[Limfoamele maligne
(LLIM)



DERINITHE. CIEASIEICARE

Sunt definite ca tumori ale sistemului limfatic,
in  principal ganglionii  limfatici, splina,
amigdalele, maduva osoasa.
LM se impart in:

s — Limfomul Hodgkin (LH).

s — Limfomul nonHodgkin (LNH).



Simfomul Hodgkin (LEH)
(Boala Hodgkin)



DERINTTHE

Neoplazie a tesutului limfoid definita prin
prezenta de celule Reed-Sternberg.

Etiologie — necunoscuta (implicati factorii
geneticl, virusul Epstein Barr, status-ul imun).
Apare la tineri 20 — 29 ani sau dupa 60-de ani.



{iablou clinic

Debut insidios cu:
s febra ondulanta;
= transpiratii profuze nocturne;
= PrUFIL;
sdureri-—la nivelul arnilor ganglienare

Interesate  accentuate dupa Ingestia de
alcool.



{iablou clinic

Examenul obiectiv

Adenopatii. cu debut in majoritatea cazurilor
laterocervicale, cu consistenta crescuta dar elastice,
mobile si nedureroase (dureroase dupa Ingestia de
alcool). Uneori compresiuni cervicale,
mediastinale, abdominale. Extinderea bolii se face
initial pe cale limfatica prin contiguitate, ulterior
pe cale hematogena (splina, ficat, maduva osoasa,
alte viscere).



[Date de laborator

Esential pentru  diagnosticul LM  este
examenul.  histopatologic  al  biopsiel
ganglionare care arata — celula Reed-
Sternberg (CRS) caracteristica \ pentru
diagnostic ,care provin din linia limfocitara B,
ca 0 celuld mare cu nucleu voluminos si
polilobat. O varianta a acestel celule este
celula Hodgkin ,care este o celula mare,
uninucleata, uninucleolata.



CLASIEICARE

Boala Hodgkin are patru tipuri histologice in functic de
numarul si aspectul celulelor Reed-Sternberg si de mediul
celular inconjurator.

Tipul 1 - predominanta limfocitara;
s CRS rare;
= Infiltrat cu limfocite mici, in majoritate de tip Il;

= mal frecventa la sexul masculin si are o localizare
cervicald inalta.

Tipul 2 - scleroza nodulara
= CRS lacunare, in numar variabil;
= fibroza inelara inconjurand nodulirlimfoizi;

= localizare mediastinala si mai frecventa la sexul
feminin.



CLASIEICARE

Tipul s - celularitate mixta

= CRS si celule Hodgkin in numar crescut;

= celule asociate polimorfe (PMN, limfocite, histiocite,
plasmocite, fibroblasti);

= apare in stadiile avansate de boala (stadiul II1's1 I'V).

Tipul 4 - depletie limfocitara
= CRS si celule Hodgkin abundente, disparitia
limfocitozel reactive;

= apare in stadiile avansate la debut si are 0 evolutie
nefavorabila.



Evaluarea paraclinica a extensiel
@ polin:

m Evidentierea adenopatitlor profunde

Intratoracice si subdiafragmatice prin ecografie
sau tomografie computerizata.

s Evidentierea leziunilor viscerale ' (splina,
ficat;, maduva osoasa) — CT,  probe
biologice/biopsie osoasa.

m Alte investigatii utile — pentru evaluarea
extinderti  bolit  (examen ORL, RMN,
bronhoscopie), laparotomie exploratorie.



Stadralizare bolntHodgkin
Ann Arbor:

Reprezinta determinarea gradulur de extindere a
bolir, fiind utila in alegerea modalitatil terapeutice.

Stadiul |I'— afectarea unui_singur ganglion sau grup
ganglionar.

Stadiul Il' — afectarea a doua sau mai-multe grupe
ganglionare situate de aceeasi parte a diafragmului.
Stadiul I1l' — Interesarea limfatica supra- si
subdiafragmatica.

Stadiul IV — stadiul de visceralizare prin diseminare
hematogena (prinderea extraganglionara — ficat,

splina, maduva osoasa).



Stadralizare bolntHodgkin

Adaugarea la Indicele stadial a literer ,,A*
semnifica absenta semnelor generale, Iar
adaugarea literel ,,B* semnifica prezenta
acestora (febra, transpiratii profuze, prurit,
scadere in greutate).

Semnele de evolutivitate biologica daca sunt
prezente se noteaza cu ,,b*“ (VSH, fibrinogen,
gamaglobuline, o,-globuline, leucocitoza cu
neutrofilie, aloumina).



