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SECTIUNEA HEMATOLOGIE CLINICA
SESIUNEA STIINTIFICA

EOZINOFILIA SISINDROAMELE HIPEREOZINOFILICE.

Hortensia lonitd, loana Ionitd
Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Victor Babes”, Timisoara, Departamentul de Hematologie, Timisoara

Introducere

Eozinofilele (Eo) sunt leucocite care se afla la nivelul mucoaselor. Eozinofilele au fost considerate celule in
stadiul final implicate in protectia gazdei impotriva infectiei parazitare si in imunopatologie in bolile de
hipersensibilizare,studiile au schimbat aceasta perspectiva. Eozinofilele actual sunt considerate leucocite
multifunctionale implicate in homeostazia tesuturilor,modularea raspunsului imun adaptativ si imunitatea
innascuta la anumiti microbi. Eozinofilele sunt celule efectoare granulocitare, specializate care produc si
inmagazinecaza diferite molecule biologic active,inclusiv citotoxice,proteine citostimulatoare,mediatori
lipidici,peptide chemotactice si citochine (1,2). Eozinofilele pot invada organe tinta dupa migrarea
transendoteliala si secreta produsii lor in tesuturile inconjuratoare,in felul acesta declansand inflamatie locala si
remodelare tisulara(1-3).

Cand eozinofilia tisulara si/sau din sange este marcata si persistenta,termenul hipereozinofiliec (HE) este cel
adecvat si substantele derivate din eozinofile pot induce alterari in mediul inconjurator si afectari organice
cronice (1,3).Semnele si simptomele asociate cu cozinofilie pot fi prezente,iar inflamatia tisulara este
acompaniata de depunderea locala (extracelulara) a proteinelor derivate din eozinofile (3,4),fibroza tisulara
si/sau tromboza (3,4).

Sindroamele hipereozinofilice (HES) pot fi definite ca hipereozinofilie in sange (1,5 x 109/L) si manifestari
clinice atribuite eozinofiliei sau hipereozinofilie tisulara cu eozinofilie in sange. Hipereozinofilia din sange
si/sau tesuturi este detectata in reactii inflamatorii,anumite boli maligne hematologice si uneori la pacienti cu
tumori solide (5,6). Eozinofilia reactiva se constata la pacientii cu infectii helmintice,reactii
medicamentoase,toxice sau alergice si boli atopice.

Bolile maligne hematologice insotite de Eo sunt:neoplasme mieloproliferative (MPN),variante ale
leucemiei acute mieloide (AML),un subset de pacienti cu sindroame mielodisplazice (MDS), cateva boli de
granita MDS/MPN, cateva boli limfoproliferative (derivate din celula T) si mastocitoza sistemica avansata (SM)
(1,7-9).

La pacientii cu neoplasme mieloide sau derivate din celula stem,Eo apartin clonei maligne si genele de
fuziune care implica PDGFRA,PDGFRB,FGFR1 sau alte tirozin kinaze pot fi prezente.In leucemia cu
cozinofilia cronica (CEL),gena de fuziune FIP1L1-PDGFRA este detectata in 10-20% din toate cazurile si este
ceamai frecventa aberatie recurenta.

Definitia si clasificarea a HE si a sindroamelor hipereozinofilice

Valoareanormal a Eo in sangele periferic este de la 50 la 500 x 10°/L. Eozinofilia din sange poate fi impartita
in eozinofilie moderata (pana la 1500 x 10°/L) si eozinofilie marcata (>1500 x10’/L). Termenul HE este folosit
cand eozinofilia din sange este marcata si persistenta cu/ fara eozinofilia tisulara (10,11).Eozinofilia se constata
in maduva hematogena,organele limfatice si in mucoasa care captuseste tractul gastrointestinal (GI)
(stomacul,intestinul subtire si colonul) (12). Hipereozinofilia tisulara adevarata este caracterizata prin crestere
marcata locala a Eo cu/fara depunere crescuta de proteine derivate din Eo cum este proteina bazica majora
(MPB) (12). Sindroamele hipereozinofilice trebuie divizate in variante bazate pe etiologia care sta la baza
acestora (13): HES sau HEUS (etiologie necunoscuta) idiopatic,HES primar (neoplazic) care are la baza bolii
clonale, mieloide sau ale celulei stem, HES secundar (reactiv) unde la baza se afla conditii ne-neoplazice sau
paraneoplazice responsabile pentru expansiunca Eo nonclonale,si varianta limfoida a HES (HE),unde
limfocitele arata un fenotip aberant (CD3-/CD4+).

Pacientii cu HE neexplicata,avand prezentare asimptomatica, pot sa nu dezvolte manifestari clinice timp de
mai multi ani.Acesti pacienti vor fi clasificati ca st HEUS,unde nu exista la baza boli sau modificari organice dar
pot dezvolta semne si simptome de afectare organica induse de Eo in evolutie.In HES, modificarile organice sunt
restrictionate la anumite organe si sisteme:inima,plamani,piele,splina,Gl si sistemul nervos central (14,15).
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Fibroza endomiocardiala,dezvoltarea trombilor intracavitari si aparitia trombozei intravasculare reprezinta
complicatii serioase cardiovasculare ale HE (16,17).Fibroza endomiocardiala si formarea trombilor sunt
evidentiate la pacientii cu leucemie eozinofilica (netratati) care poarta gena de fuziune FIP1L1-
PDGFRA.Acesti pacienti raspund bine la Imatinib care previne deterioararea organica ireversibila.

Variante clinice HE/HES

HES va fi impartit in 6 variante clinice:HE/HES mieloproliferativ (M-HE/M-HES),HE/HES varianta
limfocitica (L-HE/L-HES),HES de granita, HE/HES asociat, HE/HES familial, HES sau HEUS idiopatic.

Bolile asociate cu eozinofilia sunt un grup de boli caracaterizate prin cresterea in circulatie sau in tesuturi a
cozinofilelor. Bolile gastrointestinale eozinofilice includ esofagitele eozinofilice, gastroenteritele eozinofilice,
colitele eozinofilice. Spectrul bolilor cardiopulmonare cozinofilice cuprinde:eozinofilia pulmonara simpla,
pneumonia acuta sau cronica eozinofilica,aspergiloza bronho-pulmonara alergica,sindromul Churg-Strauss,
granulomatoza bronhocentrica,infectii parazitare,sindrom hipereozinofilic idiopatic.

Exista boli maligne hematologice unde eozinofilia este reactiva (Limfomul Hodgkin,anumite limfoame cu
celula T periferice (PTCLs) derivate din celulele CD4,incluzand sindromul Sezary (SS),leucemie/limfom al
adultului cu celula T (ATLL),si limfomul angioimunoblastic cu celula T (AITL),sunt asociate cu eozinofila
reactiva crescuta.Hipereozinofilia (HE) poate apare in leucemia limfoblastica cu celula B,cu impact substantial
pe evolutia bolii (1,6).

Abordarea pacientului cu HE siinvestigatii pentru stadializare

Trebuie obtinut un istoric medical detaliat de la toti pacientii cu HE,incluzand medicatia administrata si
istoricul calatoriilor.In caz de istoric pozitiv se recomanda testarea pentru infectia helmintica. Medicatia
neesentiala poate fi intrerupta, se va urmarii cronologia evenimentelor intre expunere si dezvoltarea HE pentru
restul medicatiei.Daca nu au fost identificate nici un medicament sau infectic continuam investigatiile pentru
boli alergice/atopice, boli autoimune,boli hematologice sau alte conditii neoplazice (18,19).

Parametrii initiali care trebuie determinati includ: hemograma cu formula leucocitara diferentiata
(microscopic),biochimia de rutina (teste ale functiei hepatice si renale),markeri si autoanticorpi ce reflecta
inflamatie,nivelul IgE al serului,nivelul Vitaminei B12 si al triptazei,teste moleculare pentru FIP1L1-PDGFRA.

Investigarea maduvei este obligatorie la toti pacientii la care HE ramane neexplicat sau se suspecteaza un
neoplasm hematopoietic.Este necesara efectuarca panelului de markeri imunohistochimici: CD34, CD117,
triptaza si CD25 (20).

Citogenetica,analizele FISH si moleculare ale genelor de fuziune (PDGFRA-,PDGFRB si FGFR1, precum
si BCR-ABL,JAK2 V617FKIT D816V si rearanjamentul cloncal TcR) (10,13) sunt importante. Fenotiparea
limfocitelor (celule T) trebuie efectuata la pacientii cu HE pentru identificarea populatiei aberante de limfocite
asociate cu productia citochinelor eozinofilopoietice (21). Evaluarea extinderii deteriorarii mediate de Eo a
organelor tinta cuprinde:examinare fizica,examinarea minutioasa a pielii,evaluarea cardiologica detaliata:
troponina serica,electrocardiograma (sau MRI), evaluarea functiei pulmonare,radiografie pulmonara,ecografie
abdominala si examinare gastrointestinala.

Managementul si terapia pacientilor cn HE/HES
»  Pacientii cu HEUS si HEF este important sa ii urmarim fara tratament cu conditia sa nu existe semne sau

simptome ale afectarii organice cauzate de Eo,in ciuda monitorizarii medicale atente. Ambele trebuie privite
ca diagnostice provizorii pana cand se dezvolta modificari organice in timp sau pana se detecteaza o boala
hematologica sau alta afectiune raspunzatoare de eozinofilie. Forma reactiva de HE este bine ingrijita cu
terapie simptomatica pentru boala care sta labaza.Daca aceasta boala este acompaniata de HES si nu poate fi
ingrijita sau este rezistenta la terapia conventionala (simptomatica), Eo pot fi supresate cu
glucocorticosteroizi (19,22-24).

Cand sunt prezente manifestari amenintatoare de viata,terapia cu corticosteroizi in doza mare trebuie
initiata imediat,plecand de la 1 mg/kg prednisone la 1g methylprednisolone in funtie de severitatea
manifestarilor clinice. Tratamentul intravenos trebuie luat in considerare la pacientii care au tulburari de
absorbtie si semne si simptome de invadare a tractului gastrointestinal.Daca Eo si simptomele nu se
imbunatatesc dupa 1-2 zile de terapie corticosteroida in doza mare,o terapie de linie a doua trebuie adaugata.

Imatinibul este considerat terapia standard de prima linie la pacientii cu eozinofilie si FIP1L1/ PDGFRA+
(23-25) in doza standard de start 100 mg/zi sau mai putin,cativa pacienti pot sa aibe un necesar de 400 mg/zi
(24,26).

Pacientii care progreseaza la leucemie acuta necesita chimioterapie in doza mare urmata de transplant de
celule stem hematopoietice.Pacientii cu FGFR1 mutant,nu raspund la Imatinib,chimioterapia urmata de
transplant alogenic de celule stem sau noi agenti de terapie tintita pot fi utilizati (24,27,28). Deoarece
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corticoterapia sistemica ramane terapia de prima linie,in cele mai multe forme de HES, este necesara

identificarea pacientilor cu: (1) eozinofilie secundara care necesita terapie specifica directionata asupra

etiologiei care sta la baza (HES asociat), (2) PDGFRA -pozitiv MPN sau alte boli mieloproliferative cozinofilice

rezistente la corticoterapia corticosteroida, (3) sindroame de granite care pot fi tratate cu terapie corticosteroida

topica.

Distinctia intre :-L-HES, idiopatic HES,si formele sistemice ale HES de granita devine un factor important
in alegerea terapiei de linie a doua,cand se dezvolta intoleranta sau rezistenta la corticoterapie.
Concluzii:

»  Eozinofilele reprezinta o linie celulara hematopoietica distincta cu trasaturi unice.Hipereozinofilia cronica
poate fi acompaniata de un patern caracteristic al daunelor organice.

»  Hipereozinofilia (HE) este un important punct de verificare in algoritmul de diagnostic.

« Indiferent de boala care sta la baza HE,asociata cu afectare organica este denumita sindrom hipereozinofilic
(HES).

* La pacientii cu HE,este important sa documentam sau sa excludem boli neoplazice bazale sau non-
neoplazice si prezenta HES definitiv sau iminent.

e Urmarirea clinica foarte stransa a HEUS este necesara pentru monitorizarea dezvoltarii HES si/sau a bolii
care sta labaza acestuia.

+  Tratamentul HES depinde de boala care sta la baza acestui sindrom

» Stadializarea completa a tuturor sistemelor si organelor incluzand pielea,plaman,inima,maduva
hematogena, sange si tractul GI este esentiala in evaluarea pacientilor cu HE neexplicat.

» Pacientii cu neoplasme mieloide sau ale celulei stem si eozinofilie cauzate de anomalii in PDGFRA si
PDGFRB trebuie tratati cu Imatinib.
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MICROBIOMUL UMAN SIIMPLICATIILE LUI iIN HEMATOLOGIE.

G. Oltean
Clinica Medicina Interna 1 — Hematologie, Universitatea de Medicina si Farmacie Tg.-Mures,
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Tg.-Mures

Microbiomul reprezinta totalitatea speciilor de microbi aflati pe si in corpul uman. Oamenii si microbiomul
lor au evoluat impreund ca o comunitate fiziologica. Microorganismele care vietuiesc impreund cu organismul
uman poartd termenul colectiv de microbiota, avand cel mai adesea interactiuni simbiotice microb-gazda, in
opozitie cu caracterul patogen al unor specii. Ele pot coloniza variate zone anatomice ale organismului si
contribuie la sdnatatea generald a acestuia prin intermediul unor procese fiziologice si metabolice necesare
supravietuirii. Microbiomul este constituit din genomul microbiota, acesta codificand pentru procesele necesare
care nu sunt codificate de genomul uman. inca de la nastere, microorganismele comensale pregitesc sistemul
imun pentru milioanele de agresiuni imunologice cu care ne confruntdm pe parcursul vietii. Microbiota sunt
transmise de la mamd la copil in timpul nasterii si prin aldptare. Cele dobandite timpuriu in viatd sunt
responsabile pentru aceste functii si raman relativ stabile pe parcursul intregii vieti. Microbiota este, de
asemenea, un fenomen dinamic; abundenta sau functiile anumitor specii dintr-o comunitate se pot modifica sau
schimba ca raspuns la expuneri tipice precum: infectii, antibiotice gi/sau dieta. Alimentele si medicamentele
ingerate au impact asupra diversitatii microbilor prezenti.

In organismul uman exista intre 10 — 100 trilioane de microbi, cu un raport de 10:1 intre celulele si
particulele microbiene si celulele umane. Microbii se localizeaza in multiple zone de pe si din corpul uman: piele
si membrane mucoase, narine, orofaringe, canal auditiv extern, anexe oculare (pleoape, conjunctiva), tract
respirator superior, organe genitale externe, vagin, intestin si altele. Majoritatea microbilor asociati
organismului sunt localizati in colon, iar acest grup de bacterii este constituit in primii 3 ani de viata. Dintre acesti
microbi, marea lor majoritate sunt reprezentati de speciile phyla: Bacteroidetes si Firmicutes. Fiecare teritoriu
din organism are propria comunitate bacteriand. Microbiota umani formeaza un ecosistem. In anumite cazuri, in
aceste teritorii, poate sa apara dibioza si disfunctii ale microbiotei, cu dezvoltarea unor boli.

Sunt recunoscute mai multe functii ale bacteriilor care ajuta rispunsul imun: ele antreneaza sistemul
imun pentru a distruge patogenii, mai ales timpuriu in copildrie; reduc cancerogeneza; protejeaza impotriva
bacteriilor nocive; produc anumite antibiotice; reduc infectiile respiratorii, cum ar fi riceala comuna. Complexul
interpus intre genomul gazdei si factorii din mediul inconjuritor este deosebit de important in stabilirea si
configurarea microbiotei. O comunitate microbiana sdnatoasa este esentiald. Disbioza, sau o tulburare a balantei
existente in compozifia microbiotei, reprezintd un factor de risc major pentru aparitia de variate afectiuni umane
(diabet, boli inflamatorii intestinale, obezitate, cancer). Disbioza microbiotei intestinale poate duce la un
raspuns inflamator cronic si la progresia cancerului.

Microbiota are rol in hematopoieza normala. Compozitia microbiotei gastrointestinale are impact asupra
hematopoiezei si poate fi implicatd In patogeneza unor afectiuni hematologice. Marimea continutului de celule
micloide din maduva osoasa se coreleaza strans cu compozitia microbiomului intestinal. Nodulii limfatici
intestinali, placile Peyer si foliculii limfatici intestinali se dezvolta complet dupa nastere numai dupa ce sunt
supusi unei modificari populationale programate pentru a face fatd microbiomului si a asigura homeostazia.

Alterarea microbiotei, ca si a componentei microbilor specifici, este asociati cu afectiuni
hematologice. In unele cazuri, patogenii au rol de trigger pentru suferinte hematologice; in alte cazuri
perturbarea homeostaziei microbiotei este asociatd cu evolutii clinice semnificative la pacientii cu boli
hematologice. Organismele microbiene si-au demonstrat, intr-un anumit mod, impactul asupra fiecarui
compartiment al sistemului hematopoietic.

Exista o relatie importanta intre eritrocite si microbiota. Anemia aplastica este raportatd dupa infectia cu
virusul uman parvovirus B19, virusurile hepatitice A, B, C, E si G, CMV, EBYV, virusuri transmise prin transfuzie
sanguind si virusuri hepatitice non-A-E. Ciancobalamina (vitamina B12) este sintetizatd de mai multe gene ale
bacteriilor intestinale. In anemia din inflamatiile cronice, citokinele inflamatorii induc sinteza hepcidinei si
altereazd homeostazia fierului. Hepcidina este indusa de infectie si inflamatie. Modificdrile dependente de
hepcidinad in fluxul de fier induc anemia din inflamatiile cronice. Fierul are rol in medierea homeostaziei
microbiotei intestinale.

Limfocitele joaca un rol cheie in raspunsul la colonizarea microbiand prin inifierea unui raspuns imun care
duce la toleranta sau activare. Microbiomul este esential pentru dezvoltarea sistemului imun al mucoaselor si
joacd un important rol impotriva infectiilor cu germeni patogeni. Maturarea placilor criptice si a foliculilor
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limfoizi izolati intestinali, ambele considerate tesut limfatic asociat intestinului, este dependenta de microbiota
dupa nastere. Cateva bacterii phyla sunt implicate in toleranta mucoasei prin inducerea iTreg. Microbiota poate,
de asemenea, sa afecteze direct diferentierea celulelor T efectoare. Acidul retinoic, produs de celulele dendritice
intestinale, duce la o diferentiere crescutd a celulelor Tregs si la o diferentiere redusi a celulelor inflamatorii
Th17. Microbiota are rol si in activarea celulelor B intestinale si producerea de IgA. IgA intestinalad poate fi
produsa in mai multe locuri, precum placile Peyer, foliculii limfatici izolati, lamina propria si nodulii limfatici
mezenterici. Sistemul imun a evoluat Tmpreund cu comunitatea microbiana pentru a stabili o relatie simbiotica
bine echilibratd. Celulele sistemului imun raspund microbilor dupa recunoasterea acestora, prin receptori de
recunoastere, exprimati, prin modele moleculare asociate microbilor, pe microbi, dar nu si pe celulele gazda.
Celulele imune ale gazdei sunt localizate in lamina propria intestinald, sub stratul epitelial. Colaborarea stransa
dintre microbiota rezidenta si celulele imune din lamina propria reprezintd cheia mentinerii homeostaziei la
nivelul intestinului.

Microbiota poate direct sa initieze limfomageneza. Ea poate, de asemenea, si altereze parametrii imuni si
sa afecteze limfomageneza. Microbii intestinali pot afecta sistemul imun, cu impact in dezvoltarea limfoamelor.
Bacterii precum H. pylori, Campylobacter jejuni, Borrelia bergdorferi, si Chlamidia psitacci joacd un rol in
dezvoltarea limfoamelor. Multe limfoame sunt asociate cu prezenta unor microorganisme specifice: EBV
(limfomul Burkitt endemic si limfoproliferarile posttransplant), HCV (limfom de zona marginala), H. pylori
(limfom gastric tip MALT), HTLV-1 (limfomul/leucemia cu celule T adulte), si HIV. In leucemia acuti,
manifestarile orale indica perturbari in microbiomul oral caracterizate prin reducerea diversitatii si prin
abundenta alterdrilor, posibil implicate 1n infectii sistemice, indicand importanta statusului imun in configurarea
structurii microbiomului oral. Orice proces inflamator, precum infectiile bacterine sau sepsis, care creste valorile
interleukinelor serice (indeosebi IL-6), poate creste numarul trombocitelor circulante (trombocitoza reactivi).
Infectiile sunt asociate cu trombocitopenia imuna (PTI). Exista o evidentd strinsa pentru asocierea intre
infectia cu H. Pylori si PTI. Concentratiile trombocitelor sunt sensibile la prezenta organismelor microbiene.
CMYV, virusul varicela zoster si HCV pot cauza trombocitopenie severa.

Microbiota are impact asupra evolutiei terapeutice. Un microbiom intact este necesar pentru un rispuns optim
la chimioterapie. In allo-transplantul de celule stem hematopoietice (allo-HCT), mucoasa gastrointestinala
este lezata si colonizarea bacteriana afectatd, ducand la un microbiom intestinal modificat, cu o diversitate
microbiana redusa. Diversitatea redusa a microbiotei intestionale in momentul grefarii este un factor predictor
independent al mortalitatii primitorilor de allo-HCT. Interventiile pentru a mentine diversitatea microbiand
intestinald pot duce la imbunititirea evolutiei 1n aceste cazuri. Componente ale microbiotei au un rol si in
dezvoltarea bolii grefi contra gazdi (GVHD). Diversitatea microbiana intestinald redusa dupa allo-HCT este
asociatd cu utilizarea antibioticelor sistemice, iar aceastd asociere este mai pronuntatd in GVHD
gastrointestinala.

Microbiota intestinali are multiple efecte sistemice: este asociatd cu artrita spontana, cu aparitia diabetului
zaharat, afecteazd nivelul de energie eliberatd din alimentatie si, in consecintd, joaca un rol in obezitate.
Microbiomul intestinal asociat cu obezitatea poate fi un biomarker si o posibila tinta terapeutica. Diferentele Tn
ecologia microbiana intestinala intre oameni afecteazad eficienta energiei produse/stocate atunci cand se
consumi o alimentatie datd. Microbiota conferd protectic Impotriva sepsis-ului indus de infectiile sistemice.
Exista o relatie intre microbiota intestinald i sistemul nervos central. Aceasta poate afecta psihicul uman, in
particular nivelul de anxietate, depresie si comportamentele emotionale. Microbiota are un rol asupra
raspunsului imun anti-tumoral, o microbiota normala fiind necesard pentru responsivitatea la terapiile anti-
tumorale. Microbiota are rol §i in influentarea evolutiei in caz de transplant.

Modificirile dietei, cu consecinfe pe termen scurt sau lung asupra microbiomului, pot avea un important impact
pentru mentinerea unui sistem imun echilibrat, dar bine controlat si, ca atare, asupra stdrii de sanatate.
Microbiomul coexista cu gazda intr-o relatie unica de simbioza. Comunicarea complexa dintre microbiota si
sistemul imun este esentiald nu numai pentru mentinerea homeostaziei intestinale, dar si pentru prevenirea unei
patologii sistemice.

Mijloacele si incercarile de a modifica microbiota se dezvoltd in speranta de imbunatatire a unei evolutii
sandtoase: de la terapii biologice precum transferul de microbiom fecal, la modificarea dietei sau la antibioterapii
personalizate si {intite. Bacteriile probiotice pot ajuta la controlul obezitatii, hipercolesterolemiei si sindromului
metabolic. Probioticele si prebioticele pot reprezenta strategii eficiente de chemopreventie. Microbiota este
implicatd In mecanismele de bazi ale carcinogenezei si ea poate deveni tintd pentru interventii terapeutice.
Microbiomul este un biomarker de boala, cu utilitate atat diagnostica, cat si prognostica.
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TERAPIATINTITA iN LEUCEMIA ACUTA MIELOIDA (LAM.)

Anca Bojan
UMF’Tuliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Institutul Oncologic “Ion Chiricuta”Cluj-Napoca

Leucemiile in general si leucemia acuta in special sunt hemopatiile maligne care au suscitat cel mai intens si

constant interes in sfera cercetarii stiintifice si a identificarii unor noi metode de tratament.
In leucemia acuta, chimioterapia este utilizata ca metoda terapeutica de peste 50 de ani, acest tip de tratament
bazandu-se mai ales pe biochimia celulei maligne. Rezultataele obtinute nu sunt intotdeauna satisfacatoare, asa
incat in prezent se incearca extrapolarea descoperirilor stiintifice din domeniul geneticii si biologiei moleculare
acelulei leucemice in sfera terapeutica.

Legat de terapia tintita s-au pus foarte multe sperante in inhibitorii de tirozin kinaze, dupa succesul
spectaculos al acestora, respectiv al Imatinib-ului in leucemia mieloida cronica si leucemia acuta limfoblastica
Phpozitiva. Caile de semnalizare intracelulara controlate de tirozinkinaze au fost elucidate datorita unui numar
mare de cercetari stiintifice, si unele kinaze ca FLT3, NPM1, Ras/Raf/MAPK, PI3K/AKT/mTor , aurora
kinaze, etc constituie in prezent tinte terapeutice pentru leucemia acuta mieloblastica.

PML-RARa este deasemenea o tinta importanta in leucemii si tratamentul specific impotriva acestei mutatii a
schimbat prognosticul leucemiei acute promielocitare.

Progresele realizate in domeniul imunologiei tumorale au condus la identificarea unor anticorpi
monoclonali impotriva celulelor tumorale, care actioneaza singuri sau in combinatie cu chimioterapia, cu
rezultate mai modeste in leucemia acuta mieloida.

Micromediul celulelor leucemice, care are un rol foarte important in dezvoltarea acestora, reprezinta un domeniu
de interes pentru dezvoltarea unor tratamente tintite impotriva celulelor stromale.

Micro ARN — urile reprezinta o tinta foarte atractiva pentru dezvoltarea terapiilor tintite datorita rolului lor
important in reglarea diferitelor cai de semnalizare cu importanta vitala pentru dezvoltarea si proliferareca
celulelor leucemice.

Toate modificarile genetice si epigenetice evidentiate pana in prezent duc la alterarea metabolismului
celular, de aceea glicoliza, fosforilarea oxidativa si oxidarea acizilor grasi stau la baza metabolomicii leucemiei,
un domeniu modern si promitator de studiu al celulei leucemice.

Un alt domeniu de ceretare in domeniul terapiei tintite in LAM il constituie imunoterapia specifica folosind
celule NK sicelule T.

Asistam in prezent la o crestere si diversificare exponentiala a cunostintelor legate de biologia celulara,
moleculara,inunologia si reglarea epigenetica a genelor celulei leucemice,care datorita muncii asidue a
cercetatorilor sunt translatate cu succes in practica clinica contribuind la cresterea sperantei de viata a pacentilor
culeucemie acuta.
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PURPURA TBOMBOCITOPENICA IMUNA PRIMARA VERSUS TROMBOCITOPENIE
REFRACTARA-PROVOCARE DE DIAGNOSTIC STABORDARE TERAPEUTICA.

Tulia Ursuleac
UMF “Carol Davila”, Clinica Hematologie, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

Trombocitopenia refractara (TC) este o modalitate de prezentare a sindroamelor mielodisplazice, anomalii
clonale ale celulei stem, heterogene din punct de vedere al aspectelor clinice si cu potential evolutiv catre
leucemice acuta. Criteriile de diagnostic ale trombocitopeniei refractare versus trombocitopenie imuna primara
nu sunt standardizate, de aceea incadrarea este dificila, cu cat poate mima clinic purpura trombocitopenice imuna
primara (PTI). Aspectele clinice sunt sugerate de debutul afectiunii la o varsta peste 50 ani, prezenta sindromului
hemoragipar exprimat chiar la valori ale trombocitelor peste 50000/mmc, asocierea cu trombopatie, prezenta
anemiei, adesea macrocitare. Examenul morfologic medular, anomaliile cariotipului, studiul expresiei genice si
sesizarea anomaliior sugestive pentru mielodisplazie (micromegakariocite, megakariocite cu nucleul unilobat,
vacuolizarea citoplasmei megakariocitelor la examenul citologic al aspiratului medular, macro sau
megalotrombocite si macrocitoza eritrocitara pe frotiul sanguin periferic), precum si criteriul terapeutic (lipsa
de raspuns la tratamentul uzual pentru PTI) reprezinta elemente esentiale pentru stabilirea diagnosticului TC;
absenta anomaliilor mentionate nu exclude insa diagnosticul de TC. Sunt revizuite principalele date din
literatura privind diagnosticul pozitiv si diferential si modalitatile terapeutice in cazul TC .

ANOMALII GENETICE SPECIFICE LEUCEMIILOR $I LIMFOAMELOR LA INDIVIZIT
SANATOSL

Ljubomir Petrov, Laura Urian
Institutul Oncologic “Ion Chiricutd”, UMF “Tuliu Hatieganu”- Cluj-Napoca

Anomaliile genetice specifice leucemiilor si limfoamelor sunt markeri biologici importanti in diagnosticul,
prognosticul, tratamentul si monitorizarea hemopatiilor maligne. Anomaliile genetice sunt implicate in leukemo
silimfomageneza.

Desi rearanjamentele genetice particulare sunt specifice anumitor tipuri de leucemii si limfoame, prezenta
lor a fost semnalata recent si la persoanele sanatoase.

