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Leucemie limfatica cronica B aparuta la un pacient cu
policitemia vera. Prezentare de caz

Chronic lymphocytic leukemia developing in a patietwith polycythemia
vera. Case report

Bogdana Dorciomdiy Anca BacareaGalafteon Oltealh Smaranda Demidn
Marcela Cand€ea

1. Spitalul Clinic Judean de Urgera Tg. Mure — Laborator Analize Medicale, Departament
Hematologie
2. U.M.F. Tg. Murg, Disciplina Laborator-Biochimie Clini¢
3. Spitalul Clinic Judeean de Urger@ Tg. Mureg, Clinica Medicala |, Compartimentul de
Hematologie, U.M.F. Tg. Muge

Rezumat

Articolul prezinti cazul unui pacient, care ddad 1 ani de evolie cu policitemia vera, a dezvoltat o a
doua boat hematologié maligni: leucemie limfatié¢ cronici-B. Pacientul prezenta un proces expansiv in-
tracranian insait de complicai neurologice. Prognosticul a fost nefavorabil,tdate complexigsii patologiei
prezente.
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Abstract

The paper presents a patient with eleven-yearo#yisif polycythemia vera, who developed a second
malignant disorder: B-cell chronic lymphocytic leukia. Patient had also an intracranial tumor witgecendary
neurological complications. Because of the compkekology, the patient prognostic was unfavorable.
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Introducere

Policitemia vera (PV) este o afeme a
celulelor stem caracterizaprin craterea masei
eritrocitare totale, dato#tprodugiei necontro-
late de hematii, insiba de crgterea produgei
de leucocitai trombocite. Proliferarea este de-
terminat de prezeta unei clone anormale de
celule stem hematopoietice, cu o sensibilitate
crescul la factorii de crgteresi maturaie. La
aceti pacieni, progenitorii celulelor sanguine
prezin& raspunsuri anormale la diferifactori
de cratere, sugerand prez@nunui defect in ca-
lea de transmitere a semnaléldoala evoluea-
za lent, durata de suprawvigre putand depi
10-20 de ani, dato#tnoilor metode terapeutice.

Leucemia limfati@ cronica (LLC-B)
este o boal caracterizét prin proliferarea mo-
noclonak si acumularea progresivde limfocite
imunologic incompetente. Tn majoritatea cazuri-
lor, evoldia initiala a bolii este relativ benign
durata medie de suprawige fiind de peste 12
ani de la diagnostic. Tn unele cazuri,andece-
sul survine rapid, la 2-3 ani de la diagnostic da-
torita complicaiilor bolii 3.

Prezentm in continuare cazul unui pa-
cient, la care, dupll ani de la diagnosticul bo-
lii mieloproliferative, a aprut o a doua boal
maligrdi hematologié limfoproliferativa: leuce-
mia limfatica cronic.

Prezentarea cazului

Pacientul D.V., #@scut Tn anul 1931,
este diagnosticat in anul 1995 cu policitemia
vera.

Debut clinic:astenie, fatigabilitate

Examen obiectivtegumentesi mucoa-
se violacee, conjunctive injectate, desen venos
sublingual accentuat, splenomegalie (3 cm sub
rebordul costal).

Examene de laboratohemoglobina -
17.7 g/dl, hematocrit - 64%, nr. Leucocite -
10.2004l, nr. Trombocite - 180.000¥, formula
leucocitadl - segmentate 79%, eozinofile 4%,
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bazofile 0%, monocite 5%, limfocite 129%;
VSH 1/2, saturga In O a séangelui arterial -
95%.

in antecedente, pacientul a prezentat 3
episoade de tromboflebBiprofundi a membru-
lui inferior stang, Tn decursul ultimilor 3 ani.

Tratament: hidroxiuree.

Intre anii 1995-2001, pacientul s-a pre-
zentat periodic la control pentru utritea evo-
lutiei clinice si a hemogramegi ajustarea trata-
mentului. Tn anul 1998 prezintun episod de
tomboz venoas profundi a gambei stangi n-
saita de spasm arterial. De asemenea, in aceas-
td perioad au agrut ulcere gambiere bilaterale.
Tratamentul administrat a fost: hidroxiuree, he-
parina, trombostop, aspiriy doxiciclima, fluo-
cinolon (local), emisii de sange, uricozurice.

