman, tub digestiv
si piele.

Extinderea in spatiul intracranian si intraspinal determind aparitia unor
consecinte neurologice severe.






Initial: anemie moderatd, normocitarda $i normocroma, cu o
poikilocitoza discreta. Reticulocitoza este normala sau putin crescutd,
dar sunt prezenti si cativa normoblasti.

Pe masura ce boala progreseaza si splina se mareste, anemia se
accentueaza, cu anizocitoza, poikilocitoza st normoblastoza periferica,
aspect tipic pentru diagnostic.

Numarul leucocitelor se situeaza intre 15.000-30.000/mmc. Imaturitatea
granulocitelor in periferie este tipica, putand apare pana la 10% blasti.
Bazofilia este prezenta la multe cazuri, iar fosfataza alcalind leucocitara
are valori normale sau crescute.

Numirul trombocitelor este variabil, dar atrage atentia alterarea
morfologicd, cu megatrombocite st fragmente de megacariocite.



m Incercarea de a face punctie sternald este sortitd esecului, din
caiza durititii osului si a absentei sucului medular.

m  Osteoscleroza este vizibila si radiologic, fiind localizata in zonele
osoase cu maduva hematogena. Pentru a pune in evidenta
histologic mielofibroza este necesard biopsia osoasa.

m Studiile citogenetice pun in evidentd anomalii cromozomiale
(trisomia cromozomilor 7, 8 s1 9), dar nu apare cromozomul

Philadelphia.

m Transformarea finald in leucemie acuta este ocazionala.
Principalele probleme care apar in evolutie sunt legate de
hipertensiunea portald si de sensibilitatea la infectit.






Afectiune mieloproliferativa in care dereglarea are loc la nivelul celulei stem
3 , . . . . .
pluripotente, cu proliferare masiva la nivel megacariocitar.

Boala este apanajul varstelor cuprinse intre 50-70 de ani, manifestarile
predominante fiind accidentele hemoragice sau/si trombotice.

Unii pacienti prezinta diverse hemoragii dupa interventii chirurgicale,
epistaxis, hemoragii gastrointestinale st hemoptizit.

Alte cazuri fac fenomene trombotice vasculare situate la extremitati, pe
coronare sau la nivelul sistemului nervos central. Ocluziile arteriale situate la
degete determina frecvent gangrene, confundate frecvent cu cele
aterosclerotice.

In final boala suferd o transformare in leucemie acuta, dar multe cazuti
decedeaza inainte prin complicatiile hemoragice sau trombotice, cele mai
grave fiind cele cerebrale si coronariene.



Hemograma evidentiaza incd din fazele initiale hipertrombocitoza,
care ajunge la valoti importante, peste 1.000.000/mmc.

Morfologia trombocitelor este modificatd, cu forme mari st
hipogranulare.

Anemia si leucocitoza de insotire sunt moderate.

Mdduva este bogata, cu hiperplazia seriei megacariocitare, dar cu
anomalii morfologice. Megacariocitele sunt gigante, cu anomalii
nucleare si gramezi de fragmente trombocitare. Unele cazuri au
anomalii citogenetice, dar fara si existe unele caracteristice.

Timpul de sangerare este adesea prelungit, concordant cu
alterarea agregarii trombocitare.



Sindroame
limfoproliferative




LLC este un neoplasm caracterizat prin acumularea de limfocite

monoclonale, cel mai frecvent B (peste 95% din cazuri) st mai rar T, in
maduva osoasd, ganglioni limfatici, ficat, splina si in alte organe.

Boala apare la varstnici, cel mai des peste 60 de ani, cu o usoara
predominantd masculing.

Etiologia bolii nu este cunoscutd, dar se retine rolul posibil al radiatiilor
ionizante, ierbicidelor, pesticidelor sau benzenului.

Celulele LLC exprima panantigenele B CD19, CD20 si CD24, 1ar la trei
sterturi din cazuri antigenele CD21 si CD23. Monoclonalitatea celulelor
B este demonstratd de predominanta lanturilor kappa sau lambda.



Debut — asimptomatict o lunga perioada de timp sau cu manifestari
nespecifice: pierdere ponderala sau astenie nemotivata.

Apar semnele anemiet.

Semnul clinic major este adenopatia, care poate incepe din regiunea
cervicald, dar devine rapid generalizata. Initial ganglionii sunt mobili,
neaderenti, moi si cu dimensiuni diferite, dar cu timpul formeaza
conglomerate ganglionare mari, vizibile. Aceste conglomerate
ganglionare palpabile in toate regiunile sunt totusi relativ mobile st
formate din ganglioni mot, cu varste diferite.