Transcriptul BCR-ABL p190 si p210 s-a evidentiat pana la 74, respectiv 42 % din indivizii sanatosi.
Transcriptul MLL-PTD a fost detectat in 67% din cazuri, MLL-AF41a 56%, AML-ETO la 18%, iar PML-RARA
la 50 % din indivizii sanatosi. Transcriptul CBFB-MYHI11 este o anomalie rar intalnita la persoanele sanatoase.
Doua translocatii activatoare de oncogene t(14;18) (q32; q21) sit (8;14) (q29; q21) si o gena de fuziune t (2; 5)
(923; q35) din limfoame au fost identificate la persoanele sanatoase.

Toate celulele vii poseda mecanisme de reparare a ADN care se adreseaza diferitelor tipuri de leziune a ADN
si mentin integritatea genomica. Celule stem pluripotente au nevoi specifice de reparare data fiind capacitatea de
autoreinnoiresi diferentiere in celule functionale de diferite tipuri. Celulele stem umane poseda un mecanism
extrem de eficient de reparare a ADN care devine mai putin eficient odata cu diferentierea. Celulele stem in plus
au metabolism anaerob care reduce stresul oxidativ.

Tesutul uman este organizat ierarhic in compartimente celulare diferite. Celule stem dau nastere unor

progenitori mai diferentiate a caror produs in final sunt celulele complet diferentiate, post mitotice.
Lungimea telomerului poate fi utilizata pentru diferentierea mutatiilor cu origine in progenitori versus celule
stem. Lungimea telomerului poate fi masurata prin citometrie in flux FISH. Daca mutatia are loc in progenitori
lungimea telomerului va fi semnificativ mai redusa. Anomaliile tranzitorii specifice leucemiilor/ limfoamelor isi
au originea in progenitori cu o scurtare importanta a telomerilor. In schimb mutatiile persistente isi au originea
mai degraba in celulele stem cu telomerii mai lungi.

Mutatiile care isi au originea in progenitori vor fi dirijate spre extinctie prin capacitatea celulara replicativa.
Aceasta dinamica poate fi observata ca si mutatii tranzitorii la indivizii sanatosi.

12



CAIET DE REZUMATE Sectiunea Hematologie Clinicii - SESIUNEA STIINTIFICA

TRANSFER DE CELULE ADOPTIVE - O NOUA ETAPA IN TRATAMENTUL BOLILOR
MALIGNE HEMATOLOGICE.

Daniel Coriu
Universitatea de Medicina si Farmacie “Carol Davila”,Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti.

Limfocitele T auunrol esential In eliminarea din organism a celulelor infectate si a celulelor care au suferit
o transformare maligna. Acest efect antitumoral, exercitat in mod fiziologic de limfocitele T, este proprietatea
fundamentala pe care se bazeaza acesta noua forméa de imunoterapie — Transfer de Celule Adoptive (TCA). De
fapt, transplantul medular allogeneic (alloSCT) este cea mai eficientd forma de imunoterapie care foloseste TCA
—celulele T ale donorului recunosc si elimina celule maligne ale gazdei (efect de Grefa contra Leucemie — GVL).
Limfocitele T ale donorului au un effect dual: declanseaza reactia de Grefa contra Gazda (GVHD), cu urmari
deseori fatale si reactia de GVL. Primele incercéri de eliminare a limfocitelor T din grefon pentru atenuarea
GVHD, au fost marcate de o ratd mare de recadere de boala prin lipsa GVL. O etapd importants in dezvoltarea
TCA a fost utilizarea cu success a infuzie limfocitelor de donor (DLI) la pacientii cu neoplazii mieloide care
recadeau dupa alloSCT. DLI este prima incercare reusitd de a obtine GVL (actiune doritd) cu minima reactivare
de GVHD (actiune nedorita).

Prin inginerie genetica s-a reusit transferul in limfocitele T (ale gazdei sau ale donorului) de receptori cu
mare afinitate pentru antigene tumorale. CAR T-cells reprezint modelul de success — sunt celule T autologe
purtatoare de receptor chimeric pentru antigen (CAR). Acest CAR contine patru elemente: receptorul de
recunoasterea antigen (fragment de regiune variabild a unui anticorp monoclonal specific pentru antigen), un
domeniu T transmembranar ( CDS§ alfa sau CD28), un domeniu de semnalizare intracellular derivat din
Receptorul Celular T (lant de CD3); si unul sau mai multe domenii costimulatoare (derivate din CD 28 gi/sau 4-
1BB/CD137). In functie de structura acestui complex (dispozitia celor patru elemente) existd trei generatii de
CAR T-cell. Acest receptor complex inserat pe celula T va permite recunoasterea celulei tumorale, liza acesteia
si eradicarea celulelor leucemice purtitoare de antigen. Cele mai bune rezultate clinice sunt obtinute cu CAR T
cell care recunosc antigenul cellular B - CD 19 — exprimat in leucemia acuta limfoblastica, leucemia limfatica
cronica si alte limfoproliferari B. Cele mai serioase limite sunt cele legate de efectele toxice: sindromul de
eliberare cytokine, encefalopatia si aplazia celulelor B.

Terapia CAR T cells este 0 noud metoda de imunoterapie care se aduga in lupta cu cancerul alaturi de:
alloSCT, anticorpi monoclonali, inhibitori de tirozin kinase, inhibitori de bcl 2, anticorpi bispecifici (BITE),
inhibitorii de immunecheckpoint.

Cuvinte cheie. limfoproliferari, imunoterapie, Transfer de Celule Adoptive, receptor chimeric pentru antigen
LEUCEMIA LIMFOCITARA CRONICA - MODELDE TERAPIE PERSONALIZATA.

Horia Bumbea
Clinica de Hematologie, Spitalul Universitar de Urgentd Bucuresti

Leucemia limfocitara cronica (LLC) este cea mai frecventa leucemie in tarile dezvoltate, considerata o
afectiune a varstnicului, cu incidenta maxima intre 50-70 ani, varsta medie de 65 ani. De cele mai multe ori o
afectiune indolenta, frecvent asimptomatica, este cauzata de expansiunea clonala a celulelor B CD19+ CD5+
(subsetul B-1). Aceasta boala a fost considerata timp de 40 de ani o boala de ,,acumulare” si este datorata unui
defect in programul de moarte celulara programata, cu celule incompetente imunologic, care pot produce la un
moment dat boala (definite prin numarul de celule B clonale > 5.000/mmc in sangele periferic si infiltrare
medulara peste 30%), trecand printr-o faza intermediara de “limfocitoza B monoclonala”. Riscul aparitiei LLC
creste progresiv cu varsta, si este de 2 ori mai mare la barbati decat la femei, in unele cazuri fiind descris
fenomenul de agregare familiala in randul rudelor de gradul 1.

Indicatia de tratament este definita de criteriile de progresie de boala: simptome B semnificative, citopenii
care nu sunt datorate fenomenelor autoimmune, fenomene autoimune care nu raspund la tratament
imunosupresor, adenopatii, hepatomegalie, splenomegalie cu efect de masa sau stadiul Rai 11I-1V / Binet C. In
acelasi timp, tratamentul este adaptat statusului pacientului, pacientii “unfit” beneficiind doar de tratament
paliativ, in timp ce pacientii “fit” sunt stratificati in functie de prognosticul genetic si molecular, in primul rand de
prezenta del cr17 sau/ si mutatia p53, care selecteaza prognosticul cel mai prost si in care se indica tratament cu
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anticorpi monoclonali sau inhibitori de bruton-kinaza, inclusiv transplantul allogeneic cu celule stem dar in
functie de “patternul” pacientului. Fiind o boala cronica, riscul de recadere este definitoriu, si terapiile de
recadere sunt aplicate in functie de criterii individuale ale pacientului, care orienteaza terapiile tintite, ceca ce
face ca LLC sa devina tot mai mult un model de boala cu terapie personalizata.

CLONALITATE, MALIGNITATE, EVOLUTIE CLONALAIN HEMATOLOGIE.

Badea M., Daniela Badea, Amelia Genunche, Badea Aurelian
UMF Craiova

Patogenia hemopatiilor maligne isi are originea in complexitatea conceptul hematopoiezei umane si in
mecanismele de transformare maligna. Fiecare entitate ce apartine hemopatiilor maligne, indiferent ca face parte
din neoplaziile mieloide sau limfoide, este heterogena din punct de vedere biologic, clinic si prognostic. Fiecare
neoplazie larandul ei este unica si heterogena din punct de vedere al componentei celulare .

Clonalitatea reprezintd punctul comun pentru toate aceste hemopatii (TE?), notiune ce presupune o
populatie celulard ce isi are originea intr-o singura celuld. Se considera ca la originea acestei clone sti celula stem
a neoplaziei care, poate apartine fie compartimentului celular stem hematopoietic multipotent fie este o celula
stem mai mult sau mai putin diferentiata care castiga capacitatea de autoreplicare.

Transformarea malignd necesitd o succesiune de evenimente genetice cu caracter cumulativ si nonletal,
urmata de noi evenimente genetice sau/si epigenetice cu caracter Intamplator, care finalizeaza transformarea
maligna. Acest model de transformare maligna este evident in cazul LLC (MBL) sia MM (MGUS), dar lucrurile
par similare si in alte neoplzii din sfera hematologica (SMD, SMPC, LAM).

Heterogenitatea celulard tumorald este marcata de doua aspecte: prezenta celulelor cu capacitate
tumorigena si fara aceasta si de fenomenul evolutiei clonale, care dupa modelul lui Darwin asigura evolutia si
progresia neoplaziei. Se considera ca el este obligatoriu oricai neoplazii, frecvent accentuata de chimio si
radioterapie, in domeniul nostru fiind evidenta in aparitia fazei accelerate/blastice in LGC, transformarea
histologica din LMNH B indolente, limfomul Richter.

Implicatiile terapeutice ale acestor noi concepte sunt majore. Utilizarea de citostatice cu mecanisme de
actiune diferite, sinergice sau additive si respectarea intensitatii dozei pana la trasplantul medular reprezinta
principii clasice ale intentiei curative in oncolgie. Terapia tintita pe cai biologice specifice tumorii, asa de eficace,
in LGC este limita, find necesare abordari ce sa interfere cai biologice multiple prezente si la nivelul celulelor
stem neoplazice. Blocarea mecanismelor ce asigura autoreplicarea a interactiunilor clona maligna-micromediu,
strategii de tipul letal sintetic (activarea secventiala a mai multor gene ce duc la sinucidere celulara), manipularea
genetica si imuna, sunt in present domenii de cercetare intensa.

Incercarea de a transforma cancerul, acolo unde este posibil, intr-o boala cronica prin renuntarea la terapiile
citoreductoare intense este o alta optiune.

SINDROMUL HEMATOFAGOCITIC INHEMOPATIILE MALIGNE.

Andrei Colitd
Universitatea de Medicina si Farmacie “Carol Davila”, Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti

Hemolimfohistiocitoza (HLH) este un sindrom foarte sever si rar de activare necontrolata, patologica a
sistemului imun caracterizat prin citopenie $i semne gi simptome de inflamatie extrema cauzate de eliberarea de
citokine, infiltrare macrofagica sistemica si insuficientd multipla de organe. In esenta, HLH poate fi definit ca o
hiperinflamatie in contextul unui sistem imunitar activat dar ineficient.

HLH este desemnat ca primar (familial, genetic) atunci cand sunt asociate defecte genetice mostenite care
afecteazs genele responsabile pentru codificarea moleculelor care participd la mecanismele imune sau HLH
secundar (dobandit) care descrie pacienti cu fenotipul HLH in absenta unei cauze genetice cunoscute. HLH
primar apare la sugari sau copii mici, in timp ce HLH secundar afecteaza subiectii de orice varsta, in mod tipic in
contextual unei imunodeficiente sau al unei afectiuni maligne, infectioase sau autoimune.

HLH este asociat cu o functie citotoxicad alteratd si In consecintdcu aparitia unui raspuns inflamator
necontrolat cu activarea si prolifarearea celulelpr T producatoare de interferon y (IFN vy). Nivelurile ridicate de
IFN-y conduc la activarea macrofagelor si supraproductia de citokine proinflamatorii care pot provoca leziuni
tisulare severe si insuficienta organica.
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HLH este diagnosticat prin prezenta unui grup de semne, simptome si anomalii de laborator. Manifestarile
clinice tipice includ hepatosplenomegalie si febra prelungita, care este, de obicei, nu raspunde la terapia cu
antibiotice. Limfadenopatiile, diferite tipuri de eruptii cutanate, edemele si icterul sunt manifestari mai putin
frecvente. Rezultatele analizelor de laborator includ citopenii, hiperferitinemia, valori crescute ale
transaminazelor, hipofibrinogenemie, hipertrigliceridemie, hipoalbuminemia si hiponatremie, niveluri serice
crescute ale receptorului solubil de IL-2 si activitate citotoxici redusa a celulelor natural killer (NK), semne de
coagulare intravasculard diseminata. Caracteristica histopatologicd a HLH este fenomenul de hemofagocitoza
Este important de remarcat faptul ca diagnosticul de HLH nu depinde in mod fundamental de aceasta constatare
morfologice, deoarece hemofagocitoza poate fi absenta in stadiile incipiente ale bolii.

HLH la adult poate apare in diferite conditii clinice - infectii (in special EBV), tumori maligne, boli
autoimune, transplant.

HLH asociata malignitatilor a fost raportata la pacientii cu limfoame sau leucemii cu cellule T sau NK,
limfom anaplazic cu celule mari, leucemie limfoblastica de linie B, leucemie mieloida, tumori ale celulelor
germinale mediastinale si alte tumori solide. In multe dintre aceste cazuri, HLH este declansatd de o infectie
bacteriana, virala sau fungica in contextul disfunctionalitatilor sistemului imunitar cauzate de chimioterapie sau
de producerea de citokine de catre celulele tumorale.

Tratamentul trebuie sa fie prompt, avand n vedre cd HLH este asociatd cu o mortalitate ridicata in absenta
terapiei.

Tratamentul este complex si vizeaza controlul sintezei rescute de citokine precum si activarea si proliferarea
inadecvatd a celulelor T citotoxice si macrofagelor (corticosteroizi, etopozida, IglV, ciclosporina, transplantul
de celule stem - in cazuri selectate,) precum si masuri de terapie intensiva, terapia antiinfectioasa.
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HAPLOTRANSPLANTUL DE CELULE STEM HEMATOPOIETICE - O PROCEDURA NOU
IMPLEMENTATA IN INSTITUTUL CLINIC FUNDENI.

Alina Tdanase*, Zsofia Varady*, Anca Colita*, Oana Crdciun®*, Laura Stefan*, Carmen Cilugdroiu®,
Alexandra Marculescu*, Ileana Constantinescu*, Monica Dufescu*, D. Coriu*, Gabriel Ghiaur ** gi

Stefan Ciurea™**

* Institutul Clinic Fundeni

** The Johns Hopkins Hospital Baltimore USA

**% MD Anderson Cancer Center Houston USA

Haplotransplatul (haploSCT) reprezinta un tip de allotransplant foarte atractiv pentru pacientii care nu au
donator HLA identic, datorita gasirii imediate a donatorului pentru marea majoritatea a pacientilor, usurinta
procurarii celulelor stem si posibilitatea de a colecta ulterior celule de la donor in vederea terapiilor celulare. In
trecut, haplo SCT a fost folosit limitat datorita ratei inalte de rejet si de aparitie a reactiei de grefa contra gazda
acuta, desi era asociat cu un efect antitumoral puternic. In ultimii ani, administrarea de Ciclofosfamida
posttransplant, in asociere cu tacrolimus si mycofenolat mofetil, ca profilaxie de GVHD, a facut ca procedura sa
devina sigura, cu rate de grefare si de aparitiea GVHD similare cu alotransplanturile cu donator sibling.

Noi prezentam rezultatele primelor 9 proceduri de haploSCT efectuate in Institutul Clinic Fundeni, intre Ian
2015siApr2016.

Sapte pacienti, cu varste intre 2-65 de ani au primit haplotransplant; 2 pacienti au primit al doilea haploSCT,
de la acelasi donator, datorita esecului de grefare; un pacient a primit haplo SCT - al doilea transplant dupa esec
de grefare dupa allotransplant cu donator neinrudit. Patru pacienti diagnosticati cu LAM, 1 cu SMD, 1 cu BH si
unul cu LMMC. Regimurile de conditionare au fost: Fludarabina- Melfalan (4 pac ca prima conditionare si 2 pac
pentru a doua conditionare) si Fludarabina- Busulfan- Cyclofosfamida (3 pac). Sursa de celule stem a fost
maduva osoasa in 6/7 cazuri la primul haploSCT.

Grefarea s-a produs la 57% (4/7 pac) dupa prima grefa si la 100 % dupa a doua. Toti pacientii (3/3) care au
primit conditionare ce contine Busulfan nu au grefat. Mortalitatea nelegata de recadere la 100 de zile a fost 28%
(2/7 pac). Incidenta GVHD acuta de grad 2-4 a fost de 28% (2/7 pac) si GVHD cronica a fost 0. Un pacient a
recazut. Patru pacienti sunt in viata, in RC (intre 3-18 luni dupa haploSCT)

Aceste prime rezultate sugereaza ca haploSCT poate fi o alternativa de transplant cu rezultate similare
pentru pacientii care nu au donator identic. Regimurile de conditionare care contin Busulfan pot fi asociate cu o
rata mai mare de esec de grefare, asa cum a fost demostrat si in transplanturile cu celule de cordon.

AUTOTRANSPLANTULIN BOALAHODGKIN LAADULT - EXPERIENTA IN 1.C. FUNDENI.

Oana Crdciun, Laura Stefan, Anca Colitd, Zsofia Varady, Carmen Célugdroiu, Alexandra Mdrculescu,
Anca Gheorghe, Citilin Serban, Daniel Coriu, Alina Tanase
Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

Autotransplantul de celule stem hematopoetice (AutoSCT) este , conform ghidurilor internationale actuale ,
indicatie standard de tratament in Boala Hodgkin, in caz de recadere chimiosensibila sau boala refractara la
prima linie de tratament, dar responsiva la chimioterapia de salvare. Pentru pacientii cu chimiorezistenta
primara sau recadere chimiorefractara, procedura poate fi considerata ca optiune clinica datorita raspunsului
slab obtinut, demonstrat in studiile clinice.

In aceasta lucrare prezentam experienta si rezultatele obtinute cu autoSCT in Limfomul Hodgkin in
Institutul Clinic Fundeni in perioada iunie 2001 -aprilie 2016.

Au fost efectuate 165 de proceduri de autoSCT la pacienti cu varste cuprinse intre 18-63 ani (87 femei si 78
barbati). 25 % (41) dintre pacienti au intrat in transplant cu boala progresiva (chimiorefractara), 23 % (38 pac) cu
remisiune completa (> RC2) si 52% (86 pac) cu remisiune partiala la chimioterapia de salvare. La aceste
categorii s-aobtinut remisiune completa la 100 de zile in procent de : 24%, 95% si respectiv 60%.

Mortalitatea legata de transplant a fost de 4,2%.

Rezultatele obtinute sunt similare cu datele din literatura si demonstreaza necesitatea obtinerii unui control
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cat mai bun al bolii inainte de consolidarea cu autotransplant. Procedura este sigura, standardizata, avand cele
mai bune rezultate pe termen lung, in cazurile cu remisiune completa (PET negativa) pretransplant.

SINDROMUL HEMOFAGOCITIC DOBANDIT LA PACIENTII CU AUTOTRANSPLANT DE
CELULE STEM HEMATOPOIETICE.

Coliti A., Manolache R., Ghimici C., Negotei C., Stanca O., Saguna C., Oprea M., Barbu D., Gridinaru F,
Angelescu S., Lupu A.R.
Clinica de Hematologie, Spitalul Clinic Coltea, Bucuresti

Introducere. Limfohistiocitoza hemofagocitica (HLH) este un sindrom rar de activare patologicid a
sistemului imunitar caracterizat prin manifestéri inflamatorii extreme, care apar fie ca o tulburare ereditatra
(HLH familiala -FLH) fie ca o conditie dobandita (-sHLH secundar), in asociere cu infectiile, boli reumatologie,
maligne sau metabolice. HLH care apare dupa transplantul de celule stem (SCT) (SCT-HLH) este o complicatie
foarte rara, dificil de diagnosticat si caracterizata prin manifestari clinice severe simortalitate ridicata.

Scopul studiului este de a prezenta experienta Compartimentului de Transplant Medular al Spitalului Clinic
Colteala pacientii cu SCT-HLH dupa transplant autolog de celule stem hematopoictice (ASCT).

Pacienti si metoda. In ultimele 30 luni am efectuat 46 de proceduri de ASCT la pacienti cu mielom multiplu
si limfoame. In 3 cazuri am diagnosticat SCT-HLH folosind criteriile specifice publicate de Takagi si colab. care
includ prezenta a 2 criterii majore si 4 criterii minore. Criteriile majore sunt: (1) esecul grefirii, grefarea tardiva
sau esec secundar al grefarii dupa SCT, si (2) dovada histopatologica — prezenta hemofagocitozei. Cele patru
criterii minore sunt febra, hepatosplenomegalia, prezentanivelurilor serice crescute de feritina si LDH.
Tratamentul a fost complex incluzand corticosteroizi, etopozid, ciclosporind, IGIV si vincristina.

Rezultate. Toti cei 3 pacienti au fost barbati, cu varste cuprinse Intre 19 si 57 ani, la care s-a efectuat ASCT
pentru diferite tipuri de limfom (1- limfom T / NK tip nazal, 1- limfom cu celule ale mantalei, 1- limfom
Hodgkin). Diagnosticul de SCT-HLH a fost realizat prin evidentierea hemofagocitozei la nivelul maduvei
osoase, in asociere cu grefarea intarziatad si prezenta nivelurilor ridicate ale feritinei i LDH in toate cazurile.
Testarea genetica nu a fost efectuatd. La 1 pacient (57 ani) manifestarea clinica cea mai izbitoare a fost sindromul
confuzionale In absenta leziunilor cerebrale vizibile la examenul RMN. In nic unul din cazuri nu a existat nici o
dovada de infectie. In toate cazurile, SCT-HLH a raspuns la tratament si toti pacientii sunt in viata, dupa o
perioadd de 6-18 luni de larezolutia HLH.

Concluzii. In departamentul nostru am observat o incidenta ridicata a SCT-HLH la pacientii ASCT. Avand
in vedere varsta tanard a 2 dintre pacienti (19 si respectiv 29 de ani), testarea genetica ar fi fost utila. Este de
remarcat faptul cd, terapia de asociere a imunosupresiei si chimioterapiei cu IGIV a fost eficienta in toate cazurile
care au prezentat aceasta complicatie altfel foarte severa si asociatd cu mortalitate ridicata.
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PET-CT IN EVALUAREA INTERVALULUI LIBER DE BOALA LA PACIENTII CU BOALA
HODGKIN.

Catdlin Mazilu, Mirela Gherghe, Teodora Cristicd, Bogdan Oprisescu, Tudor Ciprut
Departamentul PET-CT, Affidea Fundeni

INTRODUCERE: Limfoamele reprezinta cele mai frecvente afectiuni maligne hematologice care
afecteaza sistemul ganglionar. Boala Hodgkin reprezinta una dintre cele mai frecvente afectiuni maligne la
populatia tanara. Detectia preoce a recaderilor sau a bolii reziduale la intervale diferite dupa completarea terapiei
areunrol esential in stabilirea oportunitatii sistabilirii atitudinii terapeutice.

MATERIAL SI METODA: In prezentarca noastra vom incerca sa prezentam utilizarea tehnicii de
Imagistica de Fuziune (PET-CT), in evaluarea postterapuetica si in cadrul supravegherii la distanta a vindecarii
complete/ diagnosticul eventualelor recaderi/boli reziduale. Vom prezenta principalele criterii de diagnostic
standard incluse in guidelineurile din domeniu (criteriile Chesson, Deauville, Lugano), actualizate. Achizitia
PET-CT s-arealizat utilizand un scanner GE Discovery IQ, la 60 de minute de la injectarea de 2-3,7 MBg/kg de
18F-FDG, cu administrarea de contrast oral in toate cazurile cu exceptia pacientilor cu antecedente alergice,
utilizand scanarea de lanivelul tentoriului pana in treimea proximala a coapselor.

REZULTATE: Evaluarea PET-CT s-a realizat la sfarsitul tratamentului pentru boala Hodgkin confirmata
histopatologic, precum si la interval de timp de la sfarsitul tratamentului care a inclus chimioterapie si eventual
radioterapie, in functie de suspiciunile clinice aparute sau de solicitarile medicului currant (evaluare la distanta).
Evaluarile comparative cu celelalte metode imagistice de inalta performanta (CT cu substanta de contrast in
special, IRM) au fost efectuate in cazul in care acestea fusesera realizate cu maxim 45 de zile inainte de
efectuarea examinarii PET-CT. Pentru lotul de pacienti evaluat s-a calculat intervalul mediu intre sfarsitul
chimioterapiei si aparitia recaderii/aparitia fixarii radiotrasorului la nivelul leziunii reziduale daca a fost cazul.

CONCLUZII: Scanarea PET-CT negativa la sfarsitul chimioterapiei reprezinta un indicator al unui interval
liber de boala prelungit, rezultate fals-negative in cazul scanarii PET-CT aparand in special in cazul scanarilor
efectuate la interval reduse de la ultima cura de chimioterapie/radioterapie. Acuratetea diagnostic a PET-CT in
evaluarea posterapeutica este superioara celei a CT cu substanta de contrast.

CONTRIBUTIA SNP-ULUI HBS1L/MYB rs9376092 LA APARITIA NEOPLASMELOR
MIELOPROLIFERATIVE NON-BCR-ABL - UN STUDIU PE 678 DE PACIENTI.

APT, rifa’, *3 Anca Bojan", Mihaela Tevet', Tiinde T6r6k-Vistai', Delia Dima’, Laura Urian’, Viola P0p0v5,

L. Petrov’, M. Zdrenghea", Anca Vasilache’, Mihaela Popescu’, Dana Georgescu5, M Baleda’,

Nicoleta Berbec’, A Coli,tdﬁ, R Mihdili’, Meilin Murat’, Felicia Mihai’, C. Drigan’, Raluca Manolache’,
Elena Coles’, M Farcas', Alina Citand’, Adriana Todincd', H Bumbea’, Ana-Maria Viidireanu’,

Cristina Truici', Maria lordache", Cristina Bus’, Ofelia Flucus’, C. Tomuleasa’, Andrada Parvu’,

A. Cucuianu’, R. Popp'

1 Disciplina de Genetica Medicala, UMF “Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

2 Departamentul de Genetica, Inst. Oncologic “lon Chiricutd”, Cluj-Napoca

3 Colentina Dezvoltare Pavilion Cercetare (CDPC), Spitalul Colentina, Bucuresti

4 Clinicade Hematologie, Inst. Oncologic “lon Chiricuta”, UMF “luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca
5 Sectia de Hematologie, Spitalul Colentina, Bucuresti

6 Sectia de Hematologie, Spitalul Coltea, UMF “Carol Davila”, Bucuresti

7 Sectia de Hematologie, Spitalul Judetean, Universitatea “Lucian Blaga”, Sibiu

8 Sectia de Hematologie, Spitalul Judetean, Baia-Mare

9 Sectia de Hematologie, Spitalul Universitar de Urgenta, UMF “Carol Davila”, Bucuresti

10 Sectia de Hematologie, Spitalul Judetean, UMF “Victor Babes”, Timisoara

Introducere
Haplotipul JAK2 46/1 si SNP-ul (single nucleotide polymorphism) TERT (telomeraza) rs2736100 SNP au cea
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mai importanti contributie n ceea ce priveste predispozitia genetica la aparitia neoplasmelor mieloproliferative
non-BCR-ABL (NMP) — policitemia vera (PV), trombocitemia esentiald (TE) si mielofibroza primara (MFP).
Recent au fost descrise si alte SNPs care ar putea sa influenteze aceastd predispozitie. In acest studiu ne-am
propus sd evaluam contributia SNP-ului HBS1L/MYB rs9376092 (A>C) la aparitia NMP.

Material si metode Studiul a inclus 678 de pacienti cu NMP, cu marker molecular cunoscut (JAK2 V617F,
CALR, MPL), distribuiti astfel: 236 cu PV (cu totii pozitivi pentru mutatia JAK2 V617F), 347 cu TE (212 JAK2
V617F-pozitivi, 98 CALR-pozitivi, 10 MPL-pozitivi, si respectiv 27 triplu-negativi), si 95 cu MFP (51 JAK2
V617F-pozitivi, 28 CALR-pozitivi, 3 MPL-pozitivi, si respectiv 13 triplu-negativi). De asemenea, toti pacientii
au avut un status cunoscut pentru haplotipul JAK2 46/1 si respectiv SNP-ul TERT rs2736100, haplotipul JAK2
46/1 asociindu-se 1n special cu NMP JAK2 V617F-pozitive, iar SNP-ul TERT 152736100 cu toate NMP,
indiferent de tipul molecular. Lotul de control a inclus 429 de persoane, fard hemopatii maligne sau alte procese
maligne. SNP-ul HBS1L/MYB 1s9376092 a fost genotipat utilizand tehnica TagMan real-time PCR.

Rezultate Genotipurile AC si AA ale SNP-ului rs9376092 au avut o distributie asemanatoare la pacientii cu PV,
MEFP si NMP (tot grupul), comparativ cu lotul de control. Un exces de homozigoti AA a fost inregistrat la
pacientii cu TE, féra a se atinge pragul semnificatiei statistice (OR =1.467; 95% CI=0.904 to 2.401; p-value =
0.16). Acest trend s-a pastrat si analizand fiecare subgrup molecular al TE (JAK2 V617F si respectiv CALR-
pozitiv), efectul fiind oarecum mai important in cadrul subgrupului CALR-pozitiv, fard a se atinge insa
semnificatia statisticd (OR = 1.668; 95% CI = 0.8275 to 3.399; p-value =0.16). In mod interesant, un exces de
homozigoti AA a fost observat in randul pacientilor cu TE JAK2 V617F-pozitiva, comparativ cu pacientii cu PV
(OR =2.654; 95% CI = 1.209 to 5.938; p-value = 0.01). Acest trend s-a pastrat si analizand pacientii cu MFP
JAK2 V617F-pozitiva, comparativ cu pacientii cu PV (OR =2.428;95% CI1=0.817 t0 6.5; p-value=0.11).
Concluzii SNP-ul HBS1L/MYB 159376092 are o contributie globala modesta la aparitia NMP. Dintre entitétile
NMP, aparitia TE are o legatura mai importanta cu acest SNP.