DE RETHINUOI

Diagnosticul pozitiv.  este histopatologic
(tipul histologic) + stadializarea extinderii
polir.



LIMEOAMELE
NONHODGKINIENE
(BNigh



 LNH sunt un grup de neoplazii ale
sistemululr  Imunitar care  reprezinta
expansiunea clonala a unel linii sau sublinii
limfoide.  Elementul  determinant  al
trasaturilor clinice si prognostice este stadiul
de diferentiere al celulel care prolifercaza si
tipul de proliferare (difuz sau nodular).

» Etiopatogenie - nu exista un factor
etiologic comun, existand in schimb factori
predispozanti de ordin genetic, imunologic
si de mediu (infectii virale, radiatii,
chimicale).



fablou climc

Simptome

s legate de volumul adenopatiilor care determina
compresiuni (sindromul de compresiune mediastinala,
l[imfedemul membrelor inferioare, sindromul de
compresiune medulara);

= Simptome de ordin general: febra, transpiratii, scadere
in greutate;

= simptome legate de localizarea extraganglionara a
bolii: pleurezie, simptome digestive, meningita;

= mal rar diagnosticul este stabilit accidental prin
decelarea unor adenopatii la bolnavi asimptomatici.



Examenul obiectiv

= adenopatii de marimi Si consistente Variate
(frecvente localizarile generalizate);

s modificari  cutanate  (limfomatoase  sau
paraneoplazice), manifestari  ale. SNC,
digestive (diaree, malabsorbtie, subocluzii),
frecvent anemie.



Date de laborator:

m Esential pentru  diagnostic este  examenul
histopatologic al biopsiel ganglionare. Se observa
gradul de diferentiere al celulelor limfomatoase (bine
diferentiate Sau putin diferentiate) si  caracterul
proliferarii in limfoganglioni (nodulare sau: difuze).

Imunofenotiparea — analiza imunofenotipica Ccu
anticorpi monoclonali a biopsiilor ganglionare face
posibila 1dentificarea precisa a formelor de LNH, mai
ales in cazul unor diagnostice histologice diferite.
Majoritatea LNH apartin liniel B, mai rar liniei T sau
formelor anaplazice cu celule mari (forme foarte
agresive).



Date de laborator:

s Analiza citogenetica releva o Serie de anomalii
citogenetice, unele cu importanta patogenica.

s Explorarea imagistica arata  extinderea
leziunilor ganglionare si extraganglionare.Se
pot efectua ecografia abdominala ' (pentru
adenopatiile mediastinale), tomografia
computerizata (pentru adenopatiile toracice sau
mediastinale) sau endoscopia digestiva Sau
bronsica cu biopsie (pentru determinarile
digestive sau bronsice).



Clasificarea [LNH
Clasificarea histologica a LLINH/ (clasificarea de
lucru sau clasificarea L.ennert sau Kiel)

s Grad redus de malignitate.
s Grad intermediar de malignitate.
= Grad inalt de-malignitate.




Clasificarea REAL (fenotipica)

= Neoplasme ale limfocitulur B (80 -90% din
cazuri).

= Neoplasme ale limfocitului TNK (10-20% din
cazuri).

s LLimfoamele anaplazice cu celule mari, CD30
pozitive (1-10%).
Prognosticul bolil depinde de wvarsta, Sex,

extinderea bolii (clasificarea Ann Arbor) si
tipul histologic.



GCAMAPATIILE MONOCLONALE
(GM)

GM reprezinta proliferari ale unel singure
clone de celule  producatoare = de
Imunoglobuline.  Proliferarea monoclonala
benigna sau maligna are ca . rezultat
hiperproductia unel singure clase, subclase sau
subunitati polipeptidice de imunoglobuline.



MIELLOMUL MULLTIRLED (MM)

s MM este o afectiune caracterizata prin proliferarea
maligna a plasmocitelor care invadeaza maduva
osoasa, produc leziuni osteolitice si secreta proteine
monoclonale (imunoglobuline intregi Ssau lanturi
usoare).

= Patogenie — proliferarea plasmocitelorare ca rezultat
formarea de tumori cu plasmocite, leziuni osteolitice
cu. hipercalcemie si infiltratia difuza a maduvei
0S0ase Cu insuficienta medulara.

= Celulele proliferante sintetizeaza proteine
monoclonale (M) care determina hipervascozitate,
leziuni renale si amiloidoza.