Splenomegalia poate sa apara inca de la inceput si creste in dimensiuni
pe parcursul evolutiei.



CLL - physical aspects

« Large, “soft”, non-
compressive
lymphadenopathy is typical of
chronic lymphocytic leukemia
(CLL).

CLL may also be associated
with micropolyadenopathy or
lymphadenopathy may be
absent.




m Hepatomegalia apare in timp, insotitd uneort de un sindrom de

colestaza clinic si biologic.
m  Adenopatile profunde sunt de obicei necompresive, desi se

palpeaza frecvent mase ganglionare abdominale.

m Tardiv, apar infiltratii cutanate, pulmonare, pleurale,
gastrointestinale si chiar oculare sau cardiace.

m Infiltratia sistemului nervos central este rard, dar aici pot apare
infectii datoritd deprimarii imunitare.

m  Uneort apar pleurezii sau ascite, care au un prognostic rezervat,
ca si edemele membrelor prin obstructie limfatica.



m  Cresterea numarului de leucocite si de limfocite. Leucocitoza
poate ajunge pe parcursul bolii la 500.000/mmec, cu limfocitoza
situatd intre 40.000 si 150.000/mmc.

= Anemia si trombocitopenia sunt prezente in formele constituite
de LLC, putand fi justificate prin infiltratie medulara sau
mecanisme autoimune. Anemia hemolitica este frecvent cu
anticorpi IgG care reactioneaza la cald, cu test Coombs pozitiv si
reticulocitoza.

m [a examenul microscopic limfocitele din LL.C nu se deosebesc de
cele normale, numai cd uneori sunt mai friabile, pe lama
ramanand numai ,,umbre nucleare® descrise de Gumprecht.



CLL - cytological aspects

* High number of
lymphocytes with a mature
appearance on the
peripheral smear of a CLL
patient.

“Shadow cells” of
Gumprecht (the element in
the lower part of the
image) are typical for CLL
peripheral smear
consisting in fact of
lymphocyte nuclei,
crushed during smear
preparation




m este hipercelulard, cu o infiltratie limfocitara care poate atinge
100% din celularitate.

m Seriile eritrocitara, granulocitard si megacariocitara sunt reduse
procentual cu gradul infiltratiei limfocitare.
Hipogamaglobulinemia este obisnuita in LL.C si predispune la
infectii.

m Pentru stabilirea conduitei terapeutice st a prognosticului sunt
utilizate doud sisteme de stadializare, unul imaginat de Rai st
celdlalt de Binet.



B Stadializarea Rai

= ( Limfocitoza
s [ Limfocitozd+adenopatii
m I Limfocitoza+splenomegalie
= [II Anemie
= [V Trombocitopenie
m Stadializarea Binet
= A. Fira anemie/trombocitopenie, <3 zone afectate
= B. Fard anemie/trombocitopenie, >3 zone afectate

= C. Anemie si/sau trombocitopenie



Este o forma particulara de LLC: boala rara care apare predominant la
barbati in jurul varstei de 40-50 de ani. Bolnavii se prezintd cu anemie,
tebra, pierdere ponderala si disconfort abdominal datorita splenomegalie
importante.

Adenopatia periferica nu este frecventa.

Peste doud treimi din cazuri au pe hemograma anemie, neutropenie,
monocitopenie si trombocitopenie. In sange exista insa o limfocitoza
absolutd, compusa din celule cu proiectii citoplasmatice.

Biopsia medularad demonstreaza cresterea celularitatii, cu infiltratie de celule
paroase.

Originea celulelor paroase din limfocitele B este doveditd imunohistochimic,
deoarece exprima antigenele CD19, CD20 si CD22.






m Spre deosebire de leucemi, limfoamele maligne reprezinta
transformarea neoplazica a celulelor rezidente predominant in
tesuturile limfoide. Cele doud variante majore de limfoame
maligne sunt boala Hodgkin si limfoamele non-hodgkiniene.
Dest ambele tumori infiltreaza organele reticuloendoteliale, ele
sunt biologic si chimic distincte.



