SINDROAMELE
MIELOPROLIFERATIVE
(BOLILE
MIELOPROLIFERATIVE
CRONICE)



DERINITIE

= Sunt boli clonale ale celuler stem pluripotente sau
multipotente hematopietice, caracterizate prin
proliferarea unela sau a mai multor linii celulare
mieloide. Procesul de maturare si diferentiere este
aproape normal, astfel incat prin proliferare are loc o
acumulare de elemente mature sau aparent
mature.

= Un alt element comun este metaplazia mieloida a
ficatulur si splinel, organe hematopoletice in viata
uterina (apare hepatosplenomegalie).



CLASIEICARE

Cuprinde 4 entitati distincte:
= [ eucemia granulocitara cronica (LGC).
= Policitemia vera (PV).

s Trombocitopenia esentiala (TE).
= Metaplazia micloida cu mielofibroza (MMM).

Tioate aceste entitati Se caracterizeaza la inceputul

evo)
mie!

EVO

utiei prin proliferare multilineara si metaplazie

oida hepatica si splenica si in final toate pot

ua spre leucemie acuta sau mielofibroza.



[Leucemia granulocitara cronica
(LGC)

Boala micloproliferativa cronica caracterizata prin  anemie,
leucocitoza cu granulocite aflate pe toate treptele de maturatie,
bazofilie, frecvent trombocitoza si splenomegalie.

Etiologie

Necunoscuta (factori genetici, chimici radiatii Ionizante ca in
LA).

Evolutia | GC este bifazica. Dupa 0 faza cronica
oligosimptomatica, controlabila terapeutic, care dureaza in
medie 2 — 3 ani, boala intra in faza acuta Sau blastica
terminala, in care tabloul clinic si de laborator este asemanator
unei leucemii acute. Trecerea spre aceasta faza poate avea loc
fie brusc, fie progresiv, printr-o faza de tranzitie numita faza
accelerata.



Tablou climc

Simptomatologia in faza cronica

10% dintre pacienti sunt astmptomatici, boala fiind descoperita
intamplator.

90% prezinta:

s simptome de ordin general (astenie, scadere in greutate,
anorexie, transpiratii);

= simptome legate de prezenta splenomegaliei (balonari, senzatie
de aparare sau dureri in hipocondrul stang).

Mai rar debut acut, chiar dramatic prin infarct splenic, artrita
gutoasa sau sindrom de leucostaza (hemoragii retiniene, edem
papilar, priapism, insuficienta respiratoric acuta datorate
cresterll numarului de leucocite).



Examenul obiectiv

s splenomegalie in 90% din cazuri, uneori cu
dimensiuni mari;

s hepatomegalie moderatd la 50% din cazuri;
= paloare intensa;

m poate asocia in 15% din cazuri ulcer duodenal
(hiperhistaminemie) S rar ofo] [
limfoproliferative.




[Date de laborator

Hemograma periferica
» leucocitoza depaseste 25.000— 100.000/mmc;
= aNEMIE;

» trombocitoza cu reducerea progresiva in faza
accelerata;

= pe-frotiul sanguin periferic se intalnesc toate
treptele de maturatie a granulocitului: mieloblastii
in procent redus (1-10%), promielocite, mielocite,
granulocite nesegmentate si segmentate. Unele
granulocite sunt hipersegmentate;



[Date de laborator

= procentul de bazofile este crescut, nedepasind de obicei 10
— 15%. Cresc in faza accelerata si1 in puseul blastic;

= in 90% din cazuri fosfataza alcalina leucocitara (FAL) este
scazuta Sau nula. Creste im remisiuni, infectii, faza
accelerata sau faza acuta.

Medulograma — este caracteristica. Maduva oseasa este

hiperplazica. Seria granulocitara este hiperplazica
ajungand la 10 — 30/1 (normal 2-4/1). Procentul de
elemente Imature este mal mare decat in sangele periferic.
Seria eritrocitara este procentual redusa, Iar seria
megacarioricara este in marea majoritate a cazurilor
hiperplazica.



[Date de laborator

n Investigatii citogenetice — cromozomul  Pht
(Philadelphia) este prezent la 90% din cazuri
in precursorii mieloizi si uneori in limfocitele
B periferice.