In martie 2002, se prezintu: fenome-
ne de insuficietd venoas periferica, dermatit
de stai, ulcere gambiere bilaterale, hepatome-
galie moderat, splenomegalie(12 cm sub re-
bordul costal), paréizde nerv oculomotor co-
mun drept, semne polineuropatice(reflexe oste-
otendinoase diminuate, abolite).

Examene de laborator: hemoglobina -
13g/dl, hematocrit - 38%, nr. Leucocite -
30.7004l, nr.trombocite - 485.000Qdl, formula
leucocitadl - segmentate 85%, eozinofile 2%,
bazofile 0%, monocite 3%, limfocite 10%; scor
FAL 100, fibrinogen 360mg%; LDH - 591 U/L;
ASAT - 15,2 U/L; ALAT - 15,5 U/L; bilirubina
- 0,50 mg/dl; fier - 20,9umol/l; IP - 12,8; acti-
vitate - 130%; INR - 0,84; examenul bacteriolo-
gic din ulcerele gambiere evidéari Stahilo-
coccus aureusi Streptococcus pyogengsup
G.

Examenul CT cranian evidgazi o
formaiune tumoral cerebral la nivelul sinusu-
lui cavernos, cu extensie supsaparaselat. Se
recomand intervenia chirurgicai Tn cadrul
serviciului de neurochirurgie. Pacientul refuz
aceast intervenie.

Tratament: hidroxiuree, antiagregante,
antibiotice, uricozurice, vitamine

Tn decembrie 2006, in cadrul unui con-
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Figura 1. Expresia markerilor leucocitari: a) CD19si CD5; b) CD20si CD23; c) expresia monoclond a
lanturilor kappa.

trol periodic, hemograma evidgawa un nunar

de leucocite de 71.5Q0/ cu formula leucocita-
ra: segmentate 19%, eozinofile 1%, bazofile
0%, monocite 6%, limfocite 74%; Hb: 11,449/l;
HTC: 32,7%; Tr: 155.00Q/. Pe frotiul perife-
ric se descriu limfocite mici, cu aspect morfolo-
gic de limfocite mature, numeroase umbre nu-
cleare (42/100 leucocite).

Imunofenotiparea limfocitelor din san-
gele periferic a evideiat un fenotip caracteris-
tic pentru leucemia limfaticcronici cu celule
B: CD19 - 96,0%, CD20 - 92,6%, CD5 -
91,4%, CD23 - 88%, CD19/CD5 - 81,4%,
CD10 - negativ, FMC7 - negativ, CD79b -
15%, CD3 - 3%, Kappa - 98%igura 1).

Examenul biopsiei osteomedulare des-
crie untesut hematopoietic hipercelular, cu hi-
poplazia seriei eritroide evidgata cu Glico-
phorin A, inmutirea megacariocitelor prezente
in grupuri sau izolate, unele cu fenomene de
displazie, hiperplazia seriei mieloide cu prezen-
ta de elemente imature paratrabecylainter-
trabecular. Se descriu elemente tumorale ale se-
riei limfoide care infiltreaZ maduva sub aspect
nodular cu dispoze intertrabecular, fara deli-
mitare precis. La examenul imunohistochimic,
elementele limfoide sunt CD20 pozitive.

Imunograma: IgA - 0,3g/l; IgM
0,35¢/l; IgG - 5,699/

Examenul clinic evidetiazi prezerma
de adenopatii laterocervicale, supraclaviculare,

axilare si inghinale bilaterale, de 15-20 mm,
splenomegalie (15cm sub rebord), hepatomega-
lie (8-9cm sub rebord).

Pacientul preziit simptome de tip B
(transpitaii, scidere pondera).

Pe baza examenului clinic, al examene-
lor de laboratosi biopsiei osteomedulare, paci-
entul este diagnosticat cu leucemie limfatic
cronici B, stadializare Binet: B.

Tratament: CVP, Milurit, Detralex, Zo-
fran, Solumedrol.

Pacientul este externat cu ditwarele
diagnostice: policitemia vera n fazle echili-
bru, leucemie limfati& cronici B, ulcer varicos
gambier bilateral, cardiopatie ischegicroni-
ca, insuficiena ventriculaé stang, fibrilatie
atriah.

In urmitoarele luni, starea pacientului
se deterioredz treptat. Decededzin aprilie
2007, in urma unei compligainfectioase pul-
monare.