Diferente intre tipurile de limfoame maligne

Limfoame non-hodgkiniene | Boala Hodgkin
Deviatia celulara 90% celule B neidentificata
10% celule T
Localizarile bolii
- localizata neobignuita obisnuita
- expansiunea ganglionard | neinvecinata invecinata
- extraganglionare obisnuitad neobisnuita
- mediastinala neobignuita obisnuita
- abdominala obisnuita neobisnuitd
- maduva osoasa obisnuita neobignuita
Simptome de tip B neobisnuite obisnuite
Translociri cromozomiale | obisnuite nedescrise
Curabilitate 30-40% >75%




Curba incidentei bolit Hodgkin este de tip bimodal, cu un prim varf la tineri
intre 15-35 de ani si al doilea dupd 50 de ani. Boala are o predominanta
masculina, in special la tineri.

Initial boala incepe ca o forma localizata, care se extinde la ganglionii din
vecindtate, pentru ca in final sd disemineze si in tesuturile nonlimfoide. Cele
mai multe cazuri incep cu o adenopatie cervicald sau supraclaviculara, cu
ganglioni fermi, relattv mobili si nedurerost.

Un numadr de bolnavi se prezinta cu adenopatie mediastinald cu efect
compresiv asupra organelor din jur.

Rar, ganglionii din boala Hodgkin sunt durerost dupa consumul de alcool.

Afectarea ganglionara tinde sa fie centripeta sau axiald, spre deosebire de
limfoamele non-hodgkiniene in care este centrifuga.



La debut apar subfebrilitati insotite de transpiratii nocturne.

Inaintea aparitiei adenopatiilor bolnavii acuza astenie fizicd, cu pierdere ponderala
treptata.

Pruritul generalizat poate sa apara in orice moment al evoluties, fiind inclus in grupul
simptomelor B.

Invadarea mediastinala, pulmonard, pleurald sau pericardicd determina aparitia
durerilor toracice, cu tuse, dispnee si chiar hemoptizii.

Uneorti apare osteoartropatia hipertrofica pneumica, asociatd adesea cu dureri osoase
care sugereazd invadarea oaselor.

Adenopatia mediastinald poate comprima orice organ sau formatiune anatomica, dar
cea mai vulnerabild este vena cava superioard, cu aparitia cianozei si edemului in
pelerina.

Invadarea abdominald determind aparitia splenomegaliei, ascitel sau manifestarilor
intestinale.



m Pentru diagnosticul boliit Hodgkin este necesara biopsia
ganglionara.

m Pentru stadializare si bilantul extinderilor sunt obligatorii:
= hemograma
= medulograma
m explorarea hepatica st renala
= radiografia toracica

m CT torace, abdomen si pelvis.



m Caracteristica pentru diagnosticul histologic este celula Reed-
Sternberg, care se afld intr-un mediu celular cu limfocite,
eozinofile si histiocite. Boala Hodgkin este unica din punct de
vedere histologic, deoarece celula tumorald, care este minoritara,
se afla intr-un mediu celular inflamator normal, care este
componenta majoritard. Celula Reed-Sternberg este o celula
mare, binucleatd, cu nucleoli mari si eozinofili. Histologic, are atat
caractere de macrofag, cat si de limfocit, fiind capabild de
fagocitoza.

m  Markerit antigenici caracteristici sunt CID30 st CD15, fiind folositi
uneori pentru diagnostic.



Normal ' Reed-Sternberg

lymphocyte ¥ " oo




B. H. are 4 subtipuri histologice, in functie de numarul st aspectul celulelor Reed-

Sternberg si de mediul celular inconjuritor:

= [. predominantd limfocitard, in care se gasesc rare celule Reed-Sternberg, intr-un
mediu limfocitar format din limfocite B.

m I sclerozd nodulara se caracterizeaza prin cresterea numarului de celule Reed-
Sternberg, intr-un mediu celular cu limfocite T, eozinofile, neutrofile si histiocite.

m [II. celularitate mixta, in care adenopatia este generalizata, isi conserva mediul
celular inconjurator, dar celulele Reed-Sternberg se inmultesc.

m V. depletie limfocitara, celulele Reed-Sternberg sunt foarte numeroase, cu
diferente morfologice, in timp ce mediul celular este sarac, cu o fibroza difuza si
chiar necroze.




Stadiul I: afectarea unei singure regiuni ganglionare sau structuti
limfoide (splina, timusul, inelul Waldeyer).

Stadiul IT: afectarea a doud sau mai multe regiuni ganglionare, dar
de aceeasi parte a diafragmului.