LEUCEMIA ACUTA MEGAKARIOCITARA LA ADULT: ASPECTE BIOLOGICE SI CLINICE.

C. Popa e Al Gheorghe ‘s C.Serban '; R. Stoia’ ; C.Dobrea"’ , M.Cirstea ', D. Vasilache', MDragomir’,
S. Aposteanu’ M.Mogos', C. Jardan' D.Coriu"’

1. Centrul de Hematologie si Transplant Medular, Institutul Clinic Fundeni
2. Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila", Bucuresti

Leucemie acuta megakaryoblastic (AMKL) este o forma rara care reprezintd 3-5% din totalul cazurilor de
leucemie mieloida acuta. Desi cunoscutd ca o entitate distincta de foarte mult timp, din cauza lipsei aspectelor
clinice specifice si a criteriilor morfologice, aceastd variantd este dificil de diagnosticat corect. In zilele noastre,
analiza imunofenotipicd reprezinta standardul de aur, dar aceasta nu este disponibila in toate centrele.
Obiectivele noastre au fost de a prezenta caracteristicile imunofenotipice ale cazurilor de leucemie acuta
megakariocitara din departamentul nostru intre 2015 i 2016, de a compara markerii fenotipici identificati si de a
corobora aspectele imunofenotipice cu datele clinice, morfologice, citochimice si imunocitochimice in toate
aceste cazurile.

LEUCEMIA ACUTA BIFENOTIPICA ASOCIATA SARCOMULUI GRANULOCITIC
MEDIASTINAL . DIFICULTATI IN MANAGEMENTUL TERAPEUTIC (CHIMIOTERAPIE
AGRESIVA URMATA DE ALLOTRANSPLANT DE CELULE STEM PERIFERICE).

Catand Alina (1); Benedek Erzebeth(2); loan Manitiu (1); Miclea Ion (3); Dobrea Camelia(4);

Cocisiu Gabriela(l); Mocanu Liliana(1); Zaharia loan(1); Mihaila Romeo(1); Olariu Tania(l);

Sandu Mariana(l); Dobra Dina(1); Noor Cristina(l); Mondoc Lidia-Maria(l)

(1)Spital Clinic Judetean de Urgenta Sibiu; (2) Centrul de Hematologie si Transplant medular Tg. Mures;
(3)Institutul Clinic de Boli Cardiovasculare “CC Iliescu” Bucuresti; (4)Centrul de Hematologie si Transplant
medular Fundeni, Bucuresti

Leucemia acuta bifenotipica (BAL) este o entitate clinica rara, un subtip de leucemie acuta cu trasaturi atat
de leucemie micloida cat si de leucemie acuta limfoida de unde si denumirile de leucemie acuta hibrida, cu lineaj
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mixt sau leucemie acuta bifenotipica. Incidenta precisa a acestui subtip de leucemie nu a fost stabilita dar se
estimeaza cu aproximatie ca fiind mai mica de 5% din toate leucemiile acute. Probabil se dezvolta din celula
stem multipotenta si are prognostic prost. Nu exista consens in ceea ce priveste tratamentul de urmat — protocol
de LAL sau LAM?- este insa unanim acceptat ca dupa chimioterapia agresiva este absolut obligatoriu de efectuat
allotransplant cu celule stem periferice pentru a creste supravietuirea. In clasificarea WHO din 2008 se regaseste
caleucemie acuta cu linie ambigua.

Sarcomul mieloid se gaseste la 2%-8% din pacientii cu leucemie acuta mieloida (AML). Se poate manifesta
concomitent cu AML sau poate fi prima manifestare de recadere in leucemia acuta mieloida la pacientii anterior
tratati. Sarcomul mieloid este o tumora solida extramedulara ce contine celule mieloide imature. Poate implica
osul, pielea, ganglionii limfatici, tesuturile moi, tractul gastrointestinal si testicolul. Sarcomul mieloid
mediastinal apare cu o frecventa extrem de redusa, poate precede leucemia cu luni sau ani, este adesea
subdiagnosticat sau confundat cu limfoamele non Hodgkin mediastinale.

Prezentam cazul unei tinere de 21 ani, diagnosticata cu tamponada cardiaca, sarcom mieloid mediastinal si
leucemie acuta bifenotipica ce a necesitat reductie chirurgicala tumorala, chimioterapie agresiva urmata de
allotransplant de celule stem . Colaborarea interdisciplinara , dorinta acuta de supravietuire au asigurat cheia
succesului in rezolvarea favorabila a acestui caz.

Key words.: Biphenotypic acute leukemia, mediastinal myeloid sarcoma, complex surgical therapy,
chemotherapy.

EXPERIENTA SUUB IN DIAGNOSTICUL MOLECULAR AL LEUCEMIILOR ACUTE -
IMPLEMENTARE SCREENING GENE DE FUZIUNE SI DETERMINARE FLT3-1TD.

D.S. Soare', E. Radu’’, I. Dumitru’, M. Begu'’, C. Enache', A.M. Viiddireanu"', H. Bumbea"’

1 —Clinica de Hematologie, Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, Romania

2 —Laboratorul de Patologie Moleculari, Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, Romania

3 — Departamentul de Biologie Celulara si Histologie, Universitatea de Medicina si Farmacie Carol Davila,
Romania

4 — Unitatea de Transfuzie Sanguind, Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, Roméania

5—Clinicade Hematologic SUUB, Universitatea de Medicina si Farmacie Carol Davila,

Introducere. Leucemia acuta (LA) este o afectiune clonala a celulelor hematopoietice caracterizata printr-un
tablou molecular complex cu ratd mare de recadere postterapie. La adulti cea mai frecventa leucemie acuta este
reprezentata de leucemia acutd mieloblastica (LAM) aprox 80%, restul de 20% fiind reprezentata de leucemia
acuta limfoblasticd (LAL). Aceste afectiuni beneficiazd de investigatii moleculare pentru stabilirea
diagnosticului, prognosticul, si rdspunsul la terapie. Abordarea medicala standard, clar stabilita international,
prezinta in Romania probleme de implementare datorita limitarii resurselor financiare, de personal si logistice.
Tinand cont de aceste constrangeri, am implementat la SUUB un flux de lucru pentru screening gene de fuziune
si FLT3-ITD, pe care 1l descriem.

Materiale si Metode. ARN total a fost extras din sdnge periferic sau aspirat medular recoltate pe EDTA sau pe
PAXgene prin metode manuale (RNAEasy, Qiagen) sau automate (QIASymphony, PAX Gene total RNA,
Qiagen), conform instructiunilor producatorului. Diagnosticul de linie a fost stabilit in urma imunofenotiparii
prin citomerie in flux. Pentru screeningul de gene de fuziune recurente: in LAM s-a folosit un panel din 3 teste —
CBFB-MYHI11,RUNX1-RUNXITI, siPML-RARA; in LAL s-a folosit un panel din 3 teste — E2A-PBX, MLL-
AF4, BCR-ABL1. Am folosit un protocol 2-step PCR cu un prim pas de revers trascriere, apoi amplificare
individuala, in duplicat, a fiecaruia dintre produsii genelor de fuziune mentionate. Rezultatele neconcludente si
cele pozitive au fost reanalizate folosind kituri comerciale bazate pe tehnica real-time PCR (Ipsogen Screening
Kits, Qiagen). Pentru evaluarea prezentei FLT3-ITD, am extras ADN genomic din sange periferic sau aspirat
medular recoltat pe EDTA folosind ca metoda sistemul automat mentionat sau o procedurd manuald. Analiza
lungimii produsilor de reactie a fost realizatd folosind sistemul Bioanalyser si reactivii DNA 1000 (Agilent).
Pentru fiecare dintre reactii (gene de fuziune si FLT3-ITD) a fost verificatd prin electroforeza microcapilara
prezenta fragmentelor cu lungimea prezisd +/- 10%. Au fost utilizate probe de control al procesului, conform
metodelor standardizate din literatura.

Rezultate. Au fost realizate 67 teste de screening pentru pacienti cu suspiciune de LA (58 LAM si 9 LAL). La
pacientii cu LAM au fost depistati: 3 cu CBFB-MYHI11, 3 cu AML-ETO, 3 cu PML-RARA. La pacientii cu LAL
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am depistat 3 pozitivi pentru BCR-ABL, dintre care 1 pacientd asociaza si gena de fuziune CBFB-MYH11. Rata
de rezultate neconcludente a fost mult mai redusa folosind tuburile PAXgene si metoda de extractie automata.
Testele FLT3-1TD au fost realizate pentru un numaér de 29 de pacienti, dintre care 2 au fost pozitive.

Concluzii. Am reusit punerea la punct a unui proces de diagnostic molecular pentru pacientii cu leucemie, proces
care respecta criteriile de calitate si are performante comparabile cu trusele comerciale de diagnostic.

CORELATII INTRE IMUNOFENOTIP ABERATII GENETICE iN LEUCEMIILE ACUTE.

lon Dumitru, Aura Arghir*, Mihaela Papuc*, Eugen Radu, Dan Sebastian Soare, Lavinia Lipan,
Madalina Begu, Cristina Enache, Ana-Maria Viadareanu, Horia Bumbea

Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, Clinica de Hematologie

*Institutul National de Cercetare Dezvoltare “Victor Babes” Bucuresti, Laboratorul de Genetica

Introducere. Leucemia acuta este o provocare pentru diagnostic si tratament, In ceea ce priveste diagnosticul
rapid si precis si tratamentul adaptat in functie de prognostic, din cauza riscului ridicat de raspuns refractar la
tratament in recidiva.

Scop. Studiul nostru igi propune sia se identifice trasaturi specifice in leucemia acuta analizate prin
imunofenotipare, in corelatie cu anomaliile genetice intr-un grup de pacienti diagnosticati cu leucemie acuta pe o
perioada de doi ani.

Material si metoda. Au fost analizati 160 de pacienti nou diagnosticati cu leucemie acutd. Au fost analizate
urmatoarele caracteristici: sex, parametrii hematologici, morfologie, imunofenotip, anomalii genetice prin
metode de citogenetice si de biologie moleculara. Imunofenotiparea si analiza citogenetica a fost realizata din
aspiratul de maduva osoasa, si biologia moleculara din sangele periferic.

Rezultate. In cazurile de leucemie limfoblastica acutd (LAL), 11 din 28 au fost gasite cu coexpresie de KOR-SA
si corelatia cu prezenta cromozomului Philadelphia (Ph cr) / BCR/ABL a fost depistata in 4 cazuri. Un caz a fost
LAL pre-B si unul a fost LAL cu celule B mature, iar celelalte 2 cazuri au fost LAL subtip pro-B, dintre care un
caz cu coexpresic CBFB-MYH11. Doua cazuri au avut coexpresie de markeri mieloizi, sugestiv pentru aberatia
11g23, si gena MLL. 14 de cazuri au fost sugestive pentru mutatia FLT3 / ITD datorita expresiei aberante a CD7,
cu 2 confirmari, datorita implementarii tarzii a metodei, iar 5 cazuri pentru prezenta genei de fuziune AMLI1 /
ETO datorita asocierii CD34+ CD56+ CD19+. 9 cazuri de LAM au fost sugestive pentru aberatia 11q23 si gena
MLL avand coexpresie aberanta CD56. Cazurile leucemie acutda ambigua nu au exprimat markeri aberanti.
Concluzie. Analiza multiparametrica prin imunofenotipare prin citometrie in flux a cazurilor de leucemie acuti
adus o informatii importante pentru estimarea unor anomalii genetice si este un instrument important pentru a
evidentia subtipuri diferite de prognostic genetic. Rezultatele rapide obtinute prin imunofenotipare constituie un
instrument important pentru a cvalua la diagnostic prognosticul si pentru stabilirea deciziei terapeutice in
leucemiile acute.

LEUCEMIA ACUTA PROMIELOCITARA - RECADERE — OPTIUNI TERAPEUTICE.

Bogdan Tonescu', Alexandra Ghiaur', Camelia Stancioaica', Aurelia Tatic', Daniel Coriu®’

1) Departemnt of Hematology and Bone Marrow Transplantation, Fundeni Clinical Institute, Bucharest,
Romania;

2) “Carol Davila” University of Medicine and Pharmacy, Bucharest, Romania;

Leucemia acuta promielocitara este un tip particular de leucemie acuta mieloida cu o rata de mortalitate
precoce foarte ridicata dar cu obtinerea remisiunii complete in aproape toate cazurile care depasesc inductia. Din
studiile publicate retinem urmatoarele date statistice 90% din pacienti ating RC, iar 80% sunt vindecati, rata de
recadere este de 5-20%, dintre care 3-5% recadere extramedulara. In anii 1990, este introdus tratamentul cu
trioxid de arsenic (ATO) in asociere cu ATRA, initial pentru leucemia acuta promielocitara —recadere, ulterior ca
terapie de prima linie pentru LAP de novo, constatandu-se o perioada de timp mai scurta pentru atingerea
remisiunii complete, o recuperare mai rapida a trombocitelor, scaderea transcriptului PML-RARA, o rata mai
scazuta de recaderi. Totusi la pacientii high-risk se constata necesitatea asocierii la combinatia ATO+ATRA a
unui agent citotoxic.Printre factorii de risc asociati cu recaderea mentionam obtinerea remisiunii morfologice
dupa 35 dezile de tratament cu ATRA, varsta inaintata, prezenta markerilor CD56, CD34.

Nu exista o abordare standard in ceea ce priveste leucemia acuta promielocitara recadere, cele mai multe
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protocoale asociaza ATO, ATRA si/sau chimioterapie, tamibarotene sau GO, si autotransplant sau transplant de
CSH allogeneic dupa ce se obtine remisiunea.

Va prezentam cazurile a 5 pacienti cu leucemie acuta promielocitara la prima recadere, cu varste cuprinse
intre 20-63 ani, majoritatea pacienti low-risk (claisificare Sanz), tratati intial cu protocoale tip AIDA si
APL2000. Dintre acestia, la recadere, 2 pacientii au fost tratati cu ATO+ATRA obtinandu-se remisiunca
moleculara, un pacient a efectuat inductie AIDA — remisiune moleculara si ulterior consolidari cu ATO+ATRA,
pentru 2 pacienti —s-a reluat chimioterapia standard, dar doar unul este in viata si in remisiune moleculara.

ATO nu este aprobat in Romania, motiv pentru care pacientii cu LAP recadere/refractor sunt tratati cu
regimuri de chimioterapie standard. Daca la acesti pacienti se obtine remisiunea completa, ei pot fi propusi
ulterior pentruauto- sau allotransplant de CSH.

IMPACTUL EXAMENULUI FISH ASUPRA PROGNOSTICULUI PACIEN“ILOR CU MIELOM
MULTIPLU : EXPERIEN“A UNUI SINGUR CENTRU.

Sorina - Nicoleta Badeliti, Cerasela Jardan, Diana Preda, Andreea Jercan, Monica Popescu,
Violeta Moraru, Camelia Dobrea, Daniel Coriu
Centrul de Hematologie si Transplant Medular, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

Mielomul multiplu este o boala foarte heterogena cu evolutie indolenta pentru unii pacienti, dar evolutie
agresiva pentru alta categorie de pacienti. Strategia terapeutica este adaptata riscului: fara tratament, la pacientii
cu boala indolenta; tratament complex (inhibitori de proteazom, imunomodulatori, chimioterapie,
autotransplant) la pacientii cu boala agresiva. Sistemele de stratificare a riscurilor sunt dinamice in concordanta
cu progresele terapeutice. Foarte folosit pentru stratificarea riscului este Sistemul International de Stadializare
(SIS) care stabileste trei grupe prognostice (stadiul I, II, III) in functic de nivelul albuminei si beta 2
microglobulina. Studii recente au aratat ca stratificarea riscurilor pe baza FISH si citogenetica este mai utila in
alegerea unei terapii adaptate riscului. Pacientii cu hiperdiploidie, t(6;14) si t(11;14) au cele mai bune rezultate
din perspectiva supravietuirii prin abordarea de tratament curenta, fiind considerati de risc standard. Pacientii cu
dell7p, t(14;16) si t(14;20) au prognostic nefavorabil si prezenta acestor modificari indica un risc ridicat.
Prezenta hipoploidiei, a t(4;14) sau a Del 13 indica un risc mediu. Recent se incearca o combinare a Sistemul
International de Stadializare (SIS) si a sistemului de stratificare a riscurilor pe baza FISH (prezenta t(4;14) si
dell7p camarkeri de risc nefavorabil).

Incepand cu 2012, in cadrul laboratorului de Citogenetica din Centrul nostru am reusit implementarea
examenului FISH pentru pacientii cu mielom multiplu. Pana acum au fost analizati 52 pacienti din punct de
vedere a riscului citogenetic crescut : deletia 17 p, t ( 4;14); t(14;16). S-au urmarit evolutia generala la acesti
pacienti, raspunsul la tratament, perioada libera de tratament si supravictuirea globala.Rezultatele snnt in
concordanta cu rezultatele publicate de alte studii similare.

Concluzie: Examenul FISH / cytogenetic este un instrument absolut necesar in managementul pacientilor
cumielom multiplu si trebuie implementat in toate centrele de hematologie care ingrijesc astfel de pacienti.

This work was supported by the grant CEEX 74/2006 from the Romanian Ministry of Research and Technology.

O ANALIZA RETROSPECTIVA A CAZURILOR DE ATLL PE O PERIOADA DE 5 ANI:
EXPERIENTA COLECTIVA A CLINICHLOR DE HEMATOLOGIE DIN BUCURESTIL

Bardas A.", CoriuD."’, Dobrea C."" Dobrete N., Vladareanu™, Diana Cisleanu’, Daniela Vasile’,
Anca Lupu’’, Andrei Coliti’’, Oana Stanca’, Mihaela Tevet', Daniela Georgescu', Viola Popov’,
Corina Posea’, Adriana Necula’, Bumbea H.”"

1. Institutul Clinic Fundeni, Departament de Hematologie si Transplant Medular

2.Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, , Departamentul de Hematologie

3.Spitalul Clinic Coltea, Departamentul de Hematologie

4.Spitalul Clinic Colentina, Departamentul de Hematologie

5.Institutul National de Hematologie Transfuzionala

6.Universitatea de Medicina si Farmacie 'Carol Davila', Bucuresti

Obiective: Analiza retrospectiva a cazurilor din ultimii 5 ani din centrele de Hematologie din Bucuresti in
vederea stabilirii supravietuirii mediana a pacientilor cu ATLL in functic de forma clinico-biologica si
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tratamentul urmat.

Metode: S-au analizat 88 de pacienti cu ATLL din centrele de Hematologie din Bucuresti: Institutul Clinic
Fundeni, Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, Spitalul Coltea si Spitalul Colentina. Analiza retrospectiva a
avut o durata de 5 ani din 2010 pana in 2015. Pacientii au fost stadializati in urma parametrilor clinico-biologici
conform clasificarii Shimoyama in formele acuta, limfomatoasa, cronica si smoldering. Supravictuirea medie in
functie de forma de ATLL si tratamentul urmat, a fost determinata folosind metode statistice standard.
Rezultate: Populatia analizata a prezentat o usoara preponderenta in ceea ce priveste distributia intre sexe in
favoarea sexului feminin (F49, B 39), cu o varsta mediana la diagnostic de 49.2 ani+ 13.9 (F 48.9 ani+ 14.9; B
49.7 ani £12,6). Repartitia populatiei in ceea ce priveste subtipul de ATLL a fost : forma acuta 47 pacienti (54%),
forma limfomatoasa 37 (42%), forma cronica 1 (1%) si 3 pacienti pentru forma smoldering (3%).Majoritatea
pacientilor au fost tratati cu regim citostatic tip CHOP/CHOEP, 50 pacienti (56.8%), LSG15 12 pacienti (13.6%)
sau alte tipuri de chimioterapie , 26 de pacienti (29.5%). Dintre toti pacienti studiati doar 17 pacienti (19.3%) au
primit la un moment dat tratament antiretroviral cu interferon sau combinatii de interferon plus zidovudina.
Perioada medie de supravietuire a fost de 5 luni pentru formele agresive (forma acuta si limfomatoasa), fara
diferente de supravietuire intre sexe.

COCLUZII: Analiza populatiei arata o usoara predominanta feminina 49 cazuri (55%) in randul pacientilor cu
ATLL din cele 4 centre de Hematologie. Majoritatea cazurilor a fost forme agresive (acuta si limfomatoasa) cu
predominanta formei acute. Supravietuire mediana a fost asemanatoare pentru formele agresive indiferent de
forma de chimioterapie administrata.
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TROMBOFILIILE EREDITARE.

C.Arion
Institutul Clinic Fundeni, Clinica Pediatrie
UMTF Carol Davila Bucuresti,

Trombofiliile ereditare sunt afectiuni relativ rare,dar care pot avea un impact de asupravietuire si
morbiditate important(ex.purpura fulminans neonatala,tromboembolia pulmonara,tromboza sinusurilor
venoase cerebrale,complicatiile sarcuinii si puerperiului) Anamneza familiala are un rol important in
diagnostic. Suspiciunea clinica porneste de la aparitia unor tromboze venoase neprovocate la per-soane
tinere,de la evidentierea trombozelor recurente neprovocate,a unor tromboze vis-cerale cu localizari
neobisnuite,ca si de la existenta unor complicatii specifice ale sarcinii si puerperiului.

Diagnosticul de laborator se bazeaza pe teste specifice complexe,posibile doar in labo-ratoare inalt
specializate si acreditate si nu este lipsit de variatii aleatorii ale rezultatelor si de dificultati de interpretare ale
acestora.

Screeningul trebuie practicat doar in acele cazuri in care rezultatul acestuia duce la o terpie specifica(in
episodul trombotic acut,in profilaxian primara si secundara a trom-bozelor venoase
profunde/tromboembolismului pulmonar,in conditiile unui tratament anticonceptional,ca si in profilaxia si
tratamentul unor complicatii specifice ale sarcinii).

Terapia necesita masuri specifice, in unitati de Hematologie pediatrica adecvat dotate si cu o echipa de
specialisti cu experienta.

Cuvinte cheie. copil si adolescent,tromboze venoase si arteriale, trombofilie ereditara, profilaxie si tratament.

IMPACTUL TERAPIILOR ANTINEOPLAZICE ASUPRA SISTEMULUI ENDOCRIN LA
PACIENTII CU AFECTIUNI HEMATOLOGICE.

Fica Simona'”, Cima Luminita Nicoleta’
'UMF ,,Carol Davila”, Bucuresti
2Sectia de Endocrinologie, Diabet si Boli de Nutritie, SUU Elias

Odata cu cresterea supravietuirii pacientilor cu afectiuni hematologice ca urmare a imbunatatirii serviciilor
acordate care au permis diagnosticul in stadii incipiente si utilizarea unor medicamente noi, a crescut prevalenta
complicatiilor la distanta- endocrine, pulmonare, cerebrovasculare, neurologice, neoplazice. Disfunctiile
endocrine sunt printre cele mai frecvente complicatii la distanta ale terapiilor antineoplazice, cele mai des
intalnite fiind disfunctia ovariana, afectarea spermatogenezei, tulburarile cresterii si dezvoltarii pubertare,
disfunctiile tiroidiene, insulinorezistenta, sindromul metabolic, osteopenia/osteoporoza. Glandele endocrine
sunt extrem de sensibile la radioterapie si chimioterapie, iar uneori endocrinopatiile pot aparea in contextul bolii
grefa contra gazda la pacientii care efectueaza transplant medular pentru diverse afectiuni
hematologice/neoplazii nonhematologice. Identificarea precoce a disfunctiilor endocrine la acesti pacienti si
tratamentul corect instituit la timp poate conduce la cresterea calitatii vietii si scaderea morbiditatii/mortalitatii.

EVALUAREA BOLII MINIME REZIDUALE IN LECEMIILE ACUTE LIMFOBLASTICE —
ASPECTE ACTUALE.

Anca Colita
UMTF ,,Carol Davila”, Bucuresti
Clinica de Pediatrie, I.C. Fundeni, Bucuresti

Boala minima reziduald (minimal residual disease, MRD), definitd prin prezenta celulelor leucemice
nedetectabile morfologic, poate fi detectata prin tehnici avansate de imunofenotipare si biologie moleculara. La
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copiii cu LAL s-a demonstrat canivelul si evolutia MRD sunt factori independenti de prognostic, pacientii MRD
negativi avand cel mai bun prognostic. Beneficiile clinice ale monitorizarii MRD includ: urmarirea raspunsului
la chimioterapie, depistarea precoce a recaderii si alegerea terapiei functie de clasa de risc individual bazata pe
nivele diferite de MRD, la diferite puncte de timp din decursul tratamentului. Analiza MRD furnizeaza
informatii asupra progresiei bolii, raspunsului si eficacitatii tratamentului precum si date importante asupra
biologiei celulei leucemice. In prezent pot fi utilizate trei tehnici pentru determinarea bolii minime reziduale:
1) Imunofenotiparea prin citometrie in flux cu detectarea fenotipului “asociat leucemiei”;
2) Tehnicide PCR care detecteazd aberatiile cromozomiale;
3) Tehnici PCR care detecteaza regiuni specifice ale rearanjarilor de gene pentru Ig si pentru TCR [1].

in cursul tratamentului de inductie, detectarea MDR reflecta raspunsul la terapia citotoxica: absenta MRD
sau nivele reduse de MDR la nivelul maduvii osoase se asociaza cu un prognostic favorabil. Absenta MDR la
sfarsitul inductiei se asociazd cu o rata de recidere redusd de 2-10%, iar nivele ridicate de MDR la sfarsitul
inductiei se asociaza cu o ratd de recadere de 70-100%. Analizele statistice au demonstrat ca statusul MDR la
sfarsitul inductiei este cel mai important factor de prognostic, independent de alti factori precum: varsta, numar
de leucocite, imunofenotip, cariotip, raspuns la prednison. La sfarsitul inductiei, caracteristicile citogenetice,
raspunsul morfologic si MDR reclasifica pacientii in patru grupe de risc: scazut, standard, inalt si foarte inalt.
Studiul AEIOP-BFM 2000 a optat pentru monitorizarea MDR 1in zilele 33 si 78 pentru stratificarea si selectia
intensitatii tratamentului post-consolidare .

METODOLOGIA CITOMETRIEI IN FLUX SI CONTRIBUTIA METODEI LA DETECTIA BOLII
MINIME REZIDUALE.

C.Popa”, C.N. Serban’ M.Mogos', A. Serbénicd', A. Gheorghe'
1 —Institutul Clinic Fundeni
2 —Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”

Detectia bolii minime reziduale presupune identificarea unui numar mic de celule maligne ce raman in
cursul si la finalizarea terapiei, cand pacientul este asimptomatic. Detectia bolii minime reziduale s-a dovedit a fi
cel mai puternic factor de prognostic permitand incadrarea pacientilor in grupe de risc, cu regimuri terapeutice
diferite. Examinarea citologica a probelor biologice, desi indispensabila ca parte a testarii de rutina, este
insuficienta pentru managementul terapiei pacientului, avand o sensibilitate mult mai scazuta in detectia
celulelor tumorale. Citometria in flux reprezinta la ora actuala o metoda importanta pentru detectia bolii minime
reziduale. Aceasta prezentare exemplifica problemele metodei de imunofenotipare in detectia bolii minime
reziduale la pacientii cu leucemii limfoblastice si de asemenea descrie modul de interpretare al rezultatelor.

EVOLUTIA PACIENTILOR CU LEUCEMIE ACUTA LIMFOBLASTICA DIN ROMANIA.
O ANALIZA MULTICENTRICA PE 10 ANI.

C.Jincad', S. Arghirescu', D. Baghiu’, A. Colitii’, R. Cosnarovici’, M. Dragomir’, A. Horvath’,

R. Jurac',I. Miron’, Gh. Popd’, L. Ritli’, P. Stancu”’

(1) University of Medicine and Pharmacy “V. Babes” Timisoara, Emergency Children's Hospital “L. Turcanu”
(2) University of Medicine and Pharmacy Tirgu Mures, Clinic I of Pediatrics

(3) University of Medicine and Pharmacy “Carol Davila” Bucharest, “Fundeni” Clinical Institute

(4) Oncologic Institute “I. Chiricuta” Cluj-Napoca

(5) University of Medicine and Pharmacy “Carol Davila” Bucharest, Oncologic Institute “A. Trestioreanu”
(6) University of Medicine and Pharmacy Tirgu Mures, Clinic I of Pediatrics

(7) Univeristy of Medicine and Pharmacy “Gr. T. Popa” lasi, Emergency Children's Hospital “Sf. Maria”
(8) University of Medicine and Pharmacy “I. Hatieganu”, Cluj-Napoca, Emergency Children's Hospital

(9) University of Medicine Oradea, Children's Hospital “G. Curteanu”

(10) University of Medicine and Pharmacy Craiova, Children's Hospital

Introducere. Trialurile clinice ALL-BFM au fost elaborate cu scopul de a optimiza tratamentul copiilor si
adolescentilor cu leucemie acuta limfoblastica (LAL), pe de o parte prin reducerea toxicitatii legate de tratament
la pacientii din grupul de risc standard iar pe de altd parte prin intensificarea tratamentului la subgrupul de
pacienti de risc Tnalt. In trialul ALLIC-2002, supravietuirea fard evenimente (EFS) a fost de 83% pentru grupa de
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risc standard si de 75% la cei apartinand grupului de risc intermediar.