= Anomalii biochimice: hiperuricemie,. LDH
crescut, vitamina By, crescutd, histaminemia
crescuta.



[De retinut

Diagnosticul este sugerat de:

Hiperleucocitoza cu deviere la stanga a Seriel
granulocitare la un bolnav cu splenomegalie. In
formele mai putin tipice scaderea sau absenta
FAL si cariotipul confirma diagnosticul.

In faza accelerati si in faza acuti (puseul blastic)
apare tabloul LA (anemie, infectii, hemoragii,
dureri osoase, adenopatii voluminoase si biologic
blastoza medulara > 30% si prezenta blastoamelor
extramedulare).




POLICITEMIA VERA
(PV)



Definitie

m Boala a celulei stem hematopoietice
caracterizatd  prin  proliferarea medulara
sustinuta si1 excesiva -a celulelor eritroide,
granulocitare s1 megacariocitare. Proliferarea
eritroida este dominanta s1 S€ manifesta ca O
crestere-a masel eritrocitare. Leucocitoza si
trombocitoza sunt manifeste in mod variabil.

= Etiologie — necunoscuta.



RPatogenie

Coloniile eritroide ale bolnavilor cu PV cresc
Independent de eritropoictina (in realitate este vorba
de o sensibilitate pronuntata la  actiunea
eritropoietiner). Consecinte clinice:

» Hipervascozitate Sanguina CU cresterea risculur de
accidente tromboembolice.

s Hiperplachetoza cu cresterea riscului
tromboembolic si de accidente hemoragice
(trombocite cu anomalil functionale).

= Hiperplazia mastocitelor tegumentare cu hipersecretia
de substante vasoactive (histamina, prostaglandine)
care dau prurit sau ulcer gastric sau duodenal.



Debut

Tablou climic

Insidios, mai rar prin complicatii majore, hemoragir,

tromboembolir;

Simptome — date de hipervascozitate si secretia de substante
vasoactive (histamina, PG):

prurit exacerbat de o baie calda;
manifestari digestive — ulcer duodenal, hemoragie digestiva;
complicatii hemoragice si tromboembolice;

simptome.cardiovasculare — HTA, angor pectoris, tromboze
arteriale si venoase, frecvent intraabdominal (sindrom Budd-
Chiart);

simptome din partea SNC si organelor de simt (cefalee, ameteli,
scotoame, parestezii). Fundul de ochi — dilatarea si turgescenta
venelor, edem papilar, mai rar tromboza arterei centrale a retinel.



Examenul obiectiv

Coloratia rosie-cianotica a tegumentelor fetei,

buzelor, unghiilor  si  extremitatilor.
egumentele  trunchiuluir  sunt  normal
colorate.  Conjunctiva  bulbara  este
congestionata.

Splenomegalie in 90% din cazuri
Hepatomegalie moderata in 50% din cazuri.




Date cde laborator:

Hemograma periferica

s cresterea Volumulul eritrocitar total cu: Hb 18 — 24 g/dl; Ht
crescut 60 — 92%; Nr. Hematii 6 — 10 mil./mm?®.

m leucocitoza moderata cu FAL crescuta la 70% din cazuri;

= frombocitoza este prezenta la 50% din cazuri . cu aspect
moderat.

Medulograma = hiperplazie predominant a seriei eritrocitre si
megacariocitare, deseori si a seriei granulocitare.

Saturatia- cu oxigen a sangelui arterial este de obicel normala
(> 92%).



Criterir majore ¢de diagnostic
pozitiv al P\/

m cresterea Vvolumului eritrocitar masurat cu
hematii marcate cu >'Cr;

m saturatia cu oxigen a sangelui arterial > 92%:;
= Splenomegalie;
= eritropoietina serica normala sau scazuta;

s maduva osoasa cu celularitate crescuta si
hiperplazie  megacariocitara  si_ absenta
rezervelor de fier;

m leucocitoza si trombocitoza.