Stadiul III: afectarea unor regiuni ganglionare sau structuri situate
de ambele parti ale diafragmului.

Stadiul IV: generalizarea bolii, cu prinderea extraganglionara.



m [.a aceasta stadializare se adauga urmatoarele mentiuni:

A — Pacientul este asimptomatic;

B — Pacientul prezintd simptome B caracteristice (febra,
pierdere ponderald, transpiratii nocturne);

E — Desemneaza prezenta celulelor canceroase intr-un organ
sau tesut ce nu apartine sistemului limfatic dar care se afld in
proximitatea ganglionilor limfatici afectati;

S — Desemneaza prezenta celulelor canceroase in splina.



m  [LNH sunt neoplazii ale celulelor B sau T care in mod obisnuit isi pot
avea originea in ganglionii limfatici, dar pot fi localizate in orice organ al
corpului.

m  Multe cazuri prezintd de la debut simptome B (febra, transpiratii
nocturne st pierdere ponderala).

m  Primul semn care pune problema unui limfom este aparitia unei
adenopatii, cu localizare superficiald sau profunda. Un ganglion limfatic
mai mare de lcm, care persistd de mai mult de 4-6 sdptimani si care nu
poate fi cu sigurantd asociat cu o infectie, impune biopsia. Ganglionii
sunt fermi, cu o consistenta de cauciuc, nedurerosi si au tendintd de a
adera intre e1, formand blocuri ganglionare.



LNH se pot prezenta si sub forma adenopatiilor profunde sau cu
manifestari extraganglionare.

Aproximativ 20% din cazuri se prezinta cu adenopatie mediastinala,
responsabila de tuse, durert toracice, dispnee inspiratorie prin
compresiune traheobronsica sau cu cianoza si edem in pelerind prin
afectarea venel cave superioare.

Afectarea ganglionilor retroperitoneali, mezenterict si pelvini determina
efecte compresive asupra organelor din vecinadtate, de multe or1 insotite
de splenomegalie.

Anumite tipuri de limfoame determinad leziuni cutanate, testiculare,
neurologice sau anemie cu trombocitopenie prin invadare medulara.



m Henry Rappaport (1966) a facut prima clasificare histologica a
limfoamelor non-hodgkiniene, in functie de aspectul microscopic
al ganglionilor limfatici in doud subtipuri:

% Nodular (folicular), care pastreaza ceva din arhitectura

ganglionului limfatic, in care celulele neoplazice par a forma
,,centri germinativi® (noduli).

% Difuz, unde arhitectura zonelor corticale st paracorticale este
profund afectatd de celulele neoplazice.



LINH indole nit LINH agresiv

Limfom folicular Limfom difuz cu celule B mati
Limfom difuz cu celule mici Limfom cu celulede manta
clivate

Limfoame de zona marginala Limfom himfoblastic al adultulu

(Iimfom MALT, limfom nodal de
zona marginala sau limfom splenic

de Zzona marginala)

Limfom imfocitic cu celule mici | Limfom primar mediastinal cu
celule B mari

Macroglubulinemie Waldenstrom | Limfom Burkitt




Proportie

Evolutie

Descriere

Tratament

Rezultate

Tipuri evolutive de LNH

LNH indolent

40 - 50%

Lenta

Adesea, farasimptome la
diagnosticare; in multe
cazuri, diagnosticul este
accidental.

Deoarece progresia este
lenta, uneoritratamentul

nu este necesarimediat
[2345.6]

Raspunde foarte binela
tratament, dar exista
probabilitateade
recidivare. in pofida
acestuifapt, pacientii se
potbucurade o viata
normala mult timp.

LNH agresiv.

50 - 60% !

Rapida

Cusimptome la
diagnosticsi cel mai
probabil cu progresie
relativ rapida.
Deoarece progresia
este rapid3,
tratamentul este cel
maiadeseanecesar
imediat.