Obiective. Evaluarea caracteristicilor diagnostice, a optiunilor terapeutice si a evolutiei copiilor si
adolescentilor cu LAL din Romaénia, internati in cele 10 centre de onco-hematologie din tara intr-o perioada de
10 ani.

Material si metoda. Este un studiu retrospective pe un lot de 971 de pacienti, internati consecutiv in perioada
2003-2012 in centrele de onco-hematologie din Romania. Pacientii au fost impértiti in doud cohorte: prima
cuprinzand pacientii din perioada 2003-2007 iar a doua pacientii internati intre 2008-2012. Pacientii mai mari de
18 ani au fost exclusi din analiza. Raportul dintre sexe (masculin/feminin) a fost de 1,4 iar varsta medie la
diagnostic a fost de 5 ani. Analiza statistica a fost efectuatd utilizand IBM SPSS Statistics software, versiunea 19,
2010 SPSS, Inc. Pentru calcularea curbelor de supravietuire am utilizat metoda Kaplan Meier iar analiza
comparativa a fost facuta cu ajutorul testului log-rank.

Rezultate. Procentul de pacienti cu numar de leucocite peste 10e5/uL la diagnostic a fost de 16,18% iar
morfologia FAB-L1 a fost intdlnita la 75% dintre pacienti. Imunofenotipizarea a putut fi efectuata la 84,66%
dintre pacienti reprezentdnd majoritatea acestora.
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PLASMOCITOAME MULTIPLE LA UN CAZ DE MIELOM MULTIPLU REFRACTAR LA
TRATAMENT-PREZENTARE DE CAZ.

Marcela Ciandea?, G. Oltean’, Smaranda Demian’, I. Macarie’
'UMF Tg-Mures, Clinica Medicala I-Hematologie

Introducere: Mielomul multiplu este o hemopatie maligna, caracterizata prin proliferarea maligna a celulelor
plasmatice din maduva osoasa, care produc o dereglare a functiei normale a maduvei osoase, distrugerca
localizata a osului, secretia de proteind monoclonald in singe si / sau urind si afectare imunitara.
Plasmocitoamele sunt tumori maligne a plasmocitelor care se dezvolta in tesuturile moi (extramedulare) sau in
oasele scheletului. Tumorile mielomatoase sunt rare identificate la debutul afectiunii dar pot aparea in evolutia
miclomului multiplu.

Prezentare de caz: O pacientd in varstd de 56 de ani se interneaza in serviciul nostru in februarie 2015
prezentand formatiune tumorala frontala stanga si acuzand dureri la nivelul coloanei lombo-sacrate si la nivelul
membrelor inferioare. La examinarea CT se pune in evidenta formatiune inlocuitoare de spatiu frontala stanga de
80 mm si fronto-temporala stanga de 24 mm, precum si multiple leziuni osteolitice la nivelul calotei, coastelor si
coloanei. Paraclinic se deceleaza un infiltrat plasmocitar de 20%, VSH-140mm/h, proteine totale-10,92mg/dl,
cu gradient M de 3,21g/dl si cu IgA de 22,47g/1, ceea ce confirma diagnosticul de mielom multiplu IgA secretor.
Se efectueaza 8 cure Velcade +Epirubicina+Dexamethazona, cu obtinerea scaderii infiltratului plasmocitar la 2
%, normalizarea valorii IgA sia proteinelor totale dar fara efect asupra dimensiunilor plasmocitoamelor. Ulterior
pacienta efectucaza 10 sedinte de radioterapie 30Gy, cu regresia minima a formatiunilor tumorale. In februarie
20116 pacienta prezinta o fractura de femur drept, redusa cu tija metalica si in mai 2016 dezvolta un plasmocitom
de 10 cm in acelasi loc. Se decide reluarea chimioterapiei cu Caelyx+VincristintDexametazona, insa fara
raspuns si cu deces iniulie2016.

Concluzii: Plasmocitoamele sunt in general tumori radiosensibile, dar in cazul nostru nu s-a obtinut efectul
asteptat. Chimioterapia a avut un efect pozitiv asupra infiltratului plasmocitar medular si valoarea gradientului
monoclonal, insa fara efect asupra plasmocitoamelor.

Cuvinte cheie : plasmocit, mielom, terapie.

ANALIZA CARIOTIPULUIINTR-UN LOTDE 161 PACIENTI CU SMD.

Daniela Georgescu’, Mihaela Tevet’l Viola Popov’, Mihaela Popescu’, Marius Balea', Oana Patrinoiu’,
Meilin Murat', Cornel Draganl, Felicia Mihai', Irina Triantafyllidisz, Cerasela Jardan’, Aurora Arghir",
Mariela Militaru’

Spitalul Clinic Colentina, Clinica de Hematologie, Bucuresti, Romania
Spitalul Clinic Coltea, Clinica de Hematologie, Bucuresti, Romania
Institutul Clinic Fundeni, Romania

Institutul Victor Babes, Bucuresti, Romania

Genetic Center, Cluj Napoca, Romania

kW=

Introducere: Cariotipul a devenit investigatie standard la diagnostic in SMD. Numarul de anomalii citogenetice
incluse in IPSS a fost limitat, atfel can 2012 a aparut IPSS-R, ce include mai multe anomalii cromozomiale, care
sunt stratificate in 5 grupe de risc citogenetic, in comparatie cu 3 din IPSS, accentuand importanta cariotipului ca
factor de prognostic in SMD.

Prezentam evaluarea a 76 de pacienti (din 161 de pacienti inclusi), ce au efectuat examen citogenetic,
modificarile citogenetice fiind impartite in grupe de risc, conform clasificarii IPSS, cea mai frecvent utilizata in
studiile clinice.

Materiale si metode: Am analizat un lot de 161 pacienti diagnosticati cu SMD de novo, in Clinicile de
Hematologie din Spitalele Fundeni, Coltea si Colentina, in perioada 1995-2015, care au fost urmariti pe o
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perioadad de 36 luni, excluzdndu-se cazurile neclasificabile.

Evaluarea pacientilor a inclus testele de citogenetica: cariotip din maduva osoasa, metoda indirecta: culturi
celulare de 24 si 48 ore; lamele au fost colorate prin tehnica de bandare G (rezolutia benzilor: 450 — 550 benzi).
Au fost evaluate 20 metafaze, efectuate in Laboratoarele Institutlui Clinic Fundeni si cel al Institutului “Victor
Babes ”din Bucuresti, precum sila Genetic Center — Cluj Napoca.

S-a efectuat analiza statisticd a datelor, utilizandu-se Microsoft Office Excel pentru Windows 2007, SPSS
(Statistical Program for Social Sciences) versiunea 21.0 pentru Windows, Epilnfo 3.5.1.

Rezultate:

Analizele cromozomiale au relevat cariotip normal la majoritatea pacientilor, precum si modificari tip
hiperdiploidie, del 12p, trisomie 8, del 5q, monosomie 2, monosomie 16, izocromozom 17¢, cariotip complex cu
3 anomalii, printre care del (5)(q32;qter), anomalii ale cromozomului 7, alte anomalii: 52,XXX,
+4,+6,+8,+17,+21.

46,XX,1(2:6)(p16;q22.1),t(5,11)(p14:923.1),del(13)(q10;14.1).
46,XX.del(11)(p14;pter),t(3,6)(q12:q26),45,XY,rob(13;15)(q10;q10).

In analiza pe subgrup se observa distributia functie de cariotip: good, intermediar, poor (conform IPSS), cu
preponderenta cariotipului cu prognostic bun (good): 61,3%. Se observa asocierea semnificativa statistic intre
cariotip si neutrofile la dg (p=0,03), complicatii infectioase (p=0,004), trombocite (p=0,003), complicatii
hemoragice (p=0,01), citopenii (p=0,1), displazii (p=0,01), procentul de blasti periferici (p=0,0008) si medulari
(p=0,00), LDH (p=0,03), rata de transformare in LA (p=0,00) si deces (p=0,01) si durata medie de supravietuire
globala (p=0,003). Nu s-a observat asociere semnificativa statistic intre cariotip si Feritina (p=0,6) sau raspuns la
tratament (p=0,17).

Concluzii:

Au fost alcatuite sisteme de scor care cuprind caracteristici hematologice, citogenetice si clinice, fiind
reproductibile si validate drept Modele de prognostic. Ramane de vazut in ce masura modificarile citogenetice
influenteaza raspunsul la tratament in epoca noilor agenti terapeutici.

CERCETAREA SEMNIFICATIEI DEZVOLTARII CELEI DE-A DOUA HEMOPATII MALIGNE
LA DOI SUBIECTI DIAGNOSTICATI CU LEUCEMIE CU CELULE PAROASE.

M. Balea*, Daniela Georgescu*, Qana Patrinoiu*,H. Bumbea**,Camelia Dobrea***

* Hematologie, Spitalul Clinic Colentina, Bucuresti
** Clinica Hematologie, Spitalul Universitar de Urgenta, Bucuresti
*#* Hematopatologie, Institutul Fundeni/ Spital Monza, Bucuresti

Ipoteza:

Dezvoltarea celei de-a doua hemopatii maligne poate fi expresia existentei a doud clone de populatii maligne

concurand pentru suprematie. Eliminarea clonei dominante permite expresia celei de-a doua clone, avand ca

rezultat dezvoltarea celei de-a doua hemopatii.

Material si metoda:

Am analizat doi subiecti diagnosticati cu 'leucemie cu celule paroase' care pe parcursul anilor au dezvoltat cea

de-a doua hemopatie maligna: LMNH cu celula B, CD 20 + de zond marginala.

Parametrii analizati au fost:

» varstala care a fost diagnosticata boala;

» gradul deinfiltrare leucemica miclomedulara;

+ terapiaefectuata pentru inductia remisiunii;

* boalareziduala;

* intervalul de timp dintre remisiunea leucemiei cu celule paroase si dezvoltarea linfomului de zona marginald;

 evolutiacelei de-a doua hemopatii;

+ expresia imuno-fenotipica a celei de-a doua hemopatii;

+ evaluarea histopatologica imunohistochimicd (HP-IHC) retrospectiva a biopsiilor mielomedulare si splenice
initiale.

Rezultate:

» Bolnava de sex feminin (NI) cu vérsta de 45 de ani la diagnostic (2010) si bolnavul de sex masculin (PT) cu
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vérstade 60 de ani la diagnostic (2013);

» QGradul de infiltrare tumorala mielomedulara: 90% la subiectul NI de sex feminin, 65% la subiectul PT de sex
masculin;

» Terapia administrata:

- Interferon gi splenectomie la subiectul NI de sex feminin;

- Cladribine (Lytak), ulterior interferon pentru subiectul PT de sex masculin;

+ Evaluarea prin imunofenotipare flawcytometrica (IFT-FC) mielomedulard a bolii reziduale:

- la subiectul NI de sex feminin 2.6% (Limfocite B: CD 19 +, CD103 +, CD 25 +, CD 11c¢+) la 18 Iuni de la

initierea tratamentului $i 0.5% la 52 luni;

- lasubiectul PT de sex masculin 0.8% (Limfocite B: CD 45 ++,CD 19+,CD20+,CD 103 +,CD 11¢+) la 6 luni

delainitierea tratamentului si 0.2% la 28 luni;

+ Intervalul de timp dintre remisiunea leucemiei cu celule paroase si dezvoltarea limfomului de zona marginala
a fost de 30 de luni la subiectul NI de sex feminin si de 28 de luni la subiectul PT de sex masculin.

» Evolutia celei de-a doua hemopatii: indolenta

» Expresia IFT a celei de-a doua clone: limfocite B CD 19+, CD 25-, CD103-, CD11C +/-, CD 20++, CD5- la
subiectul NI de sex feminin si CD5+/-1a subiectul PT de sex masculin, CD 43-, CD 79B++.

» La subiectul NI de sex feminin a fost reevaluat HP-IHC materialul histologic prelevat cu ocazia
splenectomiei din 2010 si s-a constatat asociat infiltratiei tumorale de leucemie cu celule paroase si minime
infiltrate sugestive pentru LMNH de zona marginala splenic.

Concluzii

+ terapiadiferita la cei doi subiecti

+ perioada de timp de numai 28 luni, respectiv 30 luni Intre momentul initierii terapiei si dezvoltarea celei de-a
doua hemopatii

 detectia de minim infiltrat malign de tip LMNH zond marginald splenic la subiectul NI inca de la diagnosticul
leucemiei cu celule paroase

+ toate acestea sunt argumente in favoarea existentei a doud clne maligne, cu expresia clinica a celei de-a doua
clone dupé eliminarea terapeuticd a primei clone.

TRANSFERUL INTERCELULAR DE MATERIAL GENETIC - POSIBIL MECANISM DE
PROGRESIE TUMORALA.

M. Balea* ,Sabina Zurac**, Cristiana Popp ***

* Hematologie, Spitalul Clinic Colentina, Bucuresti
** UMF Carol Davila, Histopatologie, Spitalul Clinic Colentina, Bucuresti;
*** Histopatologie, Spitalul Clinic Colentina, Bucuresti

Ipotezi:

Progresia hemopatiilor maligne nu poate fi 'matematic’ integral explicata prin rata mitozelor si prin procesul de
apoptoza.

Contaminarea celulelor normale prin transferul de material genetic din celulele clonei maligne reprezinta un
posibil mecanism de crestere tumorald.

Material si metoda:

Am analizat pattern-ul expresiei BCL 2 in biopsiile prelevate de la subiectii la care s-a stabilit diagnostic de
LMNH B, respectiv T.

Rezultate:

Variatiile acestui pattern in functie de gradul de avansare a leziunilor maligne este compatibil cu transferul de
material genetic intercelular.

Concluzii:

Contaminarea celulor normale prin transfer de material genetic din celulele clonei maligne reprezintd un
potential mecanism de progresie al hemopatiilor maligne.

Continuarea cercetdrilor prin imunofenotipare flawcitometrica in hemopatii maligne de linie B, Inainte si dupa
cultivarea cu PHA ne va putea oferi informatii suplimentare in acest sens.
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COMPLICATII TROMBOTICE iN BOLILE MIELOPROLIFERATIVE CRONICE.

Claudiu Ionita, loana Ionita, Mihai Ionita, Despina Calamar-Popovici, Dacian Oros, Maria Iordache,
Hortensia Ionita
Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Victor Babes”, Timisoara, Departamentul de Hematologie, Timisoara

Introducere. Complicatiile trombotice sunt cauza majord a morbiditatii si mortalitatii la pacientii cu boli
mieloproliferative. Incidenta evenimentelor trombotice in bolile mieloproliferative nu se coreleaza semnificativ
cu sexul sau numarul de trombocite, ci mai degraba cu vérsta si antecedente de boli cardiovasculare si/sau
evenimente tromboembolice.

Dozele mici de aspirind reduc semnificativ riscul de complicatii trombotice la pacientii cu policitemia vera (PV),
este utilizata si in trombocitemia esentialda (ET). Hydroxyureea, Interferon-o si Anagrelide sunt tratamente
utilizate in prezent.

Scop. Am efectuat un studiu retrospectiv asupra unui grup de pacienti cu boli mieloproliferative, in special ET,
clasificati in concordantd cu ghidurile WHO 2008, privind rdspunsul la tratament si complicatiile aparute la
acesti pacienti.

Metodid. Amstudiat retrospectiv 107 pacienti (pts), 45 pacienti de sex masculin §i 62 pacienti de sex feminin cu
omedie de varsta de 54 ani (30-82). Trombozele la diagnostic au fost prezente la 35/107 pacienti. Valoarea medie
a trombocitelor a fost 830 x 109/L (650 — 2300 x 109/L), splenomegalia a fost prezentd la 41 pacienti, iar fibroza
la 48 pacienti. Pacientii au fost tratati cu Hydroxyureea (HU) (34 pts), 53 pacienti au primit anagrelide, 20
pacienti au primit interferon-a.

Rezultate. Nivelul hemoglobinei si al numarului de trombocite a fost similar in cele 2 grupuri de pacienti (grupul
de pacienti care au primit numai HU si grupul de pacienti care au primit anagrelide, interferon). Numarul de
leucocite si trombocite nu a fost corelat cu tromboza la diagnostic. S-a constatat in lotul studiat urmatorii factori
de risc: hipertensiune 30.4%, fumat 17.5%, diabet zaharat 4.3%. De asemenea investigarea markerilor
trombotici a relevat: Mutatia JAK2 31%, nivelul crescut al homocisteinei 7%, factorul VIII crescut 10%,
deficieta de proteina S 9%, mutatia Factorului V Leiden 5%, Fibrinogen 21%, sindrom fosfolipidic 6.1%,
anticoagulant lupic 3,2%, Factorul IX crescut 1,7%, deficienta III AT 1,4%, deficienta de proteina C 0,6%,
mutatia protrombinei 0,5%.

Evenimentele trombotice au constat In 18 tromboze arteriale (7 coronariene, 7 cerebrale, 4 intestinale) si 16
tromboze venoase (10 tromboze venoase profunde, 4 de vena splanchici, 2 tromboza de sinus cerebral).
Concluzie. Se constatd o incidentd crescutd a evenimentelor trombotice 1n bolile mieloproliferative. Acestea
sunt influentate de prezenta unor factori de risc trombogeni si a unor markeri trombotici.

CORELATIA HIPERFERITINEMIEI CU EVOLUTIA SI SUPRAVIETUIREA PACIENTILOR IN
SINDROAMELE MIELODISPLAZICE.

Mihai Ionitd, Ioana lonitd, Maria Cheveresan, Claudiu lonita, Despina Calamar, Dacian Oros,
Florica Ghilezan, Cristina Sorica, Hortensia Ionitd
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”, Timisoara, Departamentul de Hematologie, Timisoara

Introducere.Pacientii cu sindroame mielodisplazice (SMD) au anemie si multi dintre ei necesita transtuzii de
eritrocite (MER) care determina incarcarea organismului cu fier. Ameliorarea hematologica in timpul terapiei de
chelare a fierului a fost relevata in urma cu mai mult de 20 ani si este tot mai frecventa dupa introducerea
Deferasiroxului. Cel mai simplu test care evalueaza incarcarea cu fier este concentratia serica a feritinei.
Scopul.Evaluarea incidentei hiperferitinenemiei la pacientii cu SMD in momentul diagnosticului de SMD
precum si corelatia intre nivelul feritinei,evolutia si supravietuirea pacientilor diagnosticati cu SMD.
Metoda.Datele au fost colectate retrospectiv din experienta unui singur centru (Departamentul de Hematologie
al Spitalului Clinic Municipal de Urgenta Timisoara) intre lanuarie 2005 si [ulie 2015 si au inclus 150 de pacienti
(86 barbati si 64 femei) cu SMD.Pacientii au avut o hemograma completa, nivelul seric al feritinei si date
complete de monitorizare.

Rezultate.Nivelul feritinei peste 1000 ng/mL s-a constatat la 61 pacienti (40.66%) care a fost numit (Grupul 1) si
nivelul feritinei <1000 ng/mL la 89 pacienti (59.34%) formand (Grupul 2).Cei mai multi pacienti cu
hiperferitinemie semnificativa au fost dependeti de transfuzii de sange (76%) dintre pacienti.Printre pacientii cu
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nivelul feritinei < cu 1000 ng/mL ,38% au fost dependenti de transfuzii de sange.Concentratia hemoglobinei
serice a fost scazuta in Grupul 1 de pacienti in comparatic cu Grupul 2 de pacienti (6.8 g/dL vs
9.3g/dL,p<0.004).Cel mai frecvent subtip SMD in Grupul 1,au fost pacienti cu anemie retractara (AR)
(33%),comparativ cu pacientii cu feritina <1000 ng/mL-16% (p<0.05).Tinand cont de scorul IPSS nu s-a
constatat nici o diferenta intre grupurile studiate.Perioada medie de urmarire a fost de 14 luni.S-a constatat o
ameliorare in supravietuirea globala (OS) la pacientii care au fost independenti de transfuzia de
sange,comparative cu pacientii dependenti de transfuzia de sange,supravietuirea medie nu a fost diferita in
grupurile studiate.Nu s-a constatat nici o corelatie intre nivelul de feritina si timpul pana la transformarea in
leucemia acuta micloida (LAM).

Concluzii:Hiperferitinemia >1000 ng/mL nu influenteaza supravietuirea si timpul de transformare in AML la
pacientii cu SMD.Cel mai frecvent subtip SMD la pacientii cu nivel de feritina >1000 ng/mL a fost SMD-
AR .Printre pacientii cu nivelul feritinei peste >1000 ng/mL,76% au fost dependenti de transfuzie de sange.

REZULTATELE TRATAMENTULUI CU IMATINIB MESYLATE LA PACIENTII CU LEUCEMIE
MIELOIDA CRONICA. EXPERIENTA UNUI SINGUR CENTRU.

Hortensia Ionita, loana Ionita, Liviu Cheveresan, Claudiu lonita, Despina Calamar, Mihai lonita, Violeta
Todorescu, Ovidiu Oncu Potre, Dacian Oros
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”, Timisoara, Departamentul de Hematologie, Timisoara

Introducere.Imatinib Mesylate este un inhibitor de Tirozin Kinaza, utilizat in tratamentul leucemiei micloide
cronice (LMC) in faza cronica (FC).In cursul terapiei,cativa pacienti dezvolta mielosupresie.Efectele adverse
ale medicamentului pot fi:edeme,greata,varsaturi,diaree,crampe si reactii cutanate.Efectele adverse
hematologice includ:anemie,neutropenie si trombocitopenie.

Scopul.Evaluarea rezultatelor terapeutice si siguranta tratamentului de prima linie cu Imatinib la pacientii nou
diagnosticati cu LMC-FC.

Metode.Din Ianuarie 2008-Iulie 2015 au fost inclusi in studiu 101 pacienti cu LMC-FC cu cromozom
Philadelfia pozitiv.Pacientii au fost diagnosticati in Departamentul de Hematologie al Spitalului Clinic
Municipal de Urgenta Timisoara.Criteriile de cligibilitate au inclus:varsta peste 18 ani,status de performanta
ECOG intre 0-2,functie hepatica si renala adecvata,fara terapie anterioara cu inhibitori de Tirozin Kinaza si
femei fara sarcina.Diagnosticul LMC-FC a fost definit prin existenta mai putin de 10% mieloblasti,mai putin de
10 % bazofile in sangele periferic si maduva hematogena,precum si un numar de trombocite cuprins intre
100x109L si 1000x 109 L.Terapia a fost initiata cu Imatinib 400 mg/zi oral, pacientii au fost monitorizati pentru
raspusnul la tratament si efectele adverse.

Rezultate.Dintre cei 101 pacienti cu LMC-FC inclusi in studiu,raportul barbati:femei a fost 0.9:1.3 ,cu varsta
medie 47 ani,(insiruiti de la 18-75 de ani).Dupa inceperea tratamentului cu Imatinib 88.3 % pacienti au atins
dupa 3 luni de tratament remisiune hematologica completa.In cursul tratamentului au obtinut raspuns citogenetic
major 78% pacienti (cu 60% raspuns citogenetic complet). Raspunsul molecular complet s-a constatat la 31 %
pacienti si major la 36 % pacienti.S-a crescut doza de Imatinib la 26 de pacienti dintre care la 16 pacienti s-a
obtinut imbunatatirea raspunsului.De asemenea 6 pacienti au fost trecuti la Dasatinib si 8 la Nilotinib.Mediana
de urmarire a pacientilor a fost de 60 de luni (sirul cuprinzand 20-82 luni) iar perioada medie sub Imatinib a fost
de 52 de luni.In aceasta perioada au decedat 14 pacienti,8 decedand prin transformare blastica.Studiul a aratat ca
cel mai obisnuit efect secundar hematologic a fost anemia de gradul 2 (15%) urmat de leucopenie (13%) si
trombocitopenie (9%).

Cele mai intalnite efecte adverse non-hematologice au fost edemele superficiale si crestere in greutate (32%)
urmate de dureri musculo-scheletale (31%) si tulburari gastro-intestinale (varsaturi,diaree) in 11% cazuri.
Concluzii.Datele colectate indica faptul ca Imatinib Mesylate ramane eficient pentru cei mai multi pacienti cu
LMC-FC si este bine tolerat,iar efectele adverse pot fi tratate.Cel mai obisnuit efect advers hematologic a fost
anemia in timp ce efectul advers non-hematologic a fost retentia hidrosalina.
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REZULTATELE TERAPIEI LA PACIENTII VARSTNICI CU LEUCEMIE LIMFOBLASTICA.
STUDIU RETROSPECTIV.

loana Ionitd, Despina Calamar, Claudiu Ionitd, Mihaela Delamarian, Mihai lonitd, Dacian Oros,
Hortensia lonitdi
Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Victor Babes”, Timisoara, Departamentul de Hematologie, Timigoara

Introducere.Leucemia acutd limfoblasticd (LAL) este mai putin curabila la pacientii peste 60 de ani, din cauza
rezistentei la chimioterapie, o inabilitate relativa a pacientilor varstnici de a se confrunta cu efectele toxice,
complicatiile tratamentului, se adauga de asemenea si influenta comorbiditétilor.

Scop. Prezentarea experientei Clinicii de Hematologie cu referire la 59 de cazuri consecutive a unor pacienti
varstnicicu LAL in ceea ce priveste raspunsul la tratament (studiul retrospectiv).

Metode. Pacientii au fost internati in ultimii 10 ani,varsta medie a fost de 67 de ani (interval 61-85 ani).
Clasificarea FAB L2/L1: 49/10; media WBC a fost de 18x109L (intervalul 2-189); raportul Barbati / Femei a
fost: 25/34. Patruzeci si sase de cazuri (77.96%) au apartinut liniei celulare B (pre-pre-B 11, 30 comune, B pre B-
5) si 13 (22.04%), liniei celulare T (stadiul pre-T). Cromozomul Philadelphia a fost prezent la 14 pacienti
(23.72%).

Din cei 59 de pacienti aflati in evidenta, 38 pacienti (varsta medie 66 ani, intervalul 61-75, status bun de
performanta si fara factori de co-morbiditate), au primit un tratament intensiv, cum ar fi protocoalele LAL la
tineri. Restul de 21 pacienti mai in varsta (varsta medie 77 ani) si cei cu comorbiditati cardiace severe,
pulmonare, renale si hepatice, s-a utilizat o chimioterapie bldnda, inclusiv prednison, vincristin, 6-
mercaptopurina i methotrexat.

Rezultate. 12 pacienti (31.57 %) din grupul tratat cu scop curativ au decedat in timpul fazei de inductie; 27
pacienti (71.05%) au rdaspuns complet (RC) si, in prezent, 6 pacienti sunt in viata la 10, 15, 18, 21, 24 si 26 luni.
Din cei 21 pacienti care primesc tratament mai putin intensiv si de sustinere numai 4 au obtinut un raspuns
complet (RC), de scurta durata, ceilalti pacienti au avut recidiva precoce si deces.

Concluzii. Datele noastre au demonstrat cd modelele imunofenotipice a pacientilor sunt importante pentru
supravietuire si prognostic. Pacientii mai tineri, care pot tolera un tratment agresiv, ar putea beneficia de aceasta
abordare, deoarece exista posibilitatea realizarii unei supravietuiri mai prelungite.

DEBUT CU SINDROM BUDD-CHIARI SI POLICITEMIA VERA LA O PACIENTA TANARA
DIAGNOSTICATA CU TROMBOFILIE EREDITARA.

Miltiadis Theodosiou’, Citilina Hategan’, Ema Budai', Mirela Nedelcu’, Liliana Corned’,
Sandor Csuros’, Dacian Oros', Ioana Ionitd’, Despina LICalamar-Popovici', Hortensia I onitd'
1 Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”, Timisoara

2 Spitalul Clinic Municipal de Urgenta Timisoara, Clinica de Hematologie

Introducere: Trombofilia Ereditard este caracterizatd printr-o anomalie a coagularii care creste riscul de
trombozd, cel mai frecvent este implicat Facotrul V Leiden si Prothrombina G20210A. Tratamentul
anticoagulant este tratamentul de electic la pacientii fara risc de singerare.

Sindromul Budd-Chiari este o conditie cauzata de ocluzia venelor hepatice. Sindromul poate fi acut, cronic,
fulminant sau asimptomatic. Tratamentul consta in tratament anticoagulant, simptomatic sau chirurgical.
Policitemia Vera este o patologie neoplazica caracterizata prin cresterea excesiva a eritrocitelor, leucocitelor si
trombocitelor. Tratamentul consta in citoreductori si flebotomie asociate uneori cu doze mici de Aspirina.
Prezentare de caz: Vom prezenta cazul unei paciente, D.N., in varsta de 34 ani diagnosticata in februarie 2010 cu
Sindrom Mieloproliferativ Cronic tip Policitemia Vera JAK2 pozitiv pe baza examenului clinic (splenomeglie),
hemoleucogramei si biopsiei osteomedulare pentru care a urmat tratament cu Interferon, cu evolutie favorabila.
Tot in februarie 2010 a fost diagnosticata cu sindrom Budd-Chiari - Tromboza de Vena Portd prin biochimie,
teste de coagulare, ecografie abdominalad gi computer tomografie abdominala pentru care a urmat tratament
anticoagulant oral. Din mai 2014 s-a initiat tratament cu Clexane in vederea dorintei pacientei de a procrea.
Testele genetice efectuate au evidentiat mutatia MTHFR (A1298) genotip heterozigot, gena PAIl pozitiv
heterozigot 4G/5G, Factor V Leiden pozitiv mutant heterozigot specifice trombofiliei ereditare. Sarcina a
decurs fard complicatii, cu ajustarea dozelor post-partum, cu mentinerea valorilor normale a hemoleucogramei

34



CAIET DE REZUMATE Sectiunea Hematologie Clinici - SESIUNE POSTERE

sitestelor de coagulare. Pacienta este in continuare cu aceasi schema terapeutica deoarece inca alapteaza.
Rezultat - concluzii: Pacienta a prezentat o neoplazie hematologica si un sindrom de osbtructie venoasa pentru
care s-a initiat tratament cu Interferon si anticoagulante orale, cu ajustarea tratamentului la dorinta pacientei de a
procrea. Testele genetice efectuate au evidentiat o coagulopatie ereditara.