METAPLAZIA MIELOIDA
CU MIELOFIBROZA (MMM)



Definitie

Boala mieloproliferativa cronica caracterizata
prin metaplazie mieloida splenica, hepatica si
in alte tesuturi, fibroza medulara, tablou
leucoeritroblastic,  hematii  in . lacrima
(dacriocite) in sangele periferic (,ficatul si
splina-dau in mintea copilariei*). Boala rara
care apare la toate varstele cu o frecventa
maxima in jur de 60 de anl.

s Etiologie — necunoscuta.



RPatogenie

m Boala clonala a celulel stem hematopoietice.

Proliferarea este preponderenta initial pe Seria
granulocitara si megacariocitara. Fibroza medulara
este reactiva si progresiva si duce in final la
insuficienta medulara. Anemia este constanta prin
insuficienta medulara, dar si  prin  fenomene
autormune (anemie hemolitica autoimuna).

Hematopoleza extramedulara predomina la nivelul
splinei s1 al ficatului. Cantitativ este putin insemnata.



Nablou climc

Simptome
1/3 din bolnavi sunt asimptomatici;
= astenie, fatigabilitate, vertij, dureri 0Soase;

= balonare, disconfort abdominal, jena dureroasa in
hipocondrul stang;

= mai-rar— debut prin infarct splenic.



Tablou climic

= Semne clinice
= paloare, subicter;
® purpura, echimoze;
= splenomegalie cu dimensiuni gigante, creste cu 1
cm pe an;
= hepatomegalie in 50 — 60% din cazuri;
= Semne de hipertensiune portala sau focare de

hematopoicza extramedulara (ganglionare, renale,
cerebrale).



[Date de laborator

Hemograma periferica

= dNEmia — normocroma, normocitara;

s leucocitoza moderata, rarin stadiul final leucopenie;

= trombocitoza initial apo1 trombopenie;

= 1n final insuficienta medulara datorita fibrozel cu
pancitopenie;

= frotiul din hemograma periferica aratd anizocitoza,
poichilocitoza, hematii ,,in lacrima*;

= FAL este crescuta in 25% din cazurl si scazuta in 25%
din cazuril.



[Date de laborator

Medulograma — datorita fibrozel medulare
punctia este deseori alba.

Biopsia maduvei 0Soase arata hiperplazia seriel
granulocitare si megacariocitare, uneori si a
Seriel eritrocitare si fibroza.



DE RETHINUOI

Diagnosticul pozitiv se face pe baza datelor
clinice (paloare, splenomegalie  UNEori
giganta) si paraclinice (anemie, tablou
leucoeritroblastic cu hematii in lacrima si
fibroza medulara evidentiata la biopsia
medulara). In 15-25% din cazuri apare
transformarea terminala in LA.



TROMBOCITEMIA
ESENTIALA (TE)
(TROMBOCITEMIA
HEMORAGICA)



DERINTTHE

Boala clonala a celulelr stem, caracterizata
printr-o trombocitoza  persistenta  (peste
600.000/mm?3), de obicei peste 1.000.000/mm?.
Nu exista semne clinice sau teste de laborator
specifice, diagnosticul stabilindu-se. prin
excluderea altor afectiuni cauzatoare de
hiperplachetoza.

Boala rara de etiologie necunoscuta.



Tablou climic

Simptomatologie
= 60-75% din pacienti sunt asimptomatici;
= 40-60% prezinta manifestari hemoragice sau venoocluzive
microcirculatorii:

m manifestari hemoragice — similare celor din disfunctiile
plachetare — hemoragii  cutaneo-mucoase. (epistaxis,
gingivoragii, echimoze, hemoragii digestive);

m manifestari venoocluzive microcirculatorii cu eritromelalgie
(dureri, eritem si caldurd la extremitatile distale care duc la
cianoza si necroza a falangelor distale), AVC tranzitorii de tip
Ischemic, tromboze arteriale sau venoase, prurit.

Examenul obiectiv —in 30% din cazuri splenomegalie moderata.



[Date de laborator

Hemograma periferica
s Trombocitoza > 600.000/mmc;

mPe frotiu anizotrombocitoza cu functii
nlachetare alterate;

m [eucocitoza la 50% dintre bolnavi cu aspect
moderat, cu FAL normala;

s Anemie moderata normocroma, normocitara.
In evolutia spre MMM apar hematiile ,.in
lacrima*‘.