Raspunde foarte bine
la tratament, sanse
mari de remisiune
completade lunga
duratéi?,ﬂ,&icl




Stadiu

Descriere

Limfomul este localizat intr-un singur grap de

: gangliont limfatici
Incipient aunt gfec@te do.ué sau mai multe grupun de
gangliond limfaticy, dat de o parte a
II . SN LGEEaTE
diafragmed, fie toti in torace fie toti in
abdomen
wunt afectate doud sau mai multe grapur de
III ganglioni limfatici, atatintorace cat s1in
abdomen
Avansat : : :
Limfomul este localizat in cel putin un alt
IV organ diferit de ganglionii limfatici (de
exemplu, maduva, ficat sau plamani)
Adaugare A Daca nici unul dintre simptomele | B” nu sunt
litera subtip prezente
Daca oricare dintre simptomele [ B” este
prezent:
e Febrarecurenta a carel cauza nu
< poate fi explicata (temperatura
Adaugare :
cotpulul peste 38°C
e sasaat I THWP )

o Transpiratii nocturne abundente

e Scadereih greutate neintentionata
mai mare de 10% din greutatea
cotporald in 6 lumd




Biopsia ganglionari este esentiala, jumatate din ganglion pentru examen

histologic si cealalta jumatate pentru studii imunologice st moleculare.

Hemograma completd + testul Coombs, daca sunt elemente sugestive
pentru anemie hemolitica autoimuna.

Examinarea maduvei — biopsie din creasta iliaca.

Explorarea imagistica cuprinde radiografia toracicd, EDS, ecografia
abdominali si CT toraco-abdominald, PET-CT (glucoza radioactiva). In
cazul manifestdrilor neurologice — RMN.

Explorarea biochimicad hepatica si renala va fi completa, ca si cea
imunologica standard (imunelectroforeza, autoanticorpi).

Studii de citogeneticd, imunohistochimie, flow-citometrie sau PCR.



NEOPILAZIILE

m  Grupul neoplaziilor plasmocitare se caracterizeaza prin proliferarea unei
singure clone de plasmocite care secretd imunoglobuline, derivate din
seria celulelor B de imunocite.

m  Efectul secretor al acestei proliferiri este aparitia unei paraproteinemii
sau gamapatii monoclonale. Proteinele secretate in aceste boli sunt din
punct de vedere electroforetic si imunologic foarte omogene, fiind
definite ca monoclonale. Aceste imunoglobuline G, M, A, D sau E au
acelasi tip de lanturi grele si de lanturi usoare (kappa sau lambda), unele
avand chiar functii de anticorpi.

m  Datorita existentei unei cantitati mari de asemenea proteine se produce
o crestere a vascozititii sanguine. Unele din aceste proteine pot fi filtrate
la nivel renal, aparand in urind (proteina Bence-Jones).



m MM (boala Kahler) se caracterizeaza printr-o proliferare
neoplazicd a unet singure clone de plasmocite, care produc o
singurd imunoglobulind monoclonald. Aceastd clond de
plasmocite prolifereaza in maduva osoasa hematogena, dar
invadeaza frecvent osul adiacent, producand distrugeri scheletice
extensive, responsabile de durert si fracturi.

m [a acestea se adaugd anemia, hipercalcemia si afectarea renala
care conduce la insuficienta renala.

m  Celulele T joacd un rol important in diferentierea normali a
celulelor B, dar in MM se constata reducerea procentului de
celule CD4, cu o crestere a celulelor CDS.



Durerile osoase sunt localizate dorsal, toracic, la bazin sau extremitati.
Durerile apar la miscare, dar si nocturn, trezind bolnavul din somn.
Dezvoltarea tumorala la nivelul vertebrelor produce tasarea lor, cu
afectarea raddcinilor nervoase si manifestiri neurologice caracteristice.

Oboseala acuzata de bolnavi se asociaza cu gradul anemiei si cu
insuficienta renala.

Febra poate fi data de insdsi procesul neoplazic sau de infectiile
frecvente care complica aceasta boala.

Hepatosplenomegalia apare mai rar, in fazele tardive.

Uneori apar tulburiri de coagulare, sindrom Raynaud sau sindrom de
hipervascozitate, manifestat prin cefalee, tulburari de echilibru si vizuale,
pana la retinopatie.



m Hemograma: anemie normocroma si normocitard, uneoti cu o
componenta hemolitica. Uneort pe frotiul de sange apare un mic
procent de plasmocite si trombocitopenie moderata.

m Miduva este hipercelulara, cu un procent mare de plasmocite in
formele cu infiltratie difuza.

m FElectroforeza proteinelor serice evidentiazd o hiperproteinemie,
cu aparitia unui ,,varf™ cu baza ingustd, caracteristic gamapatitlor
monoclonale. L.a imunelectroforeza se identifica imunoglobulina
monoclonald, mieloamele secretand in 50% din cazuri IgG, in
20% IgA siin 17% numai lanturi usoare (proteina Bence-Jones).