LIMFOM MALIGN NONHODGKIN CU CELULE B MARI DIFUZ CA MALIGNITATE
HEMATOLOGICA SECUNDARA DUPA LEUCEMIE LIMFATICA CRONICA — PREZENTARE
DE CAZ.

Annamdaria Pakucs, Erzsébet Lazar, Judit-Bedta Képecz, Eniko Kakucs, Istvan Jr Benedek, Marius Gazdac,
Szende Jakab, Johanna Sandor-Kéri, Szildard Biro, Arpdd Bzduch, Istvin Benedek
Clinica de Hematologie si Transplant Medular, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures, Romania.

Leucemia limfatica cronica este una dintre cele mai frecvente imbolnaviri hematologice printre varstnici care
este caracterizatd prin limfocitoza monoclonala cu celule B (>5000 ul, examinatd prin citometrie in flux).
Simptomele principale fiind: astenie, adinamie, fatigabilitate, transpiratii nocturne, hepato- si/sau
splenomegalie, infectii recurente, adenopatii. Prognosticul bolii este determinat de markeri genetici, varsta si
comorbilitatile pacientului, supravietuirea poate fi de la cativa ani pana la peste 20 de ani. Pacientii cu leucemie
limfatica cronica au sanse de 5-7 ori mai mari sa dezvolte o malignitate secundara. In lucarea noastrd este
prezentata cazul unei paciente in varstd de 66 de ani, care a fost diagnosticata cu leucemie limfatica cronica
stadiul I/A 1in Clinica de Hematologie si Transplant Medular TArgu Mures in septembrie 2011, iar boala in afard
de controale periodice nu a necesitat tratament specific. In septembrie 2015 pacienta se prezinti in Clinica de
ORL din Sfantu Gheorghe acuzand hipertrofia amigdalelor, disfagie si simptome compresive locale. Dupa
extirparea tumoarei examenul histopatologic si imunohistochimic evidentieazd prezenta unul limfom
nonHodgkin cu celule B mari difuz, starea generala a pacientei fiind buna, fara adenopatii palpabile si hepato-
splenomegalie usoard la examenul fizic. Din decembrie 2015 pacienta beneficiaza de chimio-si imunoterapie
lunari (trei CHOP si cinci RCHOP). In faza actuala a tratamentului boala prezintd evolutie favorabila.

COMPLICATIILE UNUI CAZ DE LAL Ph+ APARUTE POSTTRANSPLANT ALOGEN DE LA
DONATOR INRUDIT.

Jakab Szende, Erzsébet Lazdr, Judit-Bedta Kopeczi, En,iko" Kakucs, Istvan Jr Benedek, Marius Gazdac,
Johanna Sdndor-Kéri, Annamdria Pakucs, Szildard Biro, Arpdd Bzduch, Istvin Benedek
Clinica de Hematologie si Transplant Medular — Spitalul Clinic Judetean de Urgenta - Targu Mures, Roméania

Introducere: Leucemiile acute limfoblastice (LAL) sunt un grup heterogen de afectiuni maligne ale celulei stem
hematopoietice caracterizate prin proliferarea si acumularea unor clone de celule imature. Allo-transplantul de
celule stem in LAL se indicd in prima remisie in urméatoarele cazuri: LAL Philadelphiat+/BCR-ABL+ si LAL cu
t(4;11). Transplantul alogen are 2 roluri importante. Primul: reconstituirea hematopoiezei dupa un tratament
citostatic in doze mari. Al doilea: efectul grefa-contra-leucemie, celulele donatorului recunosc celulele
leucemice ca non-self.

Materiale si metode: Prezentdm cazul unei paciente tinere cu LAL Ph+ dupé transplant alogen de celule stem de
la donator inrudit histocompatibil 100%. Datorita prognosticului nefavorabil apare recaderea precoce la 2 luni
posttransplant cu infiltratie medulara de >50%. Se administreaza tratament de reinductie + tratament salvage cu
clofarabina. Se obtine remisie hematologica. Pentru a preveni recaderea se administreaza infuzii cu limfocite de
la donator. Bolnava intra in remisie si continua tratamentul de mentinere cu Imatinib 400mg/zi. La 11 luni
posttransplant apare recaderea SNC pentru care se administreaza intratecal de Methotrexat+Dexamethasona si
radioterapia SNC-+coloana.

Rezultate: Evolutic relativ favorabila sub tratament cu Imatinib. La 1 an si 6 luni posttransplant apar semne de
citoliza hepatica, lichid ascitic. In lichidul ascitic se evidentiaza >50% limfoblasti. Apar si determiniri cutanate
de tip leucemoid. Se administreaza Cytosar+ infuzie de limfocite de la donator. Apare o neutropenie febrila si
stare septica care duc la decesul bolnavei.
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Concluzii: Transplantul alogen are o indicatie absolutd in LAL cu prezenta mutatiei BCR-ADbl/t(9,22) Ph+, dar
aceasta boald are un factor de prognostic negativ, curecadere precoce sirezistentd la tratament.

LEUCEMIA LIMFATICA CRONICA SI MALIGNITATILE ASOCIATE.

Nedelcu Mirela, Marinita Andrada, Hategan Catalina, Miltiadis Theodosiou, Budai Ema, Sorica Cristina,
Ovidiu Potre-Oncu, Dacian Oros, Ionita Ioana, Calamar-Popovici Despina, Hortensia Ionita

Clinica de Hematologie, Spitalul Clinic Municipal de Urgenta Timisoara, Romania

Universitatea de Medicina si Farmacie “Victor Babes” Timisoara, Clinica de Hematologie, Timisoara, Romania.

Introducere. Leucemia limfatica cronica reprezinta o limfoproliferare cronica caracterizata prin proliferarea
maligna si acumularea unei clone de limfocite mici (initial in maduva osoasa si sange, ulterior in splina, ganglion
limfatici, ficat si in alte organe) aparent mature dar incompetente imunologic. Este cea mai frecventa forma de
leucemie la adult (30% din leucemii) cu o incidenta de 20/100.000 indivizi/an, cu un maxim de frecventa intre
50-70 ani, exceptional sub varsta de 40 ani. Apare cu predominanta la sexul masculin (raport barbati/femei 2:1).
Boala se caracterizeaza prin imunitate celulara deficitara (atat prin boala in sine cat si prin tratament), risc crescut
de dezvoltare a unor infectii, aparitia de fenomene autoimune precum si o incidenta crescuta de dezvoltare a unei
malignitati secundare.

Scop. Scopul lucrarii este de a evalua rata de dezvoltare a neoplaziilor secundare, in functie de tipul de cancer, la
pacientii cu leucemie limfatica cronica.

Material si metode. S-a efectuat un studiu retrospectiv asupra pacientiilor diagnosticati cu Leucemie limfatica
cronica, indiferent de stadiul de boala (clasificare Rai/ Binet), varsta, sex sau tratament urmat, atlati in evidenta
Clinicii de Hematologie Timisoara in perioada ianuarie 2006-decembrie 2015. Diagnosticul s-a stabilit pe baza
hemoleucogramei, a Aspiratului Medular plus/ minus Imunofenotipare. Tipurile de neoplazii secundare
semnalate au fost impartite in: tumori solide, cancere de piele non-melanoame si hemopatii maligne. Neoplaziile
care au precedat diagnosticul de Leucemie limfatica cronica au fost de asemenea luate in evidenta.

Rezultate. 500 de pacienti au fost inclusi in studiu. Varsta medie a fost de 61,75 ani. Un total de 77 de pacienti cu
neoplazii secundare au fost identificati. Neoplasmul bronho-pulmonar a fost prezent la 20% din pacienti,
cancerul de piele non-melanom si neoplasmul de colo-rectal, fiecare in procent de 18%, sindromul Richter si
neoplasmul de prostata in procent de 10% fiecare, neoplasmul de vezica urinara si neoplasmul de san au fost
prezente fiecare in proportie de 8%, neoplasmul de col uterin in procent de 6% si in procent de 2 % alte tipuri de
cancet.

Concluzii. Pacientii cu Leucemie limfatica cronica prezinta un risc mai crescut de dezvoltare a unei neoplazii.
Susceptibilitatea genetica, imunitatea celulara deprimata, tratamentul urmat si varsta inaintata reprezinta factori
de risc pentru dezvoltarea unei malignitati secundare. Pacientii diagnosticati cu Leucemie limfatica cronica
necesita o monitorizare periodica pe termen lung in vederea identificarii oricarei modificari clinice sau
paraclinice.

INFLUENTA MANIFESTARILOR SISTEMICE ASUPRA EVOLUTIEI PACIENTILOR CU
MIELOM MULTIPLU.

Ema Budai', Ioana Ionitd', Despina Calamar', Mirela Nedelcu’, Liliana Corned’, Cristina Sorica', O. Potre',
Monica Pescaru', M. Theodosiou’, C. Ti iplea’, Sonia Cismas’, Hortensia lonifdi'.

1 Universitatea de Medicina si Farmacie “Victor Babes”, Timisoara

2 Spitalul Clinic Municipal de Urgenta, Departamentul de Hematologie, Timisoara, Romania

Introducere. Mielomul multiplu (MM) este o proliferare plasmocitara maligna cu o incidenta anuala in
continua crestere, aproximativ 4.5/100000 locuitori, afectiune ce apare frecvent la pacientii de varsta mijlocie si
la cei varstnici. Se caracterizeaza prin plasmocitoza medulara peste 10%, prezenta proteinei monoclonale in
sange si/sau urina si producerea leziunilor litice osoase.

Scop. Evaluarea manifestarilor sistemice si incidenta influentei acestora asupra evolutiei pacientilor
diagnosticati cu MM.

Metode. Au fost inclusi in studiul analitic retrospectiv 85 de pacienti diagnosticati cu MM in Clinica de
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Hematologie a Spitalului Clinic Municipal Timisoara, in perioada ianuarie 2011 — ianuarie 2016. Diagnosticul
(dg) s-a stabilit pe baza examenului clinic complet, hemoleucograma, teste biochimice, secretia componentului
monoclonal, aspirat medular / biopsie osteomedulara, investigatii imagistice (radiografii, CT, RMN).

Rezultate. Varsta medie a pacientilor a fost de 61 ani, 56% au fost de sex masculin, 44% de sex feminin.
Concentratia Imunoglobulinei (Ig) monoclonale s-a regasit in proportie de 51% de tip IgG, 36%IgA, 2%IgD,
1%IgM, 10% lanturi libere. Manifestari de hipervascozitate apar la 9% din cazuri, fiind cele mai frecvente in
formele cu IgA. Insuficienta renala a fost observata la 41 % din pacienti la dg si 59% survenita ulterior. Boala
osoasa duce la aparitia durerii, fiind cel mai frecvent simptom, iar metabolismul osos anormal determina
hipercalcemie la 25% din pacienti la diagnosticul initial. Manifestari neurologice apar la pacienti atat la dg
(25%), dar mai ales pe parcursul bolii (75%). Anemia normocroma,normocitara este prezenta in 73% din cazuri
la momentul dg si aproape la toti pacientii la un moment dat in timpul evolutiei bolii. Tulburarile gastro-
intestinale si citopenii de tipul neutropeniei si trombocitopeniei au fost constatate secundar administrarii
tratamentului chimioterapic, iar infectiile aparute prin alterarea imunitatii celulare si raspunsului umoral sunt
determinate de tipul de chimioterapie aplicat.

Concluzii. Evolutia pacientilor si implicit durata de supravietuire sunt corelate cu prezenta acestor manifestari
de ordin sistemic. Desi s-au facut progrese importante, MM are o evolutie nefavorabila. Decesul survine prin
aparitia insuficientei renale, diferite complicatii infectioase sau hemoragice prin pancitopenie asociata
infiltratului plasmocitar masiv.

DETERMINARI EXTRAGANGLIONARE IN LIMFOMUL HODGKIN SI IMPACTUL ACESTORA
ASUPRA RASPUNSULUI LA CHIMIOTERAPI.

Ovidiu Potré', Cristina Sorica', Monica Pescaru', loana Pascu’, Dorina Samson’, Mirela Nedelci’,
Ema Budai', Cristian Jinca', Hortensia Ionitd’'

1 Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Victor Babes”, Timigoara

2 Spitalul Clinic Municipal de Urgentd Timigoara, Departamentul de Hematologie

Introducere. Limfomul Hodgkin se caracterizeaza prin prezenta celulelor Sternberg-Reed sau a variantelor
acestora inconjurate de celule reactive, benigne: limfocite, neutrofile, eozinofile, plasmocite si fibroblasti.

Scop. Studiul isi propune evaluarea raspunsului chimioteric la pacientii cu determinari extraganglionare.
Metode. Am efectuat un studiu analitic retrospectiv pe un lot de 100 de pacienti in perioada ianuarie 2009-
decembrie 2014, diagnosticati cu Limfom Hodgkin in Clinica de Hematologie Timisoara. Principala metoda de
identificare a determinarilor extraganglionare a fost CT urmata de aspiratul medular.

Rezultate. Din totalul de 100 de pacienti, 57% sunt de sex masculin si 43% de sex feminin cu varste cuprinse
intre 20 si 80 de ani. 51% dintre pacienti au prezentat determinari extraganglionare. Cele mai frecvente s-au
dovedita fi cele medulare (33,33%), acestea fiind urmate de cele pulmonare (19,6%) si mediastinale (19,6%). In
ceea ce priveste raspunsul la prima linie de tratament (polichimioterapie conform protocolului ABVD) la
pacientii cu determinari extraganglionare, rata de obtinere a raspunsului complet este semnificativ mai crescuta
la pacientii care au prezentat tumora mediastinala (60%), fiind urmata de cei cu determinari secundare medulare
(23,52%) side cei cu determinari secundare pulmonare (20%).

Concluzie. Determinarile extraganglionare s-au dovedit a fi frecvente in Boala Hodgkin cu preponderenta
afectarii medulare. In privinta raspunsului la tratament, acesta s-a dovedit a fi superior la pacientii care prezinta
determinari secundare mediastinale.

RASPUNSULTERAPEUTIC OPTIM iN LIMFOMUL HODGKIN.

Monica Pescaru', Cristina Sorica’', Ovidiu Potre', Ema Budai', Diana Ursescu’, Cristian Jinca',
Sonia Cismas’, Mihaela Boescu’, Martha Ifrose’, Ioana Pascu’, Dorina Samson’, Maria Iordache’,
Hortensia lonitd'

1 Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”, Timisoara

2 Spitalul Clinic Municipal de Urgenta Timisoara, Departamentul de Hematologie

Introducere. Limfomul Hodgkin este o boala maligna rara, avand o incidenta de 2 pana la 4 cazuri la 100.000 per
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an. Ea este caracterizata de prezenta celulelor Sternberg Reed fiind o proliferare maligna a testului limfoid.

Scop. Studiul isi propune evaluarea raspunsului la tratament in cazul pacientilor diagnosticati cu Boala Hodgkin.
Metode. Am efectuat un studiu analitic retrospectiv pe un lot de 80 de pacienti diagnosticati cu Limfom Hodgkin
in Clinica de Hematologie Timisoara in perioada ianuarie 2010- decembrie 2015. Diagnosticul si stadializarea
au fost stabilite pe baza investigatiilor clinice si paraclinice (hemoleucograma, aspirat medular, teste
biochimice,biopsie ganglionara cu examen histopatologic si imunohistochimic, investigatii imagistice).
Tratamentul de prima linie efectuat a fost conform protocolului ABVD respectiv BEACOPP.

Rezultate. Pacientii au fost incadrati in 3 grupe de varsta: intre 20-40 ani, 40-60 ani si 60-80 ani cu o
predominanta a sexului masculin (72,5%).

Din totalul de 80 de pacienti, 49 (61,25%) au urmat polichimioterapie conform protocolului ABVD in timp ce la
31 (38,75%) de pacienti s-a administrat polichimioterapie conform protocolului BEACOPP. Rata de obtinere a
unui raspuns complet este mai mare la pacientii care au fost tratati conform protocolului ABVD (42,86%)
comparativ cu cei care au urmat polichimioterapie conform protocolului BEACOPP (33,33%). In ceea ce
priveste progresia bolii aceasta s-a dovedit a fi mai frecventa in cazul pacientilor care urmeaza polichimioterapie
conform protocoluluiABVD (20,4%).

Concluzii. In ciuda progreselor facute in ceea ce priveste tratamentul bolii Hodgkin, protocolul ABVD se
dovedeste a fi in continuare cea mai eficienta terapie de prima linie in aceasta boala avand o rata de obtinere a
raspunsului complet semnificativ mai mare comparativ cu alte scheme terapeutice.

MANAGEMENTUL UNUI CAZ REFRACTAR DE LIMFOM HODGKIN IN ERA ANTICORPILOR
ANTI CD30.

Mihaela Boescu’, Cristina Sorica', Ovidiu Potre', Monica Pescaru', Martha Ifrosé’, Ioana Pasci’,
Dorina Samson’, Hortensia Ioni'”’

1 Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Victor Babes”, Timigoara

2 Spitalul Clinic Municipal de Urgenta Timigoara, Departamentul de Hematologie

Introducere: LH reprezinta o neoplazie a tesutului limfoid caracterizata prin prezenta celulelor maligne Reed-
Sternberg, inconjurate de o populatie reactiva formata din limfocite T si B, neutrofile, eozinofile,histocite si
plasmocite. Etiologia este inca incomplet elucidata. Debutul bolii este insidios si consta in aparitia de adenopatii
predominant supradiafragmatice, scadere ponderala,febra si transpiratii profuze. Evolutia si prognosticul bolii
variaza in functie de stadiul in care este depistata boala .

Caz clinic: Prezentam cazul unui pacient de sex masculin, in varsta de 58 de ani, din mediul urban, fara
antecedente personale patologice semnificative diagnosticat in 2008 cu LH. La diagnostic, pacientul prezinta
astenie, fatigabilitate moderata. Obiectiv se deceleaza adenopatie laterocervicala dreapta bilaterala cu diametrul
maxim de aproximativ 6-7 cm in partea dreapta, mobila, nedureroasa, supraclaviculara dreapta, retroauriculara
dreapta si axilara bilateral de circa 1-2 cm, insotite de transpiratii nocturne profuze si scaderi ponderale. Dupace
s-au efectuat investigatii clinico-biologice in vederea excluderii unui proces inflamator, se practica biopsie
osteomedulara si examen imunohistochimic ce orienteaza diagnosticul catre un LH forma cu scleroza nodulara,
stadiul I Bx pe baza CT 4 regiuni si a prezentei simptomatologiei de tip B. S-ainitiat tratament chimioterapic tip
ABVD cu obtinerea unei remisiuni partiale dupa 6 aplicatii ,evidentiata prin PET/CT. Concomitent pacientul
este diagnosticat cu Diabet Zaharat tip 11 tratat cu ADO, cu evolutie favorabila. Ulterior in 2010 pacientul revine
cu stare generala influentata, astenie si fatigabilitate marcata, subfebrilitati, hiperglicemie, suspicionandu-se
recadere de boala. Efectueaza BOM si RMN care confirma recidiva subdiafragmatica si deceleaza determinari
secundare osoase iar pacientul este restadializat Il Bx . Se instituie tratament chimioterapic conform
protocolului BEACOPP si efectueaza 6 aplicatii dupa care este reevaluat prin PET/CT ce evidentiaza un nodul
splenic metabolic activ si adenopatii retroperitoneale si mamare interne , motiv pentru care in 2012 se reia
chimioterapia ABVD cu obtinerea unei remisiuni partiale in 03.2013 evidentiata prin PET/CT-ul efectuat dupa 6
cicluri. Pacientul este reevaluat hematologic periodic pana in 09.2015 cand revine cu stare generala profund
influentata, acuzand tuse seaca, dispnee, dureri abdominale colicative, transpiratii profuze insotite de prezenta
unor adenopatii axilare stangi de aproximativ 2 cm, mobile, nedureroase. Starea pacientului se agraveaza pe
parcursul internarii, iar in urma multiplelor investigatii clinico-biologice siimagistice (Rx torace, CT torace, CT
4 regiuni) sunt evidentiate multiple afectiuni cardiace pentru care se recomanda tratament specific. Se efectueaza
punctie biopsie (din ganglion axilar stang) cu examen histopatologic si imunohistichimic ce pledeaza pentru un
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LH clasic forma cu celularitate mixta (CD 30 pozitiv). Examenul PET/CT evidentiaza recidiva adenopatica
mamara interna stanga cu caracter invaziv, adenopatii axilare stangi, persistenta tumorala splenica si nodul
muschi pectoral drept metabolic activ. In 03.2016 se instituie tratament cu Brentuximab Vedotin (1.8 mg/kg)
conform protocolului cu evolutie favorabila si ameliorarea simptomatologiei. Pe parcursul tratamentului cu
Brentuximab Vedotin se remarca persistenta unei anemii secundare normocrome normocitare forma usoara , fara
alte modificari semnificative ale tabloului hematologic si biochimic. Valorile glicemiei sunt in limite normale,
pacientul aflandu-se in continuare sub tratament cu ADO si tratament specific afectiunilor cardiologice.
Concluzii: Atat evolutia cat si prognosticul sunt marcate de caracterul refractar la tratament prin transformarea
intr-un al doilea tip histologic. Cu toate acestea recidiva dupa doua linii de tratament si pozitivitatea CD 30
include pacientul in programul de tratament cu Brentuximab Vedotin, inregistrandu-se pana in prezent o evolutie
favorabila la tratamentul anterior mentionat.

HIPERCALCEMIA IN MIELOMUL MULTIPLU. IMPACTUL ASUPRA EVOLUTIEI SI
PROGNOSTICULUI BOLII.

Cristina Sorica’, Ovidiu Potre', Monica Pescaru', Ema Budai', Cristian Jinca',Mihaela Boescu’,
Martha Ifrose’, Mirela Nedelcu’, Sonia Cismas’, Hortensia Ioniti'

1 Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”, Timigoara

2 Spitalul Clinic Municipal de Urgenta Timisoara, Departamentul de Hematologie

Introducere. Miclomul multiplu reprezinta o proliferare plasmocitara maligna. Tumora, produsii ei si reactia
organismului gazda determina disfunctii ale organelor, dureri sau fracturi osoase, insuficienta renala,
susceptibilitate la infectii, anemie, hipercalcemie, ocazional anomalii ale coagularii, simptome neurologice si
manifestari de hipervascozitate.

Scop. Studiul isi propune evaluarea impactului hipercalcemiei asupra evolutiei si prognosticului pacientilor
diagnosticati cu mielom multiplu.

Metode. Am efectuat un studiu analitic retrospectiv pe un lot de 77 de pacienti diagnosticati cu mielom multiplu
in diferite stadii de evolutie si aflati in evidenta Clinicii de Hematologie Timisoara din ianuarie 2010 pana in
decembrie 2015. Diagnosticul miclomului multiplu s-a stabilit pe baza prezentei imunoglobulinei monoclonale
in ser sau urina, excretiei de lanturi usoare in urina (kappa sau lambda), prezentei infiltratului plasmocitar
medular in proportie mai mare de 10%, evidentierii lizelor osoase. Pacientii au fost evaluati complet, atat clinic
cat si paraclinic (hemoleucograma, teste biochimice, investigatii imagistice).

Rezultate. Varsta medie a pacientilor a fost de 60 ani iar repartitia pe sexe a aratat o predominanta a sexului
feminin. Din totalul de 77 de pacienti, 24 (31,2%) de pacienti au urmat polichimioterapie conform protocolului
VAD, 42 (54,5%) Velcade in asociere cu Dexametazona si 11 (14,3%) terapic cu Velcade asociat cu
Dexametazona si Caelyx. S-a evidentiat o diferenta semnificativa statistic (p=0.024) in persistenta
hipercalcemiei la pacientii care au urmat tratament cu VAD fata de cei care urmeaza tratament cu Velcade in
asociere cu Dexametazona si Caelyx, hipercalcemia fiind mai frecventa in cazul celor din urma.
Aceeasi diferenta semnificativa statistic (p=0.046) s-a remarcat si intre grupul care a urmat tratament cu Velcade
si Dexametazona si grupul la care s-a asociat Velcade cu Dexametazona si Caelyx. Evaluand raspunsul global la
tratament reiese ca pacientii la care persista hipercalcemia dupa tratament prezinta o rata de recadere crescuta.
Concluzie. Hipercalcemia s-a dovedit a fi una dintre cele mai frecvente complicatii ale mielomului multiplu ea
putand fi prezenta atat la debut cat si ulterior in evolutie. Comparand terapia VAD cu Velcade in asociere cu
Dexametazona si respectiv Velcade asociat cu Dexametazona si Caelyx la pacientii care prezinta hipercalcemie
la diagnostic s-a dovedit ca rata de raspuns la chimioterapie este superioara in cazul pacientilor tratati cu Velcade
inasociere cu Dexametazona.

TRATAMENTUL LIMFOMULUI NON HODGKIN LA UN PACIENT CU HEPATOPATIE
CRONICA VIRALA. PREZENTARE DE CAZ.

Dorina Samson’, Ovidiu Potre', Cristina Sorica’, Martha I frosez, Toana Pascu’, Mihaela Boescu’,
Monica Pescaru', Hortensia Ioni"”

1 Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”, Timisoara

2 Spitalul Clinic Municipal de Urgentd Timigoara, Departamentul de Hematologie
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Introducere. Limfomul Non Hodgkin reprezinta o neoplazie a componentelor sistemului imun, un grup variat
de afectuni care isi au originea in sistemul limfoid, cu proliferarea celulara in organele limfoide sau in alte
tesuturi ce contin structura limfatica. In etiologia acestei patologii sunt implicati factori genetici, infectii, factori
de mediu, stari de imunodeficienta, inflamatii, expunere la factori de mediu toxici.

Se manifesta printr-o mare diversitate de manifestari clinice, histologice, genetice si moleculare.

Caz clinic. Prezentam cazul unui pacient in varsta de 40 ani diagnosticat in septembrie 2015 cu Limfom de zona
marginala. La debut, in urma unor investigatii de rutina pacientul este depistat cu leucocitoza (40.210 mm3) si
limfocitoza (31.210mm3), usoara splenomegalie, astenie moderata si inapetenta.

S-au continuat investigatiile specifice, cu CT 4 regiuni, ce evidentiaza hepatosplenomegalie, poliadenopatii pe
regiunile examinate, medulograma ce pune in evidenta infiltrat limfoid de 51% pe probele examinate. Ulterior s-
a efectuat imunofenotip din sange periferic si BOM, aspectul histopatologic orientand diagnosticul spre Limfom
malign Non Hodgkin cu celula mica B de zona marginala si este incadrat in stadiul IV A. Ulterior pacientul a fost
depistat cu Ag HBs pozitiv, fiind indrumat si luat in evidenta Clinicii de Boli Infectioase pentru Hepatita Virala
B.

S-a initiat polichimioterapie conform protocolului: CHOP II aplicatii (02.2016) cu evolutie favorabila, insa se
temporizeaza a III aplicatie (03.2016) din cauza sindromului de hepato-citoliza (ALAT=161U/1; ASAT=65
U/L). Mentionam faptul ca pacientul urmeaza terapie antivirala cu Entecavir din 01.2016 pana in prezent. Dupa
normalizarea valorilor testelor biochimice se decide initierea tratamentului polichimioterapic tip CVP si a
efectuat 4 aplicatii (04.2016-06.2016) la care s-au asociat Il aplicatii de Mabthera cu evolutie favorabila.
Concluzii. In Limfoamele maligne Non Hodgkin cu celula B asociate cu hepatita activa se aplica tratamentul
antiviral profilactic inainte de initierea chimioterapiei si se continua administrarea 6 luni de la incheierea
tratamentului polichimoterapic, aceasta asociere putand proteja pacientul de acutizarea hepatitei. Se necesita
monitorizarea continua a pacientilor pentru a detecta cat mai precoce o reactivare a infectiei virusale. In cazul
prezentat, in perioada terapiei biologice pacientul sufera reactivarea hepatitei cu VHB, fiind necesara
modificarea schemei de chimioterapie.

ABORDAREATERAPEUTICAAUNUICAZREFRACTAR DE MIELOM MULTIPLU.

loana Pascu’, Ovidiu Potre-Oncu', Cristina Sorica', Monica Pescaru', Catalin Tiplea', Mihaela Boesci’,
Dorina Samson’, Martha Ifrosez, Hortensia Ionitd'

1 Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”, Timisoara

2 Spitalul Clinic Municipal de Urgenta Timisoara, Departamentul de Hematologie

Introducere. Miclomul multiplu reprezintd o proliferare maligna clonala, de origine necunoscuta a
plasmocitelor din maduva osoasa. Etiologia este necunoscuta insa biologia mielomului sugereaza un proces in
trepte, constand in anomalii genetice la nivelul genelor imunoglobulinelor avand ca rezultat activarea
oncogenelor cu declansarea proliferarii plasmocitare necontrolate. Diagnosticul afectiunii depinde de
identificarea plasmocitelor anormale la nivelul maduvei osoase, a proteinei M serice si urinare si a leziunilor
osoase.