Discutii

Particularitatea cazului comsin com-
plexitatea patologiei pe care acesta o prézint
si anume, asocierea a doboli hematologice
maligne: policitemia verai leucemia limfatié
cronici-B, precunsi a unei tumori cerebrale.

Debutul policitemiei vera a fost insidi-
0S, cu simptome datorate hipervascoiisan-
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guine. Tn cursul evoliei bolii, pacientul a pre-
zentat episoade de tromliozenoas profundi
la nivelul gambelor.

Trombozele repreziatuna din cauzele
majore de morbiditatgi mortalitate in aceast
boak, fiind prezente la 15-60% din pacien
Acestea apar ca urmare a tulbvilor mecanis-
melor hemostatice datorate gexii masei eri-
trocitaresi a numirului de trombocite. Un rol
aditional Tn coagulare il au factorii tisulari, leu-
cocitele polimorfonucleargi suprafaa plache-
tard, aceasta din urinavand rol in reaile de
coagulare fosfolipid dependente. Factorul tisu-
lar este sintetizat de leucocite, arar nunir
este crescut la pacigincu policitemia vera,
contribuind astfel la apaia trombozelof.

Fenomenele de insuficigncirculatorie
de la nivelul membrelor inferioare au dus la
apartia de ulcere gambiere bilaterale, care s-au
suprainfectat frecvent. Germenii evidien la
examenul bacteriologic efectuat din seere
plagilor gambiere (stafilococ auriu, streptococ
piogen,Candida albicang au fost rezistanla
tratamentele generake locale administrate. A

fost necesare tratamente efectuate in cadrul ser-

viciului de chirurgie plasticsi reparatorie.

Tumoarea cerebralinsagita de compli-
caii neurologice a contribuit mult la deteriora-
rea caliditii vietii a pacientului. Tipul histologic
al formaiunii tumorale nu a putut fi determinat.

Leucemia limfati@ cronici a debutat
dupa 11 ani de evoltie a bolii mieloproliferati-
ve. Dai boala are in general o evghkileng,
decesul pacientului a survenit rapid, la mai pu-
tin de 1 an de la diagnostic.

Pacienii cu LLC-B au o imunodefici-
ena dobandit, ceea ce determiro susceptibi-
litate crescut la infegii. Sciderea imunoglobu-
linelor Tna de la diagnosticsi mai ales a
1gG<0.7 g/l reprezirit un factor de prognostic
nefavorabil. Complicaiile infectioase sunt
principala cauz de morbiditatei mortalitate in
aceast boak.

Infectia pulmonad suprapus peste pa-
tologia preexistedtprecumsi afectarea cardia-
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ci(insuficienta ventriculad stang, fibrilatia
atriakl) au dus la decesul bolnavului.

Cazuri similare, in care LLC-B a &pit
pe fondul unui sindrom mieloproliferativ cronic
au fost descrise in literatudin 1980. O serie
de teorii au Thcercatiexplice patogeneza apa-
ritiei celor dod malignitati. Unele teorii impli-
ca afectarea celulei stem pluripotente, cagabil
sa se difererieze atat &tre celulele mieloide céat
si catre cele limfoide B Altele sugin implica-
rea unor mecanisme umoraleimune cauzate
de prima afegunesi care ar duce la a doua ex-
pansiune clonal Unii autori au consideratac
dezvoltarea LLC-B la pacigih cu PV a fost
doar o coincidefa*®. Au fost descrise cazuri la
care, investiggile citogenetice efectuate dup
apartia LLC-B au evidefiat prezem unor ano-
malii cromozomiale neofguite (18p+) in lim-
focitele din niduva osoassi in cele circulan-
te?.

In cazul pacientului nostru, existi po-
sibilitatea ca LLC-B & fi aparut ca a doua ma-
lignitate, Tn urma tratamentului citostatic pentru
PV.

Concluzii

Aparitia sindromului limfoproliferativ,
dupa o evoluie lent, de lung durat a policite-
miei vera cu compligéle aferente, la un paci-
ent cu vargt tnaintaii (75 de ani), precuni
procesul expansiv intracranian ifisa@e com-
plicatii neurologice au afectat mult calitatea
vietii pacientului si au Tniutatit prognosticul
acestuia.

In astfel de cazuri, se impune o investi-
gare complet a pacierilor din punct de vedere
citogenetic.
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