Proteinuria este prezenta la aproape 90% din cazuri, la 80% fiind
detectatd proteina Bence-Jones. A doua cauza care conduce la
insuficienta renald este legatd de efectul hipercalcemiei.

Hipercalcemia, VSH acceleratd, proteinuria si aparitia unei paraproteine
pe electroforeza sunt cele mai sugestive modificari biologice pentru
mielomul multiplu.

Pe radiografiile osoase apar la peste 80% din cazuri leziuni litice,
osteoporoza si chiar fracturi. Leziunile osteolitice se cauta la nivelul
vertebrelor, bazinului, cutiei toracice, crantului st la epifizele proximale
ale humerusului st femurului.

Tomografia computerizatd si rezonanta magnetica nucleard se
recomanda la cazurile cu examen radiologic osos neconcludent.



alfa-1 alfa-2 beta




What is Active Myeloma?
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Bone Marrow Plasma Cells Collapse of Vertebrae




Macroglobulinemia rezulta dintr-o proliferare necontrolata a limfocitelor st
plasmocitelor, cu productia unor mari cantititi de imunoglobuline M.

Primele manifestari clinice sunt sangerarile si astenia, dupa care la scurt timp
apar tulburdrile vizuale, pierderea ponderald, simptomele neurologice,
infectiile si insuficienta cardiaca.

Obiectiv: paloare, hepatosplenomegalie st adenopatit, iar la cazurile cu
crioglobuline apar fenomenele Raynaud. Pot fi prezente neuropatii periferice
senzitive simetrice, iar la fundul de ochi modificati retiniene.

Sindromul de hipervascozitate apare la cazurile cu hiperimunoglobulinemie
importantd, adaugandu-se la tulburarile vizuale (fosfene) si de echilibru,
alterarea functiilor cerebrale, pana la coma paraproteinemica.






EF: hiperproteinemie, cu un varf in zona gama, care la IEF se dovedeste a f1 dat de cresterea
monoclonala a IgM.

Hemograma: anemie, leucopenie si trombocitopenie. Anemia este datd atat de invadarea
medulara cu celule neoplazice, cat si de mecanisme periferice in conditiile unei importante
disglobulinemi.

In singe apare o populatic monoclonal de limfocite B, care exprima antigenele CD19, CD20
si CD24.

Miduva osoasa este hipercelulara, cu o infiltratie difuza de limfocite, plasmocite si ,,limfocite
plasmocitoide®.

Tulburarile de coagulare sunt evidentiate de cresterea timpului de protrombina. Afectarea
functiilor plachetare determina prelungirea timpului de sangerare si alterarea retractiel

cheagului.

Proteinuria este prezenta la 80% din cazuri, fiind formata din lanturi usoare si datorata
leztunilor glomerulare.



m afecteazd predominant tinerit; imbracd o forma enterica sau o

forma respiratorie.

» Forma entericd se manifestd prin diaree, malabsorbtie, pierdere
ponderala si dureri abdominale, fiind inclusa in bolile
imunoproliferative ale intestinului subtire.

» Forma respiratorie este mai rard, manifestandu-se prin infectii
bronhopulmonare.

Diagnosticul se bazeaza pe identificarea in sange a lanturilor alfa cu
ajutorul anticorpilor monoclonali.



Are incidenta maxima este in jur de 60 de ani, cu frecventd egald pe sexe.

Manifestirile de debut sunt nespecifice, fiind reprezentate de febrd, inapetentd si o
stare de oboseald nejustificatd. La scurt timp apare adenopatia, splenomegalia s1
paloarea tegumentara.

Anemia - aspect hemolitic autoimun, cu leucopenie, eozinofilie si trombocitopente.
Miduva este bogata, cu infiltratie limfoplasmocitara si eozinofilica.

Diagnosticul se stabileste cu ser antilant greu gama, care demonstreaza prezenta in
sange si urind de cantitati anormale de lanturi grele gama.



- Se prezinta cu adenopatie st splenomegalie care amintesc de
leucemia limfatica cronica. Cu ajutorul antiserului se pune in
evidentd existenta in sange a lanturilor grele de IgM, care datorita
dimenstunilor nu traverseaza filtrul renal.



Crioglobulinele sunt proteine care precipita la frig si se redizolva la caldura,
ele fiind de trei tipuri: monoclonale, mixte si policlonale.