Caz clinic. Prezentam cazul unui pacient in varsta de 49 ani ,diagnosticat cu mielom multiplu cu lanturi usoare
Lambda in octombrie 2010.

Pacientul se interneaza la Spitalul Judetean Resita pentru dureri toracice intense. Investigatiile biologice de
rutina releva sindrom anemic (Hb =8,7 g/dL), sindrom inflamator (VSH=108mm/h) si retentie azotata. Ulterior
efectueaza electroforeza proteinelor serice si imunoelectroforeza proteinelor serice care evidentiaza prezenta
unei benzi monoclonale pentru lanturi usoare Lambda.

Pacientul este indrumat catre Clinica de Hematologie Timisoara pentru investigatii suplimentare si conduita
terapeutica de specialitate.

Medulograma a evidentiat prezenta infiltratului plasmocitar in proportie de 31% ridicandu-se suspiciunea de
mielom multiplu, confirmata ulterior pe baza BOM.

Investigatiile radiologice (radiografia craniu, coloana vertebrala, torace,bazin) a evidentiat 3 zone de osteoliza,
cudiametru de 2 cm la nivelul osului parietal, modificari incipiente de coxartroza.

Pe baza investigatiilor clinice si paraclinice se stabileste diagnosticul de Mielom multiplu cu lanturi usoare
Lambda stadiul ITTSS.

S-a instituit terapie cu Alkeran si Dexametazona si a efectuat 4 aplicatii cu obtinerea unui raspuns partial
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(infiltrat plasmocitar 12,5%).

Ulterior se instituie a doua linie de terapie cu Velcade in asociere cu Dexametazona si Caelyx. A efectuat 8
aplicatii, bine tolerate cu obtinerea remisiunii complete (BOM fara infiltrat plasmocitar).

Ulterior efectueaza tratament de intretinere cu Thalidomida 200mg/zi (03.2012-10.2012), urmat de Roferon
3x1 MU/saptamana (11.2012-02.2016)

Se recomanda instituirea tratamentului cu Roferon 3x1 MU/saptamana.

La reevaluarea din martie 2016 se deceleaza recadere de boala si se initiaza a treia linie de chimioterapie cu
Velacade in asociere cu Dexametazona,bine tolerat pana in prezent.

Concluzii. Atat evolutia cat si prognosticul bolii sunt marcate de caracterul refractar la tratament. In urma
multiplelor scheme terapeutice abordate, combinatia Velcade + Dexametazona + Caelyx s-a dovedit a fi cea mai
eficienta, contribuind la inducerea unui raspuns complet in cazul de fata, dar de scurta durata (5 ani ).

ABORDAREA TERAPEUTICA SI EVOLUTIA UNEI PACIENTE DIAGNOSTICATE CU
SINDROM MIELODISPLAZIC LA GRANITA CU SINDROM MIELOPROLIFERATIV CRONIC.

Martha Ifrose’, Cristina Sorica’, Ovidiu Potre', Ioana Pascu’, Mihaela Boescu’, Dorina Samson’, Monica
Pescaru', Hortensia Ionita’

1 Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”, Timigoara

2 Spitalul Clinic Municipal de Urgentd Timisoara, Departamentul de Hematologie

Introducere. Sindroamele miclodisplazice reprezinta un grup de afectiuni datorate proliferarii clonale a unei
celule stem pluripotente anormale, clona maligna determinand inlocuirea treptata a hematopoiezei normale,
rezultand anomalii hematopoietice cantitative si calitative, cu citopenie pe una sau mai multe linii celulare la
nivelul sangelui periferic, in conditiile in care maduva osoasa ramane normo- sau chiar hipercelulara, in timp ce
un sindrom mieloproliferativ se caracterizeaza printr-o proliferare in maduva osoasa a celulelor mature
morfologic si functional normale.

Caz clinic. Prezentam cazul unei paciente in varsta de 77 de ani, pensionara, din mediul urban, fara antecedente
personale patologice semnificative, care se prezinta in 01.2013 in Spitalul din Resita cu stare generala
influentata, astenie, fatigabilitate, vertij, paloare tegumentara, fara adenopatii palpabile superficial, fara
organomegalie, echilibrata cardio-respirator, unde a fost diagnosticata cu anemie sideroblastica pentru care a
primit transfuzii MER. Pacienta s-a internat ulterior in Clinica de Hematologie din Timisoara pentru a efectua
investigatii suplimentare si o conduita terapeutica de specialitate.

Investigatiile biologice de rutina releva o anemie normocroma moderata (Hb=8g/dL) si trombocitoza
(Trombocite=700.000 mm3). Ulterior efectueaza Aspirat medular care ridica suspiciunea unui SMD tip sindrom
5¢g-. Investigatiile sunt completate cu examen citogenetic care nu evidentiaza anomalii cromozomiale. A fost
investigata si colonoscopic: polipi sigmoidieni biopsiati de aspect benign, gastroscopic: aspect normal, examen
ginecologic: aspect normal, ecografic abdominala: aspect normal, radiografie torace: aspect normal,
mamografie: aspect normal.

Pe baza Hemoleucogramei, aspiratului medular si examenului citogenetic se stabileste diagnosticul de SMD la
granita cu SMPc pentru care efectueaza periodic substitutie MER si tratament chelator de fier. Se initiaza
tratament cu Hydrea pe care pacienta nu il tolerecaza si apoi cu Thromboreductin, pacienta fiind
necomplianta,dozele administrate nefiind conform recomandarilor.

Obiectivele terapeutice sunt reprezentate de mentinerea valorilor Hb la 10-12 g/dL, scaderea necesarului
transfuzional, scaderea numarului de trombocite, cresterea intervalului dintre spitalizari si mentinerea unei
calitati satisfacatoare a vietii.

Actual pacienta urmeaza medicatie tromboreductoare-Thromboreductin, EPO-Retacrit, tratament chelator de
fier (Desferal, Exjade) si transfuzii MER necesare la un interval de 4-6 saptamani.

Concluzii. Sub rezerva compliantei scazute la tratament a pacientei si necesitatea spitalizarilor lunare pentru
administrarea tratamentului substitutiv, calitatea vietii pacientei se mentine satisfacatoare cu posibilitatea
desfasurarii activitatii cotidiene normale. Din punct de vedere al diagnosticului, evolutia este spre LA (atat a
SMD cat si a SMPc). Prognosticul este unul rezervat deoarece pot aparea complicatii trombotice/trombembolice
datorita numarului crescut de trombocite, complicatii legate de transfuziile repetate si insuficienta multipla de
organ datorata supraincarcarii cu fier.
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EVOLUTIA PACIENTILOR CU MIELOF BROZA iN EVIDENTA CLINICI HEMATOLOGIE S1
TRANSPLANT MEDULAR TARGU MURES.

Sdndor-Kéri Johanna, Lazar Erzsébet, Kopeczi Judit Bedta, Kakucs E niko",,Benedek Istvan Jv,
Gazdac Marius, Jakab Szende, Pakucs Annamaria, Biro Szildrd, Bzduch Arpdd, Benedek Istvin
Clinica de Hematologie si Transplant Medular Tg.Mures

Introducere. Metaplazia mieloida cu mielofibroza (MMM) este o boala clonald a celulei stem hematopoietice,
care face parte din categoria bolilor mieloproliferative cronice aldturi de Policitemia vera, Trombocitoza
esentiala si Leucemia granulocitard cronicd, cu o evolutie progresiva, posibil spre insuficientd medulara sau
leucemie acuti. MMM este cea mai rard entitate din grupul mieloproliferdrilor cronice BCR/ABL negative.
Poate fi de novo, metaplazia mieloidda agnogenica sau secundara post policitemia vera sau post trombocitoza
esentiala. MMM este caracterizata prin coexistenta a trei tulburiri citologice fundamentale: proliferare clonala a
celulelor stem hematopoietice din maduva, proliferare reactivd a celulelor stromale medulare (fibroblasti si
osteoblasti), care duce la mielofibroza si hematopoieza extramedulard (metaplazie meloida) in splina, ficat si
alte organe. Majoritatea pacientilor cu MMM prezintd mutatia V617F in gena JAK-2. O perioada lungi de timp
tratamentul MMM s-a axat doar pe tratamentul simptomatic, paliativ. Odata cu aparitia inhibitorului selectiv al
JAK kinazelor (JAK1 si JAK2)— Ruxolitinibul care mediaza semnalizarea unui numar de citokine si factori de
crestere, importanti in hematopoieza si functia sistemului imun, avem de a face cu un mijloc terapeutic pentru
tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacienti adulti ca MMM primara sau secundara.
Material si metoda. Prezentam in lucrarea de fata experienta Clinicii de Hematologie si Transplant Medular
Téargu Mures 1n evaluarea eficientei si tolerantei la tratamentul cu inhibitori de JAK la pacienti diagnosticati cu
MMM. Rezultate Am evaluat 14 pacienti diagnosticati cu MMM primari sau secundara la care s-a initiat
tratament cu Ruxolitinib in Clinica de Hematologie si Transplant Medular Targu Mures. Au fost analizati
parametri clinici si biologici la diagnostic, la initierea terapiei si lunar, la toti pacientii. Am evaluat raspunsul
terapeutic prin masurarea dimensiunilor splinei la diagnostic si ulterior lunar in timpul administrarii
tratamentului. S-a constatat la majoritatea pacientilor scaderea dimensiunilor splinei fatd de evaluarea de la
diagnostic. Necesarul transfuzional a scdzut la pacienti. La 2 persoane s-au constatat niveluri mult scazute ale
hemoglobinei, crescand astfel necesarul transfuzional. La un pacient s-a remarcat asocierea trombocitopeniei
severe, care anecesitat oprirea definitiva a tratamentului cu Ruxolitinib dupa 6 luni de administrare.

Concluzii. Tratamentul cu Ruxolitinib la pacientii din lotul nostru a fost eficient la majoritatea pacientilor in
privinta scaderii dimensiunilor splinei, dar 1n acelasi timp prezenta unor efecte adverse, cum ar fi
trombocitopenia si anemia fac necesar urmarirea atentd a pacientilor si ajustarea dozei in caz de nevoie.

CALITATEA VIETTII PACIENTILOR CU HEMOPATII MALIGNE COMPARATIV CU
POPULATIA GENERALA.

Ionel Gelatu, Andrei Colitd, Luiza Tofan, Andrei Turbatu, Ana Maria Ivanescu, Mdaddlina Oprea,
Cecilia Ghimici, Cristina Banu, Nicoleta Berbec, Raluca Manolache, Carmen Saguna,
Gabriela Borsaru, Oana Stanca, Anca Roxana Lupu.

Clinica de Hematologie, Spitalul Coltea, Bucuresti

Rezumat

Introducere: Calitatea vietii reprezinta o masura calitativa a starii generale a unui individ foarte greu de
cuantificat, dar foarte importanta pentru statusul functional global.

Scopul: In studiul de fata, se incearca gasirea unor corelatii intre domeniile vietii cel mai mult afectate de
patologia hematologica si gradul de afectare prin raportarea cu populatia generala. Prezentul studiu nu isi
propune o studiere exhaustiva a calitatii vietii ci doar o directie de pornire pentru eventuale studii ulterioare.
Metoda: Pentru compararea pacientilor cu neoplazii hematologice cu populatia generale s-a folosit un
chestionar de calitate a vietii WHOQOL-BREF1 — toate drepturile rezervate. Studiul a fost efectuat in perioada
iunie-iulie 2016, iar subiectii din primul lot provin din evidenta Clinicii de Hematologie a Spitalului Clinic
Coltea. Toti pacientii din primul lot au o durata de la diagnostic de minim 6 luni. Testul WHOQOL-BREF1 este
impartit in 4 domenii: Sanatate Fizica, Stare Psihologica, Relatii Sociale, Mediu. Primul lot de pacienti cu
neoplazii hematologice cuprinde 70 persoane cu o medie de varstade 61.45 ani cu distributie pe boli, dupa cum
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urmeaza: Limfom malign non-Hodgkin (LMNH) - 21 subiecti, Mielom multiplu (MM) - 15 subiecti, Sindrom
mielodispkazic (SMD)-7 subiecti, Leucemie acuta mieloblastica (LAM)- 6 subiecti, Leucemie limfatica cronica
(LLC)- 6 subiecti, Limfom Hodgkin (LH) — 4 subiecti, Metaplazie mieloida cu mielofibroza (MMM) — 4
subiecti, Trombocitemie esentiala (TE) — 3 subiecti, Leucemie granulocitara cronica (LGC) — 2 subiecti, Boala
Waldenstrom - 1 subiect, Leucemie acuta limfoblastica (LAL)- 1 subiect. Al doilea lot, de control, cuprinde 71
subiecti cu o medie de varsta de 49.30 ani. Afectarea starii de sanatate este in principal de origine cardiovasculara
pentru subiectii din cel de al doilea lot. In cel de al doilea lot nu au fost inclusi subiecti cu patologie oncologica de
altanatura.

Rezultate: Raspunsurile la intrebari au fost grupate in cele 4 domenii si transformate ulterior dupa calcul
recomandat de catre chestionarul WHOQOL-BREF1. Pe domeniul Sanatate Fizica la pacienti a fost obtinuta o
valoare 51.4244+18.5465, in timp ce in lotul de control valoarea a fost de 68.1298+20.5018 iar P<0.0001. Pe
domeniul Stare Psihologica valorile au fost : 70.0581 £ 13.6701 — pacienti, 73.8262 +£17.6941 — populatia
generala, P>0.005. In domeniul Relatii sociale s-au obtinut : 69.9536 +17.8443 — populatia generala, 65.715
+15.4466 - pacienti, P>0.05. In domeniul Mediu: 62.9376 £14.4203 — lotul de control, 63.1225 £13.1145 -
pacienti, P>0.05. Diferente intre cele doua loturi exista in domeniul Sanatate Fizica (capacitatea de a indeplini
activitati cotidiene), in sensul unei sanatati fizice mai scazute pentru primul lot, in timp ce la restul domeniilor nu
exista diferente semnificative. Diferente in cadrul primului lot se mentin tot in acelasi domeniu al sanatatii fizice
intre pacientii cu LNH (54.5413£16.7213) s1i MM (44.0426+21,2434), pacientii cu MM avand o afectare mai
mare a domeniului sanatatii fizice, dar fara semnificatie statistica (P=0.12). Domeniul Sanatate Fizica cuprinde
intrebari referitoare la: durerea fizica, nevoia de tratament medical, capacitatea de efort, capacitatea de a se
descurca in activitatile cotidiene, calitatea somnului.

Concluzii: Din acest studiu reiese ca domeniul 'Sanatate Fizica' este cel mai afectat, iar pacientii cu hemopatii
maligne resimt in principal o deteriorare a performantelor fizice, celelalte domenii nefiind la fel de afectate.
Domeniul 'Sanatate Fizica', fiind afectat primul, este important in a pune accent pe un status fizic cat mai bun al
pacientilor cu hemopatii maligne, de exemplu prin promovarea activitatilor fizice regulate.

Aceste rezultate sunt sub rezerva unui numar limitat de pacienti si a colectarii datelor efectuate pe o durata scurta
de timp, astfel incat pentru o mai buna evidentiere a diferentelor dintre cele doua loturi este necesara o perioada
mai indelungata de timp si un numar mai mare de pacienti care sa aiba semnificatie statistica.

De asemenea, pe baza acestui studiu nu se pot exclude diferente care pot sa apara si in celelalte domenii intre cele
doua loturi.

Development of the World Health Organization WHOQOL-BREF quality of life assessment. The WHOQOL
Group. (1998) Psychol Med, 28(3), 551-558.

IMPLICATIILE PROGNOSTICEALE RASPUNSULUI TERAPEUTIC INLAL.

Tofan L., Colitd A., Gelatu I., Turbatu A., Ivanescu A.M., Oprea M., Ghimici C., Banu C., Barbu D.,
Grddinaru F,, Angelescu S., Mambet C., Lupu A.R.
Spitalul Clinic Coltea, Sectia de Hematologie

Introducere: Leucemia acutd limfoblastica (LAL) inglobeaza o serie de afectiuni clonale hematologice cu
origine in celula precursoare limfoida avand un tablou heterogen din punct de vedere clinic si evolutiv.
Stratificarea riscului atdt la debutul bolii, cat si pe parcursul tratamentului rdméane piatra de temelic a
tratamentului individualizat. Factorii prognostici pentru pacientii adulti diagnosticati cu LAL pot fi impartiti in
linii mari In doud categorii: cei prezenti la diagnostic si cei identificati in urmarirea pacientului in timpul sau
post-tratament. In ultimele doua decade, investigatiile de ultima generatie, ca analiza citogenetica si de biologie
moleculard, au surclasat factori clasici prognostici, acest lucru ducénd la o ,,paradigmai a schimbarii” in ceca ce
priveste stratificarea riscului, de la o abordare istorica bazata pe varsta, sex, nr. leucocitelor circulante si analiza
morfologicd, la o abordare mai recenta si cu un impact mai puternic care cuprinde studiul imunofenotipic in
dinamica, analiza citogenetica si evaluarea markerilor moleculari (Rowe, 2010).

In ultimi ani, boala minima reziduala (MRD) a fost recunoscuti ca un indicator semnificativ al evolutiei pe
termen scurt si lung, atdt in categoria pediatricd (Cave et al.1998), cat si in cea adulta.
Scop: Lucrarea de fatd isi propune sa sublinieze importanta evaluérii cat mai fiabile a rdspunsului la tratament In
vederea unei atitudini terapeutice optime, avind la baza atat considerente teoretice, cat si practice.

Metoda: In cadrul lucririi s-a efectuat o analiza comparativa, in dinamica, a doua cazuri de leucemie acuta
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limfoblastica. S-a urmairit raspunsul la tratament prin metodele disponibile in Clinica de Hematologic a
Spitalului Coltea (analiza morfologica si flow-citometrica).

Rezultate: Au fost urmarite doud cazuri de leucemie acutd limfoblasticd cu aceeasi incadrare prognostica la
debut, a caror monitorizare a raspunsului la tratament a detectat evolutii diferite. Pentru cazul cu recadere
precoce s-a adoptat o schema de reinductie cu obtinerea celei de-a doua remisiuni, iar pentru cel de-al doilea caz
continuarea curelor de consolidare cu mentinerea remisiunii.

Concluzii: Cazurile prezentate ilustreaza valoarea prognostica importanta a raspunsului terapeutic. Metodele de
evaluare a raspunsului la tratament pentru un rezultat cit mai sensibil si profund ridicd in continuare unele
probleme legate de standardizare, accesibilitate si ccostur. Rezultatul unei abordari diagnostice cat mai profunde
a remisiunii complete si a detectdrii precoce a recaderii sau lipsei de raspuns la terapia standard ofera informatii
utile in individualizarea tratamentului hematologic.

STATUSUL PROCOAGULANT — IMPLICATII IN MORBIDITATEA SI1 MORTALITATEA
PRENATALA.

Simona Daniela Neamtu', Liliana Stanca', Adela Valeria Neamgu', Maria Magdalena Manolea',
C.0. Neamtu’

1 UMF Craiova, Romania;

2 S.C. Clinilab Craiova, Romania

Introducere: Existenta unei anomalii la nivelul sistemului coagulare-fibrinoliza predispune la declansarca
procesului trombotic. Studiul nostru vizeaza consilierea pacientului in vederea preintimpinarii procesului de
tromboza, fenomenelor de hipercoagulabilitate la nivelul sistemului venos profund si placentar, precum si
prevenirea potentialului emboligen.

Material si metode: prezentam cazul pacientei TG: IVGOP tratata cu Clexane 0.6 ui/zi cu evolutie favorabila,
32 ani, 3 sarcini oprite in evolutie in antecedente, aflata in evidenta Spitalului Municipal Filantropia, careiais-au
efectuat evaluari clinice, conform fisei de observatie, si paraclinice - tehnici moleculare (Real-Time PCR,
secventiere), teste hematologice siexplorari imagistice.

Rezultate: profil sindrom antifosfolipidic negativ, mutatia factorului V Leiden negativa, mutatia protrombinica
(factor II) negativa, mutatia C677T genotip homozigot, polimorfism 675 4G/5G - genotip homozigot (status
4G/4G tip mutant), cariotip 46,XX,9gh+. Statusul homozigot pentru mutatia C677T poate conduce la cresteri ale
nivelului plasmatic de homocisteina, mai ales la pacientii cu nivel scazut de folat si vitamine din grupul B.
Hiperhomocisteinemia este un factor de risc pentru trombozele arteriale, venoase si avortul spontan, de aceea
toate studiile anterioare recomanda normalizarea nivelului de homocisteina prin substitutic adecvata de
vitamine si controlul periodic al homocisteinemiei. Factorii de risc asociati precum imobilizarea, traumatisme,
operatii, sarcina, fumatul, obezitatea, consumul de contraceptive orale pot conduce la o predispozitie marcata la
tromboza. Trebuie subliniata importanta mutatiei ca factor de risc pentru bolile coronariene, infarctul miocardic
si preeclampsie. Statusul homozigot pentru deletia promotorului genei PAI-1 (status 4G/4G tip mutant)
favorizeaza preeclampsia la femeia gravida. Deletia guanozinei in pozitia 675 a genei PAI-1 conduce la o
crestere a nivelului de PAI-1 in sange, fiind un factor de risc pentru boala tromboembolica. Raportul analizelor
genetice materne identifica o constrictie secundara alungita la nivelul bratului lung al cromozomului 9 — cariotip
normal cu polimorfisme 46,XX,9gh+, pe cand harta cromozomiala paterna nu indica anomalii de numar sau
structura — 46, XY. Concluzie: Corelarea statusului de hipercoagulabilitate cu rezultatele genotiparilor si
aplicarea terapiei preventive, vizeaza preintampinarea trombozelor intravasculare cu consecinte deosebit de
grave.

POLICITEMIA VERA JAK2 V617F POZI’l:IVA APARUTA DUPA PATRU ANI DE EVOLUTIE A
UNEI LEUCEMII MIELOIDE CRONICE IN REMISIUNE MOLECULARA COMPLETA
STABILA SUB TRATAMEBT CU IMATINIB. PREZENTARE DE CAZ.

Emilia Niculescu-Mizil”’, Anca Ilea’, Camelia Dobrea’, Cerasela Jardan’, Didona Vasilaché’, Iulia Ursuleac’
1 Centrul de Diagnostic si Treatment Provita, Bucuresti, Romania

2 Laboratorul de Biologie Moleculara Ritus Biotec, Codlea, Romania

3 Institutul Clinic Fundeni - Centrul de Hematologie si Transplant Medular, Bucuresti, Romania

44



CAIET DE REZUMATE Sectiunea Hematologie Clinici - SESIUNE POSTERE

Introducere. in 1951 Dameshek a descris pentru prima data conceptul de sindroame mieloproliferative cronice.
Aceste boli includeau: Leucemia Mieloidd Cronicd (LMC) si Neoplaziile Mieloproliferative Cronice BCR-
ABL-negative clasice (NMP), reprezentate de Policitemia Vera, Trombocitemia Esentiala (TE) si Melofibroza
Primara (MFP). LMC este in prezent separati de restul NMP datorita caracteristicilor sale distincte citogenetice
si moleculare. Cu toate acestea,,LMC are unele caracteristici comune cu NMP. Literatura de specialitate
raporteazi cazuri rare de pacienti care prezintd atit translocatia BCR-ABL cat si mutatia JAK2-V617F, ca
evolutica LMC.

Material si metodi. Prezentam cazul unui barbat in varstd de 51 de ani care a fost diagnosticat in 2009 cu LMC
Ph +. La diagnostic prezenta o anemie ugoara cu un numar redus de eritroblasti in maduva osoasa. El a fost tratat
cu Imatinib. Dupa 12 luni, a prezentat un raspuns molecular major (RMM) iar la 18 luni, a dezvoltat un raspuns
molecular complet (RMC). Din anul 2013, pacientul a inceput sa prezinte prurit si eritem. Hemograma a aratat
niveluri crescute ale hemoglobinei, hematocritului, a numarului de eritrocite, leucocitoza usoard si
trombocitoza. Studiul molecular a detectat prezenta mutatiei JAK2 V617F homozigotd. Examenul maduvei
osoase a aratat panmieloza iar scorul LAP a fost crescut.

Rezultate. Pacientul a fost reevaluat cu diagnosticul de LMC asociata cu PV. La tratamentul cu Imatinib s-au
adaugat Hydrea Tn dozd mica si flebotomii ocazionale pentru a mengine hematocritul <45%. La ultimul control
(iunie 2016), pacientul se mentineca BCR-ABL negativ (RMC).

Discutii. Combinatia dintre doi markeri moleculari caracteristici pentru doua neoplasme mieloproliferative este
rard, dar nu imposibila si astfel de situatii au fost deja descrise in literatura de specialitate. In cele mai multe
cazuri, mutatia JAK2-V617F a aparut atunci cand clona maligna BCR-ABL a fost suprimata de inhibitori ai
tirozin kinazei, ceea ce sugereaza doua mecanisme independente de crestere a clonale de celule stem aberante,
probabil, pe un fond de instabilitate geneticd. De asemenea, Kralovics considerd ca mutatia JAK2-V617F ar
putea reprezenta un defect genetic care apar mai tarziu in progresia LMC. S-au descris si cazuri de aparitie
simultana a BCR-ABL si JAK2-V617F (inainte de orice tratament), dar si cazuri de LMC BCR-ABL + care au
aparutin evolutiaunei PV JAK2 +.

Concluzie. Sunt necesare studii suplimentare pentru a descoperi cauzele, implicatiile clinice si evolutive precum
si tratamentul optim al acestor situatii.

IMPORTANTA IMUNOFENOTIPARII PRIN CITOMETRIE iN FLUX MULTIPARAMETRICA iN
DIAGNOSTICUL LEUCEMIILOR ACUTE CU FENOTIP MIXT.

Judit Bedta Kopeczi, Erzsébet Lazdr, Eniko Kakucs, J,akab Szende, I Benedek Jr, M Gizdac,
Johanna Sandor-Kéri, Annamdria Pakucs, Sz Biro, A Bzduch, I Benedek
Clinica de Hematologie si Transplant Medular - Targu Mures

INTRODUCERE

In majoritatea cazurilor leucemiile acute (LA) se clasifica ca fiind de linie mieloida, limfoida B sau limfoida T.
Dar exista si cazuri rare de leucemie acutd in care clasificarea este foarte dificila, blastii exprimand caractere
morfologice si imunofenotipice apartinind atit liniei mieloide cat si limfoide. Aceastd entitate a fost definita
anterior de catre Grupul European pentru Clasificarea Imunologica a Leucemiilor GEIL ca LA bifenotipica sau
LAbilineala. Pe baza clasificarii OMS (Organizatia Mondiald a Sanatatii) din 2008 LA bifenotipice si biclonale
au fost redefinite sub denumirea de leucemii acute cu fenotip mixt, atribuind criterii noi acestei grupe de boli.
Scopul acestui studiu a fost compararea clasificarilor GEIL si OMS (2008) ale leucemiilor acute cu fenotip mixt
si prezentarea importantei imunofenotiparii prin citometrie in flux multiparametrica in diagnosticul acestora.
MATERIALSIMETODA

In studiu au fost inclusi 12 pacienti adulti, dintr-un total de 272 cazuri de LA. S-a efectuat imunofenotiparea
maduvei osoase in 4 culori prin citometrie in flux. Diagnosticul initial s-a stabilit pe baza clasificarii GEIL.
Acelasi cazuri au fost revizuite conform criteriilor OMS din 2008 pentru leucemia acuta cu fenotip mixt.
REZULTATE

Pe baza sistemului de scor GEIL, analiza imunofenotipica a identificat 8 cazuri de leucemie acuta bifenotipica cu
linie limfoida B + mieloida, 3 cazuri cu linie limfoida T + mieloida si 1 caz cu linie limfoida B+T. Un pacient a
fost diagnosticat cu LA biclonala, atit morfologic cét si imunologic s-au putut evidentia 2 populatii distincte de
blasti, unul cu markeri de linie limfoida B si unul cu markeri de linie mieloida. Reanalizand cele 12 cazuri, intr-
un singur caz (diagnosticat anterior ca leucemie acuta bifenotipica cu linie limfoida B si micloidd) nu s-au
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indeplinit criteriile de diagnostic ale OMS din 2008 pentru leucemia acuta cu fenotip mixt. Diagnosticul final in
acest caz a fost LAM cu markeri limfoizi aberanti. Celelalte 11 cazuri s-au putut defini ca fiind LA cu fenotip
mixt conform criteriilor OMS din 2008.

CONCLUZIT

Prin aplicarea criteriilor OMS din 2008, mult mai strictd comparativ cu clasificarea anterioara al GEIL, se evita
supraestimarea LA bifenotipice, o parte din acestea fiind redefinite ca LA limfoblastice cu markeri aberanti
mieloizi sau LA mieloide cu markeri aberanti limfoizi. Aceasta are implicatii In special in alegerea strategiei
terapeutice la pacientii cu LA cu fenotip mixt.

FACTORI DE PROGNOSTIC IN BOALA HODGKIN LA PACIENTII DE SEX MASCULIN
AFLATI IN DOUA GRUPE DE VARSTA.

Diana Ursescu’, Florica Ghilezan’, loana Ioniti', Despina Calamar-Popovici', Ruxandra Dabict’,
Mirela Nedelcu’, Andrada Marinita’, Monica Pescaru', Hortensia Ionitd'

1 Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”, Timisoara

2 Spitalul Clinic Municipal de Urgenta Timisoara, Departamentul de Hematologie

Introducere. Boala Hodgkin reprezintd o proliferare maligna a tesutului limfoid, fiind descrisa pentru prima
data in anul 1832. In general, aceasta boala afecteaza persoanele tinere, daca boala este depistatd din timp si
tratata corespunzator, atunci pacientii pot duce o viata normala.