Date clinice

Boala manifesta poate fi precedata de 0 perioada
indelungata asimptomatica de pana la 20 de ani.
Aceasta perioada Se caracterizeaza Prin accelerarea
\V/SH si prin prezenta unel_proteine M in Ser si/sau
uring. In 10% din cazurile de MM diagnosticul se
stabileste accidental. Simptomele initiale pot consta
n:

astenie;

transpiratii;

infecti repetate;

scaderea moderata in greutate.



Date clinice

In periocada de stare apar simptome legate de
prezenta leziunilor osoase si/sau de suferinta
renala.

m durerea - localizata la nivelul toracelur,
coloanel vertebrale si la nivelul extremitatilor
este cel mal frecvent simptom, fiind intalnita la
70% din pacienti. Pot fi determinate si de
fracturile pe os patologic;

m manifestari  neurologice  (paraplegie sau
polineuropatie senzitivo-motorie).



Date clinice

m Semne de insuficienta renala cronica datorata
precipitarii proteinel M la nivel renal.

s Sindrom de /hipervdscozitate — in mieloamele
cu IgA sau IgG (manifestari neurologice
oftalmologie sau cardiace).

= Hipercalcemia clinic manifesta apare la
bolnavii cu leziuni osteolitice extinse prin
manifestari din partea SNC (greturi, varsaturi).



Examenul opiectiv

= Paloare, rareori sindrom hemoragipar,

= Prezenta de tumori osoease (mai frecvent
la nivelul oaselor calotel craniene) si de
sensibilitate osoasa (calota craniana,
stern, coaste, coloana vertebrala);

= Mal rar hepatosplenomegalie, adenopatil,
Interesarea pleurel si a plamanului.



Date de laborator:

= Anemia este moderata, normocroma  Si
normocitara. Pe frotiu apar hematii aglutinate,
in ,.fisicuri sau ,,rulouri<,

s V/SH este accelerat, cel mai frecvent peste 100
mm.

s Examenul MO - consistenta sternulul este
moale la punctia sternalda (acul de punctie
patrunde usor). Maduva este hipercelulara cu
plasmocitoza medulara intre 10 — 90%.



Date de laborator:

= Anomaliile proteinelor serice — in MM se constata
hiperproteinemie cu valorl pana la 20 — 25 g/dl in
medie 9 g/dl (fapt constatat la electroforeza
proteinelor serice). Proteina M este in 90% din
cazuri o imunoglobulina intreaga (1gG, IgA, IgD, rar
IgE), 1ar in restul cazurilor sunt prezente doar
lanturile usoare.

= Anomaliile proteinelor urinare — apare proteinuria
Bence-Jones care reprezinta lanturi usoare libere K
sau lambda. Aceste tipuri de proteine pot fi puse in
evidenta de electroforeza proteinelor urinare.




Date de laborator:

s Alte anomalii bioumorale: hipercalcemie,
hiperuricemie, LDH crescut.

s Anomalii scheletice — detectate radiologic sau
scintigrafic. Frecvent leziuni: osteolitice care
intereseaza calota craniana, coastele, sternul,
vertebrele, oasele bazinulul cu dimensiuni de
cativa mm la cativa cm. Mal rar apare
plasmocitomul solitar 0sos cu leziuni osoase
voluminoase polilobate.



Criternle de diagnostic pozitiv

= Plasmocitoza medulara > 30%;
= IgA monoclonala:

= [gG peste 3,5 g/dl sau

= [gA peste 2 g/dl sau

s Eliminare de lant usor peste 1 g/24
Or€.

= Tumora cu plasmaocite evidentiabila
bioptic;
= Leziuni osteolitice.



Tipurr de mielom in functie de
tipul proteiner Vi

s Mielomul IgG (52%).

= Mielomul IgA (21%).

= Mielomul IgD (2%).

= Mielomul Bence-Jones (cu lanturi usoare)
(11%).

s Mielomul IgE (rar intalnit).

= Mielomul nesecretant (1-2%).



Macroglobulinemia Waldenstrom (MV\/)

s MW Inseamnd cresterea concentratiei SErice a
Imunoglobulinelor M (IgM). Termenul se foloseste

pentru desemnarea macroglobulinemiilor
monoclonale.

s Patogenie — sindrom de hipervascozitate Ccu
manifestari cerebrale, retiniene, sindrom

hemoragipar, hipervolemie.

Suferinta renala este mai rara decat in MM, in acest
caz fiind mai frecvente leziunile glomerulare. Anemia
si sindromul hemoragipar sunt frecvente si au
mecanisme diverse.



Tablou climic

Simptomatologie

= astenie;

= paloare,

m scadere in greutate;

= manifestari hemoragice: epistaxis, hemoragii
digestive, purpura;
= rar sindrom de hipervascozitate;

= hipersensibilitate la frig (la cel cu
crioglobulinemie).