T7pul I, monoclonal, este format din IgM sau din IgG. Apar dureri articulare,
purpura, fenomenul Raynaud, cianoza, ulceratii cutanate pe zonele expuse la
frig. Se asociaza cu mielomul multiplu st macroglobulinemia Waldenstrom.

T7pul 11, crioglobulinemiile mixte, sunt formate din IgM monoclonala si IgeG
policlonale. Apare in vasculite, glomerulonefrite, boli limfoproliferative si
diverse procese infectioase cronice (endocardita bacteriand). Fenomenul
Raynaud, necrozele cutanate, afectarile neurologice si leziunile glomerulare,
chiar sindromul nefrotic sunt obisnuite. Acest tip de crioglobulinemie apare
la bolnavii cu hepatita cronica virala B si C.

T7pul 111, crioglobulinemia policlonala, este intalnita in diverse boli
infectioase sau inflamatorii.






I'ROMBOCITOPENIII

Scaderea numarului de trombocite din sanoe poate apare datorita afectarii
3 3 . o . 3 g . . . .
productiei, distrugerii periferice sau anomalilor de distributie.

Consecinta trombocitopeniei este aparitia unui sindrom hemoragipar, dar
amploarea acestuia depinde de numarul trombocitelor din sange.

m Panila 100.000/mmec nu apar manifestari hemoragipare, timpul de
sangerare fiind normal.

= Intre 50.000-100.000/mmc pot apare singeriri la leziuni mari, inclusiv
interventii chirurgicale.

m [a scideri pana la 20.000/mmc apar sangeriti la leziuni traumatice
minore.

m  Sub 20.000/mmec apar sangerari spontane, cu risc foarte mare pentru
hemoragii severe.



m Sciderea productiei de trombocite apare la cazurile in care tesutul
hematopoietic medular este inlocuit cu celule sau structuri straine, asa
cum se intampla in leucemii, metastaze tumorale sau mielofibroza.

m Afectarea tesutului medular apare si dupa anumite medicamente
(metotrexat, interferon, citostatice), produse chimice, radiatii
ionizante, infectii si in anemiile aplastice. Hematopoieza medulara
este ineficace in conditiile unui deficit de vitamina B12 st acid folic.



Distrugerea perifericd a trombocitelor prin mecanisme
imunologice se poate realiza prin autoanticorpi impotriva
unor antigene din membrana sau prin legarea de suprafata
trombocitelor a unor complexe imune sau a complementului.



- Bste o boald autoimuna caracterizatd prin aparitia unor anticorpi care se
fixeaza pe trombocite, care sunt distruse in splina si in ficat. La copit boala
se manifestd acut, legatd de infectii virale, fiind autolimitata la 4-6
saptamani. L.a adult debutul este de obicei gradat, cu o evolutie prelungita,
ca o boala cronica.

- Se observa petesii nepalpabile, 1zolate sau confluente, care nu apar la palme
si plante, dar se extind st pe mucoase, chiar cu bule hemoragice. In formele
severe apar echimoze si epistaxis greu de oprit, iar la femei metroragii.

- Singura modificare care apare pe hemograma este scaderea numarului de
trombocite. Metoda de detectare a anticorpilor antiplachetari seamana cu
testul Coombs pentru anticorpit antieritrocitari.






- Apar in limfoame, leucemia limfatica cronica si uneori in tumori
nehematologice, in colagenoze si in special in lupusul eritematos
sistemic si in unele infectii virale (HIV, virus citomegalic).

- Anumite medicamente pot determina trombocitopenii imune
prin anticorpi, de obicei fira manifestari clinice.



Purpura tromboticad trombocitopenica este o boald rara cu

etiologie necunoscuta, caracterizatd prin trombocitopenie severa,
anemie hemolitica microangiopatica, manifestari neurologice st
afectare renald (proteinurie, insuficientd renald). Distrugerea
trombocitard seamana cu cea care apare in coagularea vasculara
diseminata si sindromul hemolitic-uremic, in care mecanismul
este ,,microangiopatic.






> Afectiunile congenitale ale coagulirii plasmatice sunt legate de

deficitul unui singur factor al coagulirii, cel mai frecvent factorii
VIIIT si IX.