Scop. Studiul clinic propune evaluarea factorilor de prognostic pozitiv sau negativ prezenti, la pacienti de
acelasi sex si aproximativ aceeasi varsta.

Metode. Am efectuat un studiu analitic retrospectiv observational pe o perioada de doi ani, intre 01.2008 si
12.2010, peunlotde 54 pacienti, cunoscuti Clinicii de Hematologie Timisoara cu Boala Hodgkin. Criterii de
includere in studiu au fost sexul masculin, varsta intre 20-40 si 41-peste 65 ani, aflati in tratament chimioterapic
de prima linie, protocol ABVD. Variabilele in acest studiu au fost prezenta sau absenta adenopatiilor
voluminoase la debut, stadiul avansat de boala (grad IV B) la debut, forma histologica, comorbiditati
cardiovasculare si respiratorii asociate, complicatiile infectioase postchimioterapie, valori crescute ale LDH si
VSH.

Rezultate. Pacienti au fost impartiti in doua grupe de varsta cu o medie de varsta de 31 de ani in primul grup
(grupl) si 57 de ani, in grupul al doilea (grup2). Dintre cei 21 de pacienti din grup1, factorii de prognostic negativ
au fost stadiul avansat de boala la debut 38%, complicatii infectioase respiratorii post chimioterapie 25% si
factori pozitivi au fost forma histologicade BH cu SN, mai frecventa la tineri si raspunsul terapeutic bun dupa a
doua, a treia aplicatic ABVD (67%). In grup2 factorii de prognostic negativ au fost comorbiditatile asociate
(CIC, HTAE,HTP,BPOC), complicatii infectioase respiratorii si hematologice postchimioterapie (>50%) cu
anemie si neutropenie secundara, valori crescute ale VSH si LDH (12%) si raspuns terapeutic slab Ila
protocoalele de tratament (66%).

Concluzii. Factorii de prognostic pozitiv sau negativ sunt diferiti in functie de grupa de varsta , desi pacientii
tineri cu BH, forma cu Scleroza Nodulara au prognostic bun, cu rata de vindecare de 60-80%, acestia prezinta
recadere de boala precoce (inainte de 12 luni) , pe cand pacientii din grup2 raspund mai greu la protocolul
chimioterapeutic dar remisiunea este de durata mai lunga.

DUBLU AUTOTRASPLANT DE CELULE STEM HEMATOPOIETICE iN CAZUL UNUI
PACIENT CU MIELOM MULTIPLU NESECRERTANT SI PLASMOCITOM.

Marius Gazdac, Erzsébet Lazar, Judit-Bedta Kopeczi, Eniko Kakucs, Istvfin Jr Benedek, Aliz Tunyogi,
Szende Jakab, Johanna Sdndor-Kéri, Annamdria Pakucs, Szildrd Biro, Arpdd Bzduch, Istvin Benedek
Clinica de Hematologie si Transplant Medular - Targu Mures

In lucrarea noastra se prezintd cazul unui pacient in varsta de 41 de ani diagnosticat cu Mielom multiplu
nesecretant in ianuarie 2015 pentru care a beneficiat de 3 cure VAD, urmat de mobilizare si recoltare de celule
stem, dupa care au fost reluate curele citostatice. In iunie 2015 s-a efectuat transplant autolog de celule stem si
posttransplant s-a administrat 6 cure Alexiene. Pacientul a beneficiat lunar de tratament remineralizant cu
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bisfosfonati, evolutia bolii fiind buna pana in mai 2016, cdnd pacientul prezinta dureri osoase difuze si aparitia
simptomelor compresive a maduvei spindrii la nivel toracal cu paraparezi. In urma analizelor se constati
prezenta unei formatiuni tumorale la nivelul coloanei vertebrale D5, motiv pentru care s-a practicat
laminectomie decompresiva (examenul histopatologic sustine diagnosticul de mielom multiplu ). Avand 1n
vedere caracterul agresiv al bolii dupa o prealabila conditionare (MelphalantBusulphan), in iulie 2016 s-a
efectuat al doilea transplant autolog de celule stem pentru a stabiliza progresia bolii pana la efectuarea unui
transplant alogen de celule stem.

REZULTATELE TRANSPLANTULUI AUTOLOG DE CELULE STEM LA PACIENTII CU
LIMFOM HODGKIN EFECTUATE LA CLINICA DE HEMATOLOGIE SI TRANSPLANT
MEDULAR TG-MURES.

Aliz Tunyogi'’, Erzsébet Lazdr ", Judit-Bedta Kopeczi', Eniké Kakucs', Istvdn Jr Benedek"’, Jakab Szende"’,
Marius Gazdac', Johanna Sdndor-Kéri"’, Annamdria Pakucs', Szildrd Biré', A rpad Bzduch',

Istvdan Benedek",

1 Clinica de Hematologie si Transplant Medular Tg-Mures

2 Universitatea de Medicina si Farmacie Tg-Mures

Introducere: Transplantul autolog de celule stem (TACS) joaca un rol important in tratamentul pacientilor cu
limfom Hodgkin. La majoritatea pacientilor cu limfom Hodgkin se poate obtine vindecarea prin administrarca
tratamentului polichimioterapeutic cu sau fard radioterapie. Transplantul autolog este tratamentul clectiv al
pacientilor cu esec la chemoterapie sau radioterapie. La bolnavii cu recddere se inifiaza tratamentul de linia a
doua urmat de transplant autolog de celule stem. La acesti pacienti alegerea momentului oportun al efectuarii
transplantului este foarte important.

Material si metodi: Am efectuat un studiu retrospectiv intre 2006-2015 prin analizarea datelor la 107 de
pacienti aflati in evidenta Clinicii de Hematologie si Transplant Medular Tg-Mures cu diagnosticul de boala
Hodgkin care au beneficiat de tratament de conditionare urmat de transplant autolog de celule stem.

Rezultate: 64 barbati si 43 de femei cu o varsta medie de 35 de ani (interval, 19 - 63 ani) au beneficiat de
transplant autolog de celule stem in remisie partiala sau a doua remisie completa cu un timp mediu de 26 de luni
dupa diagnosticare (interval, 4 - 230 luni). Toti pacientii au primit tratament de conditionare cu doze mari de
chimioterapie fara tratament de iradiere. Grefa a constat din celule stem colectate din sangele periferic.
Concluzii: Transplantul autolog de celule stem este o strategie de tratament eficientd pentru bolnavii cu limfom
Hodgkin clasic cu recidiva precoce sau tardivd sensibil la tratamentul de chimioterapie pre-transplant.
Refracteritatea la tratament este un semn de prognostic nefavorabil.

AFECTIUNE CARDIACA iN LEUCEMIA ACUTA MIELOBLASTICA DEZVOLATA PE FOND
DE LEUCEMIE MIELO-MONICITARA CRONICA
- PREZENTARE DE CAZ-

Sonia Cismas, Ruxandra Dabici, Ema Budai, Andrada Marinitd, Marin Pascar, Cristina Sorica,
Monica Pescaru, Mihaela Delamarian, Hortensia lonita

Clinica de Hematologie, Spitalul Clinic Municipal de Urgentd Timisoara, Romania.

Universitatea de Medicina si Farmacie “Victor Babes”, Timisoara, Romania.

Introducere: Leucemia Miclo-monocitara Cronica este o afectiune a celulei stem pluripotente care manifesta
caracteristici atat a Sindroamelor Mielodisplazice cat si a Neoplasmelor Mieloproliferatice. Este caracterizata
prin monocitoza persistenta (>1.000/mmc) in sangle periferic, mieloblasti <20% in maduva hematogena,
monocite imature 5-19% periferic, clinic se manifesta prin splenomegalie, anemie, febra, transpiratii nocturne,
scadere ponderala. Leucemia Mielo-monocitara a fost clasificata ca un Sindrom Mielodisplazic in sistemul
FAB, ulterior fiind reclasificata de WHO ca o afectiune mixta mielodisplazica/mieloproliferativa. Pacienti cu
Leucemie Miclomonocitara Cronica prezinta o incidente crescuta de pericardita, pleurezie, ascita, aritmii fara a
se cunoaste un mecanism exact. Are o incidenta de 1 la 100.000 de indivizi, cu o preponderanta pentru sexul
masculin, varsta medie fiind de 65-75 ani.
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Prezentare de caz: Prezentam cazul unei paciente in varsta de 73 ani cunoscuta in antecedente cu Hipertensiune
Arteriala Esentiala gradul II, care in 06.2015 s-a interneaza in regim de urgenta cu sindrom febril, astenie,
fatigabilitate, splenomegalie, scadere ponderala; biologic a prezentat leucocitoza (26.960mmc) cu neutrofilie
(12.250mmc) si monocitoza (10.740mmc). S-a efectuat Aspirat Medular coxal al carui aspect coroborat cu
modificarile din sangele periferic s-a incadrat la limita Leucemie Miclo-Monocitara Cronica-Leucemie Acuta
Micloblastica cu modificari legate de mielodisplazie (Leucemie Acuta Mieloblastica post Sindrom
Mielodisplazic/Neoplazie Mieloproliferativa). De asemenea s-a efectuat ecocardiografie care deceleaza reactie
lichidiana pericardica minima si extrasistole ventriculare izolate. S-a initiaza tratament citoreductor cu Hydrea
cu monitoricare periodica a hemoleucogramei. In 09.2015 la evaluare a prezentat biologic leucocitoza cu 52,6%
populatie monocitoida imatura, trombocitopenie. S-a suspicionat transformare in Leucemie acuta mieloblastica,
lucru confirmat prin repetarea Aspiratului Medular si a Imunofenotipului. Concomitent a prezentat Flutter Atrial
2:1, ulterior Fibrilatie Atriala cu alura ventriculara rapida si Hipertensiune Pulmonara Severa. Dupa echilibrarea
tabloului clinico-hemodinamic s-a initiat tratament cu Decitabina asociat cu medicatie cardiologica conform
indicatiilor medicului cardiolog in urma caruia s-a observa remiterea afectiunii cardiace atat clinic cat si
paraclinic. Din punct de vedere hematologic sub tratamentul cu Decitabina s-a mentinut monocitoza (4000-
1000/mmc) timp de 7 luni cu obtinerea ulterioara a unui tablou hematologic normal.

Concluzii: Leucemia Mielo-monocitara Cronica reprezinta un subtip de Mielodisplazie cu risc de 15-55% de
evolutie spre Leucemie Acuta Mieloblastica, tiind un sindrom de granita Mielodisplazie/Mieloproliferare. O
data cu evolutia spre Leucemia Acuta Mieloblastica, s-a observat o acutizare a disfunctiei cardiace ce a necesitat
tratament inotrop pozitiv, diuretic de ansa, betablocant, blocant de calciu, oxigenoterapie. S-a initiat tratament
cu Decitarabina cu remiterea afectiunii cardiace si scaderea progresiva a valorilor monocitelor pe parcursul a 7
luni pana la normalizarea tabloului hematologic. Pe parcursul tratamentului pacienta a necesitat evaluare
periodica a functiei cardiace cu modificarea tratamenului conform medicului specialist cardiolog.

PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA —PREZENTARE DE CAZ.

Claudia Matei, Marcela Candea, Adriana Habor, Smaranda Demian, I. Macarie, G. Oltean
Clinica Medicina Internd 1 — Hematologie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Tg. Mures

Purpura trombotica trombocitopenicd (PTT) se defineste prin existenta trombocitopeniei si anemiei
hemolitice microangiopatice, in absenta unor cauze aparente. Afectarea microvasculara si agregarea plachetara
cu formarea de trombi intravasculari reprezinta mecanismul initial de dezvoltare a PTT. PTT este o afectiune
fulminantd care din punct de vedere clinic prezintd cinci manifestiri esentiale: anemia hemolitica
micoangiopaticd, trombocitopenie severd, afectare neurologica, afectare renala si febrd. Tratamentul PTT
reprezintd o urgenta medicald hematologici , aplicandu-se cat mai precoce plasmafereza cu asociere de
antibiotice cu spectru larg si corticoterapie. Prezentdm o pacientd in varstd de 34 de ani, fara antecedente
patologice, care este internati de urgentd in Clinica Medicina Interna 1 - Hematologie Tg Mures cu suspiciunea
de PTT, in stare generala alterata, coma CGS: 3 puncte, cu tegumente palide, echimoze la nivelul extremitatilor,
petesii pe toracele anterior. Examenul paraclinic releva trombocitopenie severd (Tr: 24.000-12.000/mmc) si
anemie hemoliticd ( Hb: 6,66g/dl, Ht: 19,6%), frotiul periferic evidentiaza frecvente schizocite, poikilocitoza
accentuatd, respectiv LDH mult crescuta (LDH:1,360U/1). Pacienta este preluata in serviciul ATI, unde la scurt
timp prezinta hemiplegie stdnga, posibil microtromboze cerebrale, pastrand timp de 2 saptaméni un status
convulsivant, cu crize focale jacksoniene de hemicorp sting, nistagmus si hemoragie conjunctivala bilaterala.
Pacienta a beneficiat de 10 sedinte de plasmafereza, cu scaderea treptata a valorilor LDH si cresterea lenta a
trombocitelor. Evolutia pacientei este favorabild, cu ameliorare din punct de vedere paraclinic (Hb: 9,9g/dl, Tr:
235000/mmc), iar clinic prezentind o hemipareza stinga. In prezent pacienta este in evidenta Compartimentului
de Hematologie 1, raspunzand la tratament cortizonic si plasmafereza, insd a recdzut, ulterior reludndu-se
tratamentul cu metil-prednisolon si o sedinta de plasmafereza, cu raspuns favorabil. Se concluzioneaza asupra
necesitatii unui diagnostic cat mai precoce si o interventie terapeutica prompta pentru o evolutie favorabila si o
imbunatatire a supravietuirii in orice caz de PTT.

Cuvinte cheie: PTT, trombocitopenie, anemie hemoliticd microangiopaticd, plasmaferezd.
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ANOMALII HEMATOLOGICE N INFECTIA HIV/SIDA.

Ana Enacheé?, Andra Alina Tomescu?, Iulia Ursuleac?,?
"Universitatea de Medicina si Farmacie “Carol Davila”, Bucuresti, Romania
2Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti, Roméania

Introducere. Exista o asociere certa intre infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si diversele
manifestari hematologice, acest lucru fiind recunoscut inca de la descoperirea HIV. Anomaliile hematologice
descrise ininfectia HIV/SIDA sunt:

1 — Citopenii . dintre care frecventa cea mai mare o are Trombocitopenia , care poate fi primul semn de infectie
HIV (10% din cazuri).

2 —Mielodisplazia

3 —Microangiopatiile trombotice/PTT

4- Neoplaziile hematologice intalnite in HIV/SIDA cele mai intalnite sunt: limfoamele Hodgkin si non-Hodgkin
cu agresivitate inalta (limfomul plasmablastic,limfom al seroaselor, limfom cu celula mare B, limfom primitiv
cerebral, Burkitt), boala Castelman multicentrica. Apar la pacientii cu evolutie indelungata a bolii si nivel CD4
scazut. In etiopatogenia bolilor maligne sunt implcate direct si virusul Ebstein—Barr, Citomegalovirus, HHVS.
Tratamentul consta in combinarea tratamentului specific HAART cu chimioterapie (regimuri standard tip CHOP
sau agresive CODOX-M/IVAC, DA-EPOCH). Rata mortalitatii este mare iar evolutia este agravata de
complicatii, in special infectioase cu germeni oportunisti.

Material si metoda. In clinica de Hematologie a Institutului Clinic Fundeni, au fost internati in perioada
2011-2016, 33 pacienti, 18 barbati si 15 femei, din care 6 erau cunoscuti cu infectiec HIV/SIDA. Nu exista date
care sa mentioneze daca primeau tratament antiretroviral la momentul prezentarii in clinica; La 26 pacienti
diagnosticul de infectie HIV/SIDA a fost concomitent cu afectiunea hematologica.

Rezultate : 18 pacienti au fost barbatisi 15, femei.

Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 18 s171 ani (varsta mediana a fost43,69 ani).

Din cei 33 pacienti analizati, 16 pacienti (48,48%) au fost diagnosticati cu limfoproliferari— 3 pacienti cu limfom
Hodgkin, 13 culimfom non—Hodgkin: din care LMNH cu celula mare B au fost 8 cazuri, LNH cu celula mica B
2 cazuri, LNH Burkitt 2 cazuri si un pacient cu limfom cu celula T a adultului (ATLL) asociat cu infectie HTLV.
Alte neoplazii evidentiate au fost: un caz de mielom multiplu, IgA k, stadiu IIIA, un caz de leucemie acuta
limfoblastica si un caz de sindrom mielodisplazic secundar HIV. Ceilalti 14 pacienti au prezentat modificari
nespecifice hematologice: anemie prin diferite mecanisme (deficit de folati, anemie cronica simpla, anemie
feripriva), trombocitopenie, agranulocitoza.

26 de subiecti (78,78%) au avut descoperire concomitenta a infectiei HIV si amodificarilor hematologice.
coinfectii asociate: virusul hepatita B, virusul hepatita C, virusul Ebstein Barr, Citomegalovirus, HTLV,
Pneumocystis jiroveci.

Optiunile terapeutice au fost cure ABVD pentru pacientii cu limfom Hogkin, cure R/CHOP pentru limfoame
non-Hodgkin cu celula mare B respectiv HyperCVAD pentru LNH Burkitt. Concomitent au primit terapie
specifica HAART.

La data de 1 iulie 2016, din cei 33 pacienti diagnosticati cu HIV/SIDA, 14 pacienti care la diagnostic aveau
manifestari din grupa citopeniilor, mielodisplazie au fost pierduti din evidenta clinicii fiind indrumati spre o
clinica de boli infectioase pentru tratament specific. Din cei 19 pacienti care au fost diagnosticati cu neoplazii
hematologice si infectie HIV, 7 pacienti au decedati prin complicatii infectioase postchimioterapie. De
mentionat ca un pacient cu LNH cu celula mica B de zona marginala este in remisiune completa dupa CHOP si
splenectomie.

Concluzii: Anomaliile hematologice, in special citopeniile pot aparea in infectia HIV inca de la debutul
bolii (primoinfectie) sau in stadii avansate. HAART este indicat a se incepe imediat ce este diagnosticata infectia
HIV, existand posibilitatea corectiei totale sau partiale a citopeniilor si obligatoriu se asociaza
polichimioterapiei in scopul controlului infectiei virale si scaderii riscului de infectie oportuniste. Desi in ultima
perioada s-au facut progrese in tratamentul antiretroviral, mortalitatea in malignitatile hematologice asociate
HIV/SIDA ramane crescuta (supravietuirea medie este intre 1 si 3 ani, in functie de diagnosticul histopatologic,
tipul de chimioterapie ales, sensibilitatea la terapia HAART).
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PURPURA TROMBOCITOPENICA IMUNA IN SARCINA . LA GRANITA DINTRE CONFORT SI
PROVOCARE.

Cristina Marinescu', Ana-Maria Viiddareanu ', Felicia Mihai”', Minodora Onisai' , Adriana Nica’,

Daniela Vasile', Mihaela Giman', Irina Voican', Diana Casleanu ', Cristina Ciufu', Ana-Maria Neagu ',
ElenaAndrus', Horia Bumbea', Cristina Enache’', Madilina Begu .

1 Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti — Clinica Hematologie

2 Spitalul Colentina- Departamentul Hematologie

3 Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti — Clinica ATI

4 S.C. Gral Colentina —Laborator Hematologie

Introducere : Purpura trombocitopenica imuna (PTT) este o cauza rara, dar importanta de trombocitopenie
in sarcina. Desi cel mai adesea apare in primul trimestru, PT1 poate sa debuteze in orice moment al gestatiei.
Diagnosticul si managementul PTI in sarcina poate fi o provocare. Cazul clinic urmator va evidentia
particularitati ale acestei afectiuni cu aparitie in perioada gestationala.

Caz clinic : Prezentam cazul unei paciente in varsta de 28 ani, insarcinata, primipara. Fara antecedente
personale semnificative. Cu investigatii hematologice in limite normale pe parcursul sarcinii pana in saptamana
32 de gestatie, cand apar elemente purpurice la nivelul membrelor inferioare, gingivoragii si hematurie.
Hemoleucograma evidentiaza o trombopenie izolata, severa (PLT = 3.000/mmc). Coagulare si tablou biochimic
in limite normale. Screening viral negativ pentru VHB, VHC, HIV. Maduva osoasa hipercelulara, cu numeroase
megacariocite trombocitogene.Nu au fost identificate semne clinice si biologice ale unei afectiuni autoimune, a
fost exclusa preeclamsia sau sdr HELLP. Conform optiunilor terapeutice ale PTI permise in sarcina s-a initiat
tratament cu cortizon i.v (initial Dexametazona, apoi pulsterapie cu Solumedrol) insa fara obtinerea unui
raspuns. Ulterior au fost asociate Imunoglobuline i.v (Octagam) dar fara eficienta asteptata. La 6 zile de la
internare apar contractii dureroase cu ruperea prematura a membranelor (la acel moment nivelul PLT =
2.000/mmc). In 24 de ore, se practicainurgenta interventia cezariana, la 33 saptamani de gestatie. A fost evacuat
un fat viabil, cu functii vitale normale, cu parametrii clinici si hematologici normali, fara a fi necesara mentinerea
la incubator. Pentru mentinerea unui nivel convenabil al trombocitelor, pre si postoperator a fost suplimentata
terapia cu concentrat trombocitar. Insa, intraoperator se constata la nivelul uterului multiple zone de necroza si o
sangerare masiva locala, complicatii ce au impus histerectomia totala, in acelasi timp operator. La 24 ore
postpartum, au fost continuate ingrijirile medicale in serviciul de ATT si s-a mentinut terapia cu cortizon si Igi.v
dar fara un raspuns asupra numarului de trombocite (PLT < 10.000/mmc) si cu persistenta sangerarilor la nivelul
tuburilor de dren , motiv pentru care se decide , 1a 9 zile postpartum, sa se practice splenectomia terapeutica. La 1
zi postsplenectomie , nivelul trombocitelor creste la 128.000/mmc, cu evolutie clinica si biologica ulterioara
favorabila.

Concluzie : Trombocitopenia imuna apare la 1-2/1.000 de femei gravide si reprezinta 5% din cazurile de
trombocitopenie asociate sarcinii. Fiziopatologia si mecanismele ce contribuie la aparitia PTT in sarcina nu sunt
pe deplin cunoscute. O trombopenie severa aparuta in perioada gestatiei asociaza riscuri atat pentru mama cat si
pentru fat. Abordarea diagnostica si terapeutica a unei astfel de afectiuni cu un context particular necesita o
colaborare stransa intre hematolog si obstetrician.

EVOLUTIE ATIPICA A UNUI LIMFOM MALIGN NONHODGKINIAN DE TIP MARGINAL -
PREZENTARE DE CAZ.

D. Vasile', G. Ene', D. Soare', E. Ulinici', C. Diplas’, C. Ciufu', C. Dobrea’, A.M. Viidtireanu', H. Bumbea'
1 Spitalul Universitar de Urgenta Bucurssti
2 Onco Team Diagnostic, Bucuresti

Introducere: Limfomul de zona marginala splenic este incadrat in literatura de specialitate ca un limfom a
carei evolutie este indolenta, chiar si in formele avansate de boala. In mod caracteristic sunt afectate splina,
ganglionii din hilul splenic, masuva osoasa si sangele periferic, afectarea ganglionilor periferici fiind
neobisnuita. Transformarea in limfom cu celula mare B este foarte rar intalnita, acest lucru fiind sugerat si de
raportarile extrem de rare din literatura de specialitate. Caz clinic: Vom prezenta cazul unui pacient in varsta de
63 de ani, care sesizeaza aparitia unor adenopatii in regiunea laterocervicala. Exmenul obiectiv a pus in evidenta
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adenopatii in toate ariile periferice, splenomegalie, iar analizele efectuate, leucocitoza cu limfocitoza (L 56,8 x
109 /L), cu 88% limfocite polimorfe, trombocitopenie usoara (80x 109 /L), LDH seric crescut. Examenul
flowcitometric al sangelui periferic, alaturi de examenul histopatologic (hp) si imunohistochimic (IHC) efectuat
pe biopsia ganglionara, au sustinut diagnosticul de limfom malign nonhodgkinian de zona marginala,
proliferarea tumorala fiind cu celulele mici/medii, pozitive pentru CD20, CD79a, si negative pentru CD3, CD5,
CD23, CD10, BCL6, CyclinD1, SOX11. Dupa o evolutie initial favorabila sub R- CHOP21, inaintea celei de-a
patra sedinte de chimioterapie, pacientul se prezinta cu expansionarea rapida a unei mase tumorale in regiunea
pectorala dreapta, asociind durere si circulatie colaterala la acest nivel, edematierea membrului superior drept.
Biopsierea acestei formatiuni a stabilit pe baza examenului hp si IHC diagnosticul de limfom de zona marginala,
varianta blastoida, iar examenul flowcitometric al sangelui periferic a pus in evidenta o proliferare clonala
neomogena: o populatie CD5- CD23-, similara celei de la diagnostic, dar si o populatie cu fenotip de manta,
CD5+ CD23-. Sub chimioterapie de salvare (DHAP) evolutia a fost rapid nefavorabila, cu expansiune tumorala
si afectare SNC, cu o supravietuire de 6 luni de la diagnostic. Concluzie: Desi incadrat in grupul
limfoproliferarilor indolente, limfomul de zona marginala splenic poate prezenta evolutic agresiva, aceasta
putand fi sugerata atat de tabloul clinic (prezenta adenopatiilor periferice la debut), cat si de examenul
histopatologic (aspect blastoid al celulelor tumorale) si imunofenotipul celulelor tumorale (identificarea unei
populatii cu fenotip de manta CD5+ CD 23-). Transformarea histologica este rar intalnita in comparatie cu restul
entitatilor incluse in categoria limfoproliferarilor indolente, dar poate sa apara precoce in evolutia bolii.

DISFUNCTIA CAl}DIACA SUBCLINICA LA PACIENTII PEDIATRICI CU LEUCEMIE ACUTA
LIMFOBLASTICA.

Letitia-Elena RADU?, Ioana GHIORGHIU? Alina OPRESCU?, Andra BELDIMAN®, Doina PLESCA?
Anca COLITA", Constantin ARION"

! Clinica de Pediatrie, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

2 Spitalul Clinic de Copii "V.Gomoiu", Bucuresti

3 Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiologice "Prof.C.C.Iliescu", Bucuresti

INTRODUCERE.: Leucemia acuta limfoblastica (LAL) este cea frecventa malignitate la varsta pediatrica.
Printre cele mai utilizate citostatice in tratamentul standard al acestei afectiuni se numara antraciclinele,
cunoscute pentru potentiala lor cardiotoxicitate manifestata clinic prin afectarea contractilitatii miocardice
si/sau tulburari de ritm. Se recomanda a nu se depasi doza cumulata de antraciclina de 450-550mg/m2. In cadrul
protocolului BFM ALL IC 2002 se foloseste o0 doza cumulata de maximum 240mg/m2, la riscul standard si riscul
intermediar, si de 300mg/m2, in cazul pacientilor aflati la risc inalt.

OBIECTIVE: cvaluarea afectarii functiei contractile miocardice si a functiei diastolice la pacientii
pediatrici diagnosticati cu LAL si tratati conform protocolului standard de chimioterapie

MATERIALE SI METODE: In intervalul februarie 2015- august 2016, 54 de pacienti, cu varsta peste lan,
au fost diagnosticati in Institutul Clinic Fundeni cu LAL pe baza frotiului din sange periferic, aspiratului
medular, examenului citogenetic si de imunofenotipare, precum si pe analiza de biologic moleculara.
Apartinatorii a 5 pacienti au refuzat participarea in studiu, 2 copii au fost exclusi pe baza morfologiei atipice
(celule B mature si leucemie bilineala), 6 au decedat pe parcursul tratamentului. S-a realizat o examinare
ecocardiografica completa, inclusiv Tissue Doppler Imaging (TDI), la toti pacientii la diagnostic, la 6 luni (dupa
administrarea dozei totale de doxorubicina) si respectiv la 1an de la diagnostic (la aproximativ 6 luni dupa ultima
doza de doxorubicina). S-au urmarit parametrii atat de functie sistolica globala (fractia de efectie-FE in mod M,
integrala viteza timp a tractului de ejectie a ventriculului stang-VTI/LVOT), cat si de functie diastolica (unde E
mitrala, unda A mitrala, timpul de decelerare-TDE, timpul de relaxare izovolumetrica a ventriculului stang-
TRIV), dar si functia contractila longitudinala prin TDI la nivelul peretelui lateral ventricul drept (S'VD),
peretelui septal ventricul stang (S'S) si peretelui lateral ventricul stang (S'L). S-au comparat valorile obtinute la
cele 3 evaluari, iar rezultatele au fost analizate cu ajutorul aplicatiei SPSS Statistics 17, prin efectuarea testului t,
la care s-a considerat semnificativa statistic o valoare a p<0,05.