Medulograma — evidentiaza 0 hiperplazie
megacariocitara si granulocitara.



DE RETHINUOI

Diagnosticul se pune pe :
= [ rombocite > 600.000 — 10.000.000/mm?.

= Hiperplazie megacariocitara.

m Absenta cromozomulur Philadelphia.

= Absenta cresterii masei eritrocitare si a
simdromului mielodisplazic.

= Absenta unei afectiuni asociata cu
trombocitoza reactiva.



SINDROMUILL
LIMFEOPROLIFERATIV
(LIMEOPROLIFERARILE
MALIGNE)



LEUCEMITLEE
LIMEOIDE CRONICE



CLASIEICARE

Grup heterogen de boli ce au in comun
proliferarea de limfocite cu aspect morfologic
adult si evolutie relativ. lenta, cronica. Ele
cuprind LLC, leucemia cu celule paroase sau

limfoamele maligne leucemizate (proliferante
pe linia B-sau T).



[Leucemia limfatica cronica
(LIEC)

s Boala clonala caracterizata prin acumularea de
limfocite mici, aparent mature in maduva, ganglionii
limfatici, sange, splina, ficat si uneori si in alte
organe. In peste 95% din cazuri este vorba de
expansiunea clonala a linier B, 1ar in 5% din cazuri
celulele tumorale au fenotip T.

= Epidemiologie — cea mai frecventa forma de leucemie
— 30% din totalul leucemiilor.

= Etiopatogenie — necunoscuta (implicate radiatiile
1onizante s1 factoril genetici).



{iablou clinic

= Simptomatologie
= 25% asimptomatici;
= 75% debut cu astenie s1 fatigabilitate:;
= [nfectil recurente mai ales respiratorii;

= mai rar, manifestari hemoragice.



{iablou clinic

Examenul obiectiv

= Adenopatitle sunt prezente in 80% din cazuri fiind de
obicerl generalizate, cu debut latero-cervical, la inceput mol,
mobili, neaderenti si cu dimensiuni diferite, dar cu timpul
formeaza conglomerate ganglionare mari, Vizibile, cu
consistenta ferma.

s Splenomegalia este prezenta in 50-75% din. cazurl,
dominand-uneori tabloul clinic.

= Hepatomegalia apare dupa splenomegalie, fiind intalnita
la 50% dintre bolnavi.
= Infiltratia limfocitara a altor organe (amigdale, glande

salivare, conjunctive, glande lacrimale, tegumente,
plamani, pleure, tub digestiv).



Date de laborator

Hemograma periferica

s Limfocitoza > 15.000/mm? deseori > 100.000/mm?
cu limfocite aparent normale din punct de vedere
morfologic (PAS pozitive contin 0 cantitate mare de
glicogen si apar frecvent umbre nucleare Gumprecht,
care sunt resturi ale nuclerlor limfocitart).

s Anemie — prin insuficienta medulard, hemoliza
imuna sau pierderi de sange pe cale digestiva (15%
din cazuri).

= [ rombocitopenie in 15% din cazuri.



[Date de laborator

s Medulograma — nu este esentialda pentru
diagnostic. Infiltratul limfocitar medular la biopsia
medulara este nodular, interstitial mixt si difuz.

= Biopsia ganglionara nu este o0 examinare de
rutind. Aspectul este de limfom non-Hodgkin cu
celule mici.

= Investigatiile 1munologice — arata alterarea
imunitatii celulare si umorale.



Stadializarea RAl a LLILC

Stadiul’ O (supravietuire 12 ani) - limfocitoza periferica si
medulara.

Stadiul I (supravietuire de 10 ani) - stadiul O + adenopatii
palpabile.

Stadiul IlI' (supravietuire de 8 ani) - stadiul 0 +
hepatosplenomegalie + adenopatii.
Stadiul 11 (supravietuire de 1,5 ani)- stadiul 0 + anemie +

adenopatie + splenomegalie / hepatomegalie.

Stadiul. IV (supravietuire de 1,5 ani) - stadiul 0 +
trombocitopenie + anemie = adenopatie, splenomegalie /
hepatomegalie.