> Anomaliile dobandite ale coagularii sunt cele mai frecvente si mai

complexe, afectand simultan atat hemostaza primara, cat st pe cea
secundara. Cele mai frecvente in practicd sunt coagularea
intravasculara diseminata, diateza hemoragica din bolile hepatice
si deficienta de vitamina K.



m Factorul antihemotfilic sau factorul VIII este sintetizat de ficat si
circuld complexat cu factorul von Willebrand. Gena care

controleaza sinteza lui se afld pe cromozomul X, motiv pentru
care boala apare la baieti.

m Maladia se caracterizeaza prin sangerdri in tesuturile mot, muschii
si articulatiile care suportd greutatea corporala. Sangeririle apar
cand activitatea plasmatica a factorului VIII scade sub 5%.



Dupa un traumatism se produc hematoame in tesuturile moi, care exercita efect
compresiv asupra arterelor, venelor sau nervilor din vecindtate, cu consecinte: ischemie

stazd venoasa si neuropatii. Cele mai vulnerabile sunt articulatiile mari, care suporta
greutatea corpului sau sunt expuse la traumatisme st anume coxofemurala, genunchiul,
glezna si cotul. Dupa un mic traumatism articulatia devine dureroasa si se tumefiaza, iar
prezenta sangelui in articulatie va produce fenomene inflamatorii sinoviale, care prin
repetare conduc la hemartroze, cu anchiloza si atrofie musculara.

Un accident sever este hematomul faringian, care poate produce asfixie si disfagie.
Sangerdrile cerebrale sunt mai rare, dar cu consecinte neurologice severe.

Tipic, hemofilicii au timpul de protrombina si timpul partial de tromboplastina
prelungite, incat pentru diagnostic nu este neaparat necesara dozarea factorulur VIIIL.



B Hemofilia B sau boala Christmas este data de deficitul de factor

IX, anomalia genetica fiind localizatd pe cromozomul ,, X*.
Clinic, boala este identica cu hemofilia A, dominante fiind
sangerarile, hematoamele st hemartrozele. Caracteristic, timpul
partial de tromboplastina este prelungit, dar pentru un diagnostic
sigur este necesara dozarea activitatii factorului IX, care in
formele severe de boala se situeaza intre 1-5%.



Vitamina K este liposolubila, avand un rol major in hemostaza. Aportul dietetic
este absorbit in intestinul subtire si stocat in ficat unde serveste la producerea
proteinelor din complexul protrombinic.

Deficitul de vitamind K apare in primul rand datoritd afectarit locului de stocaj
care este ficatul, prin malabsorbtie intestinald sau prin aport dietetic inadecvat.

In icterele mecanice cu steatoree si in colestazele intrahepatice (ciroza biliard
primitiva, colangita sclerozantd) vitamina K nu se poate absorbi, fiind liposolubila.

Cele mai multe cazuri in practica sunt bolile hepatice cronice si in special cirozele,
in care timpul de protrombind scade la limita aparitier sindromului hemoragipar.



CID este o stare patologica generatoare de hemoragii severe in accidente
obstetricale, in septicemii prin endotoxina bacteriilor gram negative, la
politraumatizati si in unele cancere metastazate.

Interventia unor stimuli trombogeni determina aparitia unor mici trombi si
emboli in vasele mici, care va produce o coagulopatie de consum. Secundar apare
fibrinoliza, cu hemoragii prin consumarea proteinelor coagulante si a
trombocitelor, la care se adauga efectele antthemostatice ale produsilor de
degradare a fibrinei.

Majoritatea cazurilor prezintd multiple hemoragii cutanate st pe mucoase, clanoza
si leztuni pregangrenoase la degete, nas si urechi.

Pe hemograma se constata trombocitopenie, schizocite sau fragmente de hematit
si adesea leucopenie. Fibrinogenul plasmatic este scazut, timpul de protrombina si
timpul partial de tromboplastind sunt prelungite, iar in sange apar produsii de

degradare a fibrinei (PDF).






Ficatul detine un loc central in sinteza proteinelor coagulirii, motiv
pentru care in bolile hepatice apar defecte ale hemostazei.

Cele mai multe sangerdri apar ca urmare a hipertensiunii portale
(ruptura varicelor esofagiene, gastropatia portald, sangerari
hemoroidale).

Splenomegalia produce hipersplenism, care determina trombocitopenie.

Pacientii cu boli hepatocelulare care nu pot stoca vitamina K prezinta o
scadere importanta a coagularii, la fel sindroamele de colestaza, la care
se adauga st tulburari de absorbtie, de aceea interventiile chirurgicale la
hepatici au un risc hemoragipar crescut.

Uneori apare un sindrom de CID, amplificat de deficitul de producere al
inhibitorilor coagularii (antitrombina III, proteinele C s1 S).