Tablou climic

Examenul obiectiv

= hepato-splenomegalie;

= adenopatil;

= polineuropatie senzitivo-motorie.



Date de laborator:

Hemaograma periferica

= aNEmMIe normocitara normocroma in 80% din
cazuri cu aspect de hematii dispuse in fisicuri
si cu VVSH mult accelerat;

= frombocitopenie frecventa.

Muaduva osoasa — adesea punctia medulara este
alba  datorita  hipervascozitatii.  Adesea
infiltratia medulara limfoplasmocitara masiva
cu hiperplazia seriilor mieloide.



Date de laborator:

= Anomalir proteice

Hiperproteinemie cu  cresterea  IgiVi;
electroforetic, varf (peak) al fractiunii gama,
mai rar lambda. Cand cantitatea de IgM
depaseste 3 g% apar la simptomele clinice.

m lLeziunile osteolitice sunt rar intalnite, frind
frecventa 0Steoporoza.

= Anomaliile bioumorale  cuprind frecvent
retentie azotata, mal rar hipercalcemie.



[Diagnosticul pozitiv: al- M\A/

s Prezenta IgM monoclonala;

s Celularitate limfoplasmocitara (medulara,
ganglionara Sau splenica);

= Organomegalir.



BOALA LANTURILOR GRELE (BLG)

BLG este un grup de afectiuni caracterizate
prin. productia excesiva de lanturi grele
Incomplete apartinand unela din clasele sau
subclasele de Imunoglobuline in ' absenta
hiperproductiei de lanturi usoare.



Boala lanturilor grele lambda (boala
fragmentuluifkc)

Este 0 boala rara, frecvent asociata cu boli autoimune
si infectii cronice. In stadiile avansate poate lua alura
unui limfom malign.

Date clinice

= varsta incidente1r maxime: 60— 70 ant;
= astenie, febra, scadere in greutate;

= paloare;

= adenopatii, hepatosplenomegalie;

m infectii frecvente, reprezentand cauza majora de
deces.



Date de laborator:

= Hemogama periferica — anemie normocitara, normocroma CuU
hematil in fisicuri

-leucopenie;
-trombocitopenie.
-\/SH accelerata;

s EX. MO — mfiltratie limfoplasmocitara.

= Anomaliile proteinelor serice — concentratia proteinelor
serice este normala. Pe electroforeza se pune in evidenta O
proteina monoclonala cu mobilitate lambda, care precipita cu
serul anti-lambda, nu precipita cu. serul antifragment Fab si

lant usor.



Boala lanturilor grele alfa
(limfomul mecditeranean)

s ESte forma cea mal frecventa de BLG. Boala
apare predominant in bazinul mediteranean si
afecteaza mal ales varstele tinere (20 — 40 ani).

s Etiopatogenie — se pare ca este Implicat
factorul infectios deoarece are 0 incidenta
maxima in zonele cu frecvente infectii
Intestinale.



Date clinice

= Sunt Interesate teritoriile de productie a IgA
secretor: mtestinul, mai rar, caile respiratorii.

s Caracterele formel abdominale
= varsta tanara (20 — 30 ani);

s dureri abdominale, diaree, sindrom de
malabsorbtie;

=:mase ganglionare abdominale;

= adenopatiile superficiale, hepatomegalia si1
splenomagalia sunt absente.



Date de laborator:

Hemograma si medulograma sunt de obicel
normale;

Anomalii proteice date de lantul greu alfa;

= electroforetic se pune in evidenta 0 proteina M
care migreaza in banda larga beta-alfa 2. Lantul
greu alfa se pune in evidenta si in sucul jejunal.

Histopatologic se oberva infiltratia
limfoplasmocitarda sau plasmocitard a laminel
oroprii cu atrofia vilozitatilor mtestinale.




Boala lanturilor grele w (miu)

m Este cea mal rara forma de BLG. Majoritatea
bolnavilor prezinta LLC sau LNH.

s Date clinice

= hepatomegalie, adenopatii profunde,
adenopatiile superficiale sunt putin exprimate;

= fracturi patologice;

ssindromul de tunel carpian este aproape
patognomonic.



Date de laborator:

= tablou de LLLC + plasmocite medulare
cu vacuolizari citoplasmatice;

= proteina anormald precipita cu Serul
antilant greu p (Miu) s1 NU precipita cu
serul anti-lant usor;

= rar proteinurie Bence-Jones (de obicel
K).