REZULTATE: Din cei 54 de pacienti diagnosticati, 41 sunt in prezent in studiu, iar 19 au fost evaluati
ecocardiografic in toate cele 3 vizite: la diagnostic (V1), 1a 6 luni de inceperea tratamentului (V2),la 1 ande la
diagnostic (V3). Repartitia pe sexe: 8F si 11 M; pe grupe de varsta: 12 pacienti 1-5 ani, 7 pacienti 6-15 ani. Pe
baza imunofenotiparii, 3 copii exprima limfoblasti de linie T, restul de 16 linie B. 8 pacienti (42%) au prezentat
mutatia TEL-AMLI si 1 pacient E2A-PBX1. Majoritatea copiilor au avut un raspuns bun la profaza cu
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prednison, doar 1 pacientaavut peste 1000 blasti/microl in ziua 8, fiind incadrat in grupa curisc inalt.
Dintre parametrii de evaluare globala a functiei sistolice, FE, masurata in mod M, nu a avut scaderi semnificative
statistic, in schimb VTI/LVOT a scazut la V2 (p=0,005), crescand apoi la V3 (p=0,001). S-a obiectivat o
disfunctie diastolica prin scaderea valorii undei E si a TRIV la 6 luni (p=0,001, respectiv p=0,075-semnificatie
marginala) cu revenirea la normal la V3 (p=0,014, respectiv p=0,017). Modificarile valorilor TDE si undei A nu
sunt semnificative statistic. Parametrii de TDI au obiectivat o disfunctie contractila longitudinala prin scaderea
valorii unei S'L (p=0,011), S'S (p=0,001) si S'VD (p=0,001) la 6 luni, scadere care se mentine sila 1 an de la
diagnostic (p=0,004, p=0,002, respectiv p=0,001).

CONCLUZII: Datorita cardiotoxicitatii cunoscute a antraciclinelor este obligatoriu ca pacientii pediatrici
sa beneficieze de o evaluare ecocardiografica anterior initierii tratamentului citostatic si pe durata acestuia. S-a
relevat aparitia unei functii diastolice tranzitorii, obiectivata prin fluxul diastolic transmitral, si a unei disfunctii
contractile longitudinale, obiectivata prin TDI, cea din urma mentinandu-se si la un an. Avand in vedere absenta
simptomatologiei clinice se considera ca tratamentul cu antracicline determina o disfunctie contractila
subclinica. Se considera necesara urmarirea pe termen lung a acestor pacienti din punct de vedere al functiei
contractile a VS. Avand in vedere ca nu este stabilit, deocamdata, un protocol de diagnostic si de urmarire al
injuriei cardiace la acesti pacienti, sunt necesare studii clinice suplimentare.

TROMBOZELE SINOVENOASE CEREBRALE LA COPII - MANIFESTARI CLINICE, ASPECTE
NEUROIMAGISTICE, FACTORI DE RISC, TRATAMENT, COMPLICATII, PROGNOSTIC.

Carmen Petrescu,' Delia Mihailov, Simona Cerbu,’ Mirela Manea,’ Delia Sivescu,’ Ioana Micle,’
Dorinela Zabos,” Elena Gamaniuc,' Gabriela Doros,” MG Dragoslav,” Mariana Marusteri,"
Eleonora Gheoghiu,” CO Negru,” Ghizela Kanalasz"

1,2,6,9 Univesitatea de Medicina si Farmacie “Victor Babes™ Timisoara, Clinica Pediatrie III; 1-9 Spitalul Clinic
de Urgentd pentru Copii "Louis Turcanu" Timisoara: 1 Hematologie Oncologie; 2 ATI ; 3 Radiologie si
Imagistici Medicala; 4,14 Neurologie Psihiatrie, 5 Laborator Analize Medicale, 6 Endocrinologie, 7 ORL,

8 Oftalmologie, 9 Cardiologie; 10,11 Centrul de Diagnostic Imagistic Neuromed Timigoara,

12,13 Laboratoarele Bioclinica Timisoara

Introducere. Trombozele sinovenoase cerebrale (“cerebral sinovenous thrombosis”, CSVT) la copii sunt
afectiuni rare (Orphanet 329217, incidenta 0,34-0,67/100.000 copii/an), posibil fatale (3-12%) si cu potential
sechelar important (>50% cazuri), cel mai probabil subdiagnosticate (manifestari clinice initiale adesea
nespecifice, indice de suspiciune redus, metode de diagnostic neuroimagistic neadecvate). Etiologia CSVT este
multifactoriald: factori de risc genetici (trombofilie congenitald) si dobanditi (pana la 95% din cazuri).
Diagnosticarea tot mai frecventd a de CSVT la copii se datoreazd imbundtitirii continue a metodelor de
diagnostic neuroimagistic. Recomandarile de tratament in CSVT pediatrice raman divergente.

Material si metode. In perioada martie 2012 - aprilie 2014, 6 copii cu varste cuprinse intre 10 luni-10 ani, sex
masculin/feminin 5 :1, toti fard afectiuni cronice majore, au fost diagnosticati cu CSVT in spitalul nostru.
Cazurile au fost minutios analizate: istoric personal si familial, manifestari clince, aspecte neuroimagistice,
factori de risc congenitali si dobanditi, tratament, complicatii imediate $i pe termen lung; in colaborarea
interdisciplinard extinsd impusa de complexitatatea cazurilor, neuroimagistica a fost esentiala pentru diagnostic
simonitorizarea evolutiei.

Rezultate. La 5/6 pacienti CSVT a aparut in context infectios (bronsitd, pneumonie, diaree, endomiocarditi,
otomastoiditd). Sugarul si cei trei copii mici au avut initial manifestiri nespecifice (varsaturi, apatie,
somnolenta), urmate de convulsii (2/6) si coma (3/6); toti aveau anemie severa prin deficit de fier (Hb 5,8-7,7
2/d]) si deshidratare severa ; un pacient (8 ani) a avut manifestari oculare dupa un episod de otitd medie (14 zile
anterior), iar altul (10 ani), varsaturi, cefalee si vertij dupa un traumatism cranian; ambii aveau probleme cronice
neglijate In sfera ORL (adenoamigdalita si sinuzitd cronice, carii dentare multiple). Accesibilitatea
limitatd/adresabilitatea scazuta la servicii medicale au reprezentat indiscutabil factori favorizanti pentru aparitia
CSVT si diagnosticul tardiv. Predispozitia congenitald pentru trombofilie este sugeratd de antecedentele
familiale (avorturi spontane, decese la varste mici, infarct miocardic, accident vascular cerebral,
hipercolesterolemie familiald), profilul genetic pozitiv (tofi paciengii cu 2-4 factori de risc: MTHFR
C677T/A1298C; hiperhomocisteinemie; PAI-1 4G, EPCR A3), FVIII crescut si trombocitoza la copiii cu varste
mici, respectiv hipoplazia de vena jugulard interna si sinusuri venoase durale la cei de 10/14 ani. Diagnosticul de
CSVT a fost stabilit prin CT/RMN cerebral la 1-3 zile (3/6), sau tardiv la 7-14 zile (3/6) dupa debutul clinic;
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respectiv in 24 ore (3/6), 2-3 zile (2/6), 10 zile (1/6) de la internare. RMNANGIO-RMN (5/6, initial sau dupa CT)
a fost superior in evidentierea extensiei trombozelor si a complicatiilor parenchimatoase). Toti cei 4/6 pacienti cu
varste mici au avut la diagnostic tromboze extensive superficiale si profunde, complicate cu infarcte
parenchimatoase edematoase/hemoragice (talamus, capsula intend, corp calos, lob frontal, temporal); la
pacientul cu otitd medie anterioara CSVT (8 ani), extensia trombozelor superficiale la sinusul cavernos
(neevidentiata imagistic la >14 zile de la debutul clinic) a fost singura explicatie pentru manifestarile oculare si
hipotrofia hipofizari; la pacientul cu traumatism cranian (10 ani) tromboza superficiala complicata cu dilatarea
venelor durale cerebeloase explicd semnele cerebeloase. Tratamentul de urgentd a costat din: rehidratare 1V,
antitermice, antibiotice, transfuzii de concentrat eritrocitar, manitol, dexametazona, anticonvulsivante. Toti
pacientii au primit medicatie anticoagulantd. Heparina nefractionatd (UFH) a fost administrata initial in 4/6
cazuri, timp de 9-28 zile, IV (bolusuri si PEV continud); in ciuda monitorizarii atente prin TPTA, a dozelor in
PEV continua 1n general mai mari decédt cele recomandate (medie 26,5 U/kg/ord) si a bolusurilor IV repetate,
TPTA a fost adesea sub nivelul terapeutic optim (60-85 sec.), cu oscilatii importante (pana la valori de 5-7 x
normalul); un pacient a prezentat hematom subdural extins dupa 9 zile de UFH. Heparina fractionatd (LMWH,
enoxaparina, dalteparind) a fost folosita in continuarea UFH (4/6) pe perioade variabile, in functie de evolutie si
complianta (30 zile, 2 Y2, 5 ¥, si respectiv 6/10/6 luni), iar Tn 2/6 cazuri, de la inceput (12-14 zile); activitatea
reziduald anti-Xa a corespuns tipului de tratament (curativ/profilactic) in 5/6 cazuri. Doi pacienti (12 $i10%: ani)
s-au externat la cerere cu stare bunda, dupi 12-14 zile de tratament cu LMWH (inceput tardiv 1a10-11 zile de
internare); sugarul de 10 luni tratat din a doua zi de internare cu UFH a evoluat lent dar favorabil; dupa 28 zile de
UFH a primit LMWH cel putin o lund; nu se cunoaste evolutia in continuare. Dintre pacientii urmariti pe termen
lung, cei doi copii mici (12-2%: ani la diagnostic, varsta actuala 5% ani), desi tratati precoce (1-2 zile de la debut)
cu UFH (9-14 zile), apoi cu LMWH (10/10/6 luni cu intreruperi, respectiv 2% luni), evolutia a fost nefavorabila:
tromboze cerebrale cronice, infarct cronic talamic, glioza extensiva, hidrocefalie, atrofie cerebrala; epilepsie
manifesta, hemipareza, autism, tulburari de limbaj; pacientul (8'2 ani la diagnostic, actual 11 ani) cu tromboza de
sinus cavernos si hipotrofie hipofizara, desi tratat tardiv (minim 14 zile de la debut) cu UFH 15 zile, apoi LMWH
5% luni, a avut o evolutie lent favorabila, cu disparitia totala a manifestarilor oculare si rezolvarea insuficientei
hipofizare dupd 5 luni de tratament substitutiv.

Concluzii. CSVT la copii sunt o afectiuni rare, foarte probabil neglijate in multe cazuri, ce pun importante
probleme de diagnostic si tratament, posibil fatale si cu potential sechelar major. Tratamentul anemiei feriprive,
evitarea deshidratarii, corectarea problemelor cronice ORL ar putea fi eficiente pentru prevenirea CSVT la copii.
Diagnosticul precoce prin creseterea indicelui de suspiciune, efectuarea investigatiel neuroimagistice in toate
cazurile de manifestari neurologice recent aparute, si tratamentul anticoagulant prompt instituit si de durata pot
contribui lareducerea complicatiilor imediate si a sechelelor pe termen lung.

Cuvinte cheie: tromboze sinovenoase cervebrale, copii

SINDROMUL DE ENCEFALOPATIE POSTERIOARA REVERSIBII:A - COMPLICATIE SEVERA
A TRATAMENTULUI DE INDUCTIE PENTRU LEUCEMIA ACUTA LIMFOBLASTICA LA
COPIl (PREZENTAREA A DOUA CAZURI CONSECUTIVE).

Carmen Petrescu,’ Simona Cerbu,’ Estera Boeriu,’ Mirela Manea,’ Mariana Marusteri,” Gabriela Doros’
1,3,6 Universitatea de Medicina si Farmacie “"Victor Babes” Timisoara, Clinica Pediatrie I11. 1-4,6 Spitalul Clinic
de Urgenta pentru Copii "Louis Turcanu" Timigoara: 1,3 Hematologie Oncologie; 2 Radiologie si Imagistica
Medicald; 3 Neurologie, Psihiatrie; 6 Cardiologie. 5 Centrul de Diagnostic Imagistic Neuromed Timisoara

Introducere. Sindromul de encefalopatic posterioara reversibila ("Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome", PRES) la copii cu boli maligne este tot mai frecvent diagnosticat in ultimii ani datorita folosirii tot
mai frecvente a RMN cerebral. Manifestarile tipice sunt alteraraea statusului mental (encefalopatie), convulsii,
cefalee, si mai rar tulburari vizuale sau semne neurologice de focar; hipertensiunea arterial acuta este intalnita in
> 50% cazuri; RMN cerebral, investigatia cheie pentru diagnosticul PRES, evidentiaza leziuni cortico-
subcorticale uneori bilaterale simetrice de edem vasogenic (hipersemnal T2 si FLAIR) in arii cerebrale cu
vascularizatie redusa; citeva modele imagistice au fost descrise (classic posterior parieto-occipital,
holoemisferic, sant frontal superior, respectiv partial sau asimetric); fiziopatologia PRES ramane controversata;
unele posibile complicatii (infarcte sau hemoragii cerebrale) pot determina sechele neurologice definitive;
decesul poate fi rezultatul hipertensiunii intracraniene cu compresiune pe trunchiul cerebral sau hernierca
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amigdalelor cerebeloase. La copii cu boli maligne PRES trebuie diferentiat de o serie de alte complicatii
neurologice posibile.

Material si metode. Prezentarea a doud cazuri consecutive de PRES (ianuarie si martie 2015) aparut in cursul
tratamentului de inductie pentru leucemie acuta limfoblasticd (LAL), cu analiza manifestarilor neurologice, a
contextului clinico-biologic de aparitie, aspectelor neuroimagistice, factorilor declansatori, diagnosticului
diferential, evolutie si impactului asupra tratamentului LAL.

Rezultate. Pacientele BTE, 7 ani, diagnosticatd in decembrie 2014 cu LAL cu precursori B si PAM, 8 ani,
diagnosticatd in ianuarie 2015 cu LAL cu celule T mature, fara afectare de sistem nervos central (SNC) la debut,
au prezentat manifestari neurologice severe (convulsii generalizate polimorfe urmate rapid de stare comatoasa,
in afebrilitate), in ziua a 27-a si resepectiv a 35-a a tratamentului de inductie (Protocol I ALL BFM-2000 -
prednison, vincristin, daunoblastin, asparaginaza, metotrexat intrarahidian). Din cauza starii critice in momentul
aparitiei episodului neurologic (aplazie medulara severd, coagulopatie, neuropatie toxicd cu constipatie si
colestazd, SIADH), diferite complicatii au fost inifial suspectate; investigatiile biologice de urgentd, CT
cerebral, multiplele consulturi interdisciplinare (neurologie, psihiatrie, oftalmologie, radiologie) au permis
excluderea unor anomalii metabolice precedente severe, respectiv a unor complicatii cerebrale (hemoragii,
tromboze, infectie, invazie leucemicd) dar cauza deteriorarii neurologice rapide nu a putut fi precizata.
Diagnosticul de PRES a fost stabilit doar prin RMN cerebral care a evidentiat leziuni bilaterale de edem
vasogenic mai numeroase in regiunile posterioare parieto-occipital dar prezente si in lobii temporali si frontali,
complicate cu edem citotoxic si mici hemoragii parenchimatoase. Analiza retrospectiva a evidentiat in ambele
cazuri o ascensiune rapidd a tensiunii arteriale imediat Inaintea episodului neurologic, iar in continuare
hipertensiune arteriald severa extrem de greu de controlat abia dupa 11-14 zile, cu patru medicamente
antihipertensive in doze mari (captopril, metoprolol, nifedipin, furosemid), rezolvata dupa o lund (secundara
PRES ?). In ambele cazuri febra neregulata aparuta la cateva ore de la debutul PRES a anuntat sepsisul
(Klebsiella, S.aureus meticilino-rezistent). Tratamentul de urgenta a fost aplicat imediat (depletie cerebrala,
antihipertensive, anticonvulsivante) cu revenirea din starea de coma dupa 8 si respectiv 4,5 ore. Episodul initial a
fosturmat la ambele paciente de variate manifestari neurologice si psihice care au durat pana la o luna (mioclonii,
parezd faciald, pareza de membru superior, ecolalie, bruxism, agitatie marcata, plans facil, iritabilitate,
agresivitate) care au impus un tratament prelungit cu tratament cu midazolam, clonazepam, anticonvulsivante
(ultimele administrate si in prezent). RMN de control a evidentiat rezolutia completa a leziunilor edematoase
cerebrale la 2 si resepctiv 3 luni de la debutul PRES, dar cu atrofic cerebrala usoara (BTE) si respectiv leziuni
frontale ischemice minore reziduale (PAM). Evolutia pe termen lung a fost favorabila, fara sechele neurologice
si doar minore tulburri psihice. PRES a avut un impact major asupra tratamentului LAL (intrerupt pentru 34/43
zile) dar din fericire ambele paciente sunt in remisiune a LAL1a20/21 luni de la diagnostic ; PRES nu a recidivat
in ciuda altor 5 luni de tratament intensiv pentru LAL (hipertensiunea arteriala aparuta in cursul protocolului Il a
fost prompt controlata).

Concluzii. Tratamentul de inductie pentru LAL la copii asociaza factori de risc major pentru PRES
(hipertensiune arteriala secundara corticoterapiei prelungite in doze mari, toxicitate a citostaticelor, aplazie
medulara severa complicata cu sepsis); In acest context, recunoasterea si tratamentul prompt al hipertensiunii
arteriale sunt esentiale pentru preventia PRES. RMN cerebral este investigatia cheie pentru diagnosticul rapid al
PRES. Desi definitia clasici a PRES este larg utilizatd, un nume mai bun ar fi “potentially reversible
encephalopathy syndrome, PRES”, deoarece leziunile cerebrale nu sunt exclusive posterioare, i nici rapid sau
invariabil complet reversibile.

Cuvinte cheie. sindrom de encefalopatie posterioard reversibild, leucemie acuta limfobalsticd, copii

HEMATOM INTRAMURAL SI OCLUZIE DE INTESTIN SUBTIRE LA UN PACIENT CU
HEMOFILIE A SEVERA- PREZENTARE DE CAZ: PROFILAXIA- COST/BENEFICII.

Melen Brinza’, Valentina Uscitescu?, Dinu Irina®, Gina Rusu’, Daniel Coriu’

' Fundeni Clinical Institute, Haemophilia Comprehensive Care Centre, Department of Haematology/ Institutul
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2 Fundeni Clinical Institute, Haemophilia Comprehensive Care Centre, Head of Coagulation and Haemostasis
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3 Fundeni Clinical Institute, Haemophilia Comprehensive Care Centre, Department of General Surgery

4 Fundeni Clinical Institute, Haemophilia Comprehensive Care Centre, Department of Radiology
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Hemofilia A este o tulburare de coagulare rara (~1:5000-10.000), cel mai frecvent mostenita (boala recesiva
X-linkata), caracterizata prin deficitul de Factor VIII. Managementul optim al pacientilor hemofilici este
complex si costisitor, necesitand utilizarea substitutiei cu concentrate de factor pe perioada intregii vieti precum
sitratamentul complicatiilor cronice si acute.

Hematomul intramural la nivel intestinal este o complicatie foarte rara a acestei boli. Din datele de literatura
reiese ca au fost descrise 33 de cazuri din 1964 pana in prezent. Cele mai frecvente cauze sunt traumatismele,
patologii intestinale si folosirea pe scara larga a antiinflamatoarelor nesteroidiene (in artropatia cronica).

POLINEUROPATIE FAMILIALA CU AMILOIDOZA TIP TRASNTIRETINA VARIANTA
GLUS54GLN.

Andreea Jercan, Sorina— Nicoleta Bddelitd, Mihaela Dragomir, Camelia Dobrea, Mirela Draghici,
Crisanda Vilciu, Emil Stoica, Daniel Coriu

Centrul de Hematologie si Transplant Medular, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti

Amiloidoza familiala tip transtiretina are la baza depunerea extracelulara de fibrile anormale, formate din
molecule de transtiretina solubila normala, dar cu defect de conformatie. Este determinata de mutatie
punctiforma in gena TTR transmisa autozomal dominant. Au fost identificate peste100 de astfel de mutatii, care
duc la destabilizarea tetramerului fiziologic de TTR. Carezultat multi dintre monomerii produsului de degradare
au tendinta la modificari conformationale spontane si autoagregare.

La debut, implica predominant fibrele mici, nemielinizate si duce la pierderea disociata a sensibilitatii
(pierderea sensibilitatii pentru durere si temperatura). Neuropatia autonoma insoteste de obicei deficitul
senzorial la debutul bolii (hipotensiune ortostatica, alternanta constipatie/diaree, disfunctie erectila, anhidroza,
retentie urinara/incontinenta).

Mai tarziu apare afectarea motorie manifesta prin scaderea fortei musculare rapid progresiva, tulburari de
mers si in final imobilizare la pat.

Prezentam cazul unui pacient in varsta de 51 ani, cu AHC: o sora decedata la 49 ani cu boala cardiaca si
mama decedata de cauza necunoscuta la 50 ani, care prezinta debutul bolii in 2012 cu sindrom diareic de cauza
necunoscuta (biopsie de rect Rosu Congo negativ), ulterior din 2014 prezinta asocierea paresteziilor si
slabiciune musculara la membrele inferioare. In martiec 2016 este internat la Neurologie Fundeni, unde
investigatia EMG pune diagnosticul de: Polineuropatie axonala senzitivo-motorie. Pacientul este internat pe
sectia de hematologie Fundeni, cu astenie fizica marcata, edeme gambiere bilaterale, parestezii dureroase la
nivelul membrelor inferioare progresive pana la nivelul genunchilor, hipotensiune ortostatica, tulburari de
transit intestinal si casexie. Se fac investigatii pentru diagnisticarea unei amiloidoze (familial sau primare) si se
stabileste diagnosticul de Amiloidoza familial tip transtiretin (Glu54Gln) cu afectare sistemica: Cardiaca
(cardiomiopatie restrictiva, fibrilatie atriala paroxistica), SN (polineuropatie axonala cronica senzitivo-motorie
std. I subtip IT), SNV (hipotensiune ortostatica, diaree cronica).

Pacientul primeste tratament cardiologic si neurologic, cu evaluarea periodica a polineuropatiei si a afectarii
cardiace, care se mentin stationare la4 luni de la dignostic, insa cu agravarea hipotensiunii ortostatice.

Se fac demersuri pentru initierea tratamentului cu Tafimidis (stabilizator de transtiretina) cu intentia de a opri
depunerea de amiloid si evolutia bolii.

Amiloidoza familiala TTR este o boala incurabila, cu o supravietuire medie de 7-10 ani de la aparitia
simptomatologiei. Tratamentul standard este transplantul hepatic, la pacientii eligibili, astfel oprind sinteza de
protein anormala. Tafimidis si alti stabilizatori de transtiretina sunt medicamente noi, in curs de investigare.

IMPACTUL RASPUNSULUI MOLECULAR ASUPRA SUPRAVIETUIRII GLOBALE LA
PACIENTII CU LEUCEMIE MIELOIDA CRONICA TRATATI CU INHIBITORI DE
TIROZIN-KINAZA: ZECE ANI DE EXPERIENTA INTR-UN SINGUR CENTRU.

Ana Manuela Crisan”’, Alexandru Bardas’, Sinziana Baitan’, Ana Maria Chiril”, Daniel Coriu®’
1 Facultatea de Medicina si Farmacie Carol Davila, Bucuresti, Romania
2 Clinica de Hematologie si Transplant Medular, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti, Romania

Lotul analizat cuprinde 189 pacienti CML diagnosticati si monitorizati in Clinica de Hematologie si Transplant
Medular Fundeni in perioada 2004-2013 si la care s-a urmarit impactul raspunsului molecular obtinut prin
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tratament cu TKI asupra supravietuirii globale. Distributia lotului a fost in favoarea sexului masculin, iar varsta
mediana la diagnostic a fost de 50 de ani. Dintre scorurile prognostice calculate la diagnostic, EUTOS a fost cel
mai influent urmat de Sokal si de Hasford. La diagnostic, 87,8% pacienti au fost in CP, 7,4% in AP si4,8% in BP.
Timpul mediu de supravietuire al pacientilor in CP a fost de 85 luni, in AP de 77 luni, in BP de 4,66 luni. In lotul
studiat, cel mai folosit TKI in prima linie a fost Imatinibul, 55 pacienti aunecesitat a doua linie de TKI si 15
pacienti au necesitat a treia linie de TKI datorita lipsei raspunsului optimal conform recomandarilor ELN 2013.
In lotul studiat, cel mai frecvent tip de transcript p210 BCR-ABL1 a fost b3a2 urmat de b2a2 sib3a2 + b2a2.
Atingerea MMR la 18 luni a dus la imbunatatirea supravietuirii globale. Evenimentele (decesele) s-au produs in
primele 60 de luni si au fost asociate cu valori mari ale nivelului de transcript la 6 luni de monitorizare ( >10%).
Supravietuirea mediana este concordanta cu tipul de raspuns molecular. La sfarsitul analizei, 82,96% pacienti
erau supravietuitorisi 17.03% pacienti au decedat.

Acest poster a fost sustinut de grantul PN 41-087 al Ministerului Roman al Cercetarii si Tehnologiei. Autorii isi
exprima recunostiinta fata de European LeukemiaNet pentru permanenta sustinere.

Cuvinte- cheie: CML= Leucemie Mieloida Cronica, CP= faza cronica, AP= faza accelerata, BP= faza blastica,
TKI=inhibitori de tirozin kinaza, MMR= raspuns molecular major

STATUSUL MUTATIONAL AL TP53 LA PACIENTI CU LEUCEMIE LIMF OCITARA CRONICA —
COMPARATIE INTRE METODA SANGER SI CEA NANOPORE.

D.S. Soare', E. Radu”’, A.M. Viadareanu™, H. Bumbea"’

1 —Clinica de Hematologie, Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, Romania

2 —Laboratorul de Patologie Moleculara, Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, Romania

3 — Departamentul de Biologie Celulara si Histologie, Universitatea de Medicina si Farmacie Carol Davila,
Romania

4 —Clinica de Hematologie SUUB, Universitatea de Medicina si Farmacie Carol Davila, Romania

Introducere. Leucemia limfocitara cronica (LLC) este cea mai frecventa leucemie a adultului, fiind o afectiune
indolenta in cele mai multe cazuri. Cu toate acestea, recomandarile European Research Initiative on CLL (ERIC)
includ depistarea prin secventiere a mutatiilor TP53 pentru identificarea unui subgrup de pacienti cu raspuns slab
si supravietuire redusd la abordarile terapeutice standard [Leukemia 26:1458, 2012]. Acest poster descrie
metoda de implementare a diagnosticului molecular prin secventiere Sanger in laboratorul de patologie
moleculard SUUB, si o comparatie a acesteia cu secventierea de generatia a treia folosind sistemul MinlON
(Nanopore).

Materiale si Metode. Protocolul utilizat pentru metoda Sanger este cel recomandat de ERIC si adaptat
sistemului de secventiere existent (GeXP, Beckman Coulter). Pe scurt, sunt realizate extractia ADN,
amplificarea cu primerii recomandati de IARC pentru exonii 2-9 si 11 (care necesita aceleasi conditii de
amplificare) in conditiile recomandate, apoi purificarea produsilor cu QIAquick PCR Purification kit (Qiagen),
amplificarea pentru secventiere (GenomelLab DTCS Kit, Beckman-Coulter), purificarea produsilor prin
precipitare cu etanol si analiza microcapilard. Rezultatele se interpreteaza prin comparatie cu baza de date IARC
TP53. Pentru analiza prin secvetiere Nanopore, aceeasi produsi de amplificare purificati se utilizeaza conform
protocolului producatorului (Genomic DNA Sequencing Kit SQK-MAP): ampliconii sunt supusi unui proces
de reparare a capetelor (NEBNext End-Repair Module, New England Biolabs), apoi sunt purificati cu AMPure
XP (Beckman-Coulter) si le sunt adugate capete libere a folosind NEBNext dA-tailing module. Urmeaza ligarea
adaptorilor furnizati in kitul Nanopore si separarea produsilor folosind microsfere magnetice, apoi biblioteca
este secventiata intr-o celula MinlON timp de 48h. Rezultatele sunt achizitionate folosind programul
MinKNOW, iar identificarea bazelor se face folosind programul on-line Metrichor pentru citiri 2d. Alinierea
secventelor si identificarea mutatiilor se face cu programele BLASR si samtools mpileup.

Rezultate. Sunt prezentate rezultatele secventierii Snager si comparatia acestora cu cele obtinute folosind
tehnologia Nanopore.

Concluzii. Protocolul de analiza prin secventiere Sanger a statusului mutational TP35 la pacientii cu LLC poate
fi implementat si este unul din cele mai eficiente din punct de vedere al raportului cost/beneficii. Desi prezintd o
ratd de eroare mare, secventierea Nanopore ar putea fi utild pentru un astfel de diagnostic folosind instrumente de
analiza software avansate si prezintd beneficiile portabilitatii si unui cost mai redus fatd de metodele de
secventiere de generatiaa 2-a.
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ADAPTAREA TRATAMENTULUI CU IBRUTINIB LA UN PACIENT CU LEUCEMIE
LIMFOCITARA CRONICA STADIULIV RAI-PREZENTARE DE CAZ.

D.S. Soare, G. Ene, D. Vasile, E. Ulinici, C. Diplas, A.M. Viadareanu, H. Bumbea
Clinica de Hematologie, Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, Romania

Introducere. Leucemia limfocitara cronica este cea mai frecventa leucemia a adultului, cu varsta medie de
diagnostic de 65 ani. Este o afectiune indolenta care in cele mai multe cazuri nu necesita tratament. Standardul de
tratament pentru pacientii status de performanta bun este reprezentat de imunochimioterapie — R-FC. Pana de
curdnd pentru pacientii cu mai multe comorbiditati, scor ECOG 3-4, sau refractari la tratament optiunile
terapeutice erau limitate. Introducerea in practica curenta a ibrutinibului, inhibitor de tirozin-kinaza Bruton, ca si
terapie tintitata pentru cazurile refractare, inclusiv la pacientii cu delteie 17p si/sau mutatie TP53 ofera noi
perspective pentru aceste subgrupuri de pacineti. In acest poster prezentam cazul unei paciente cu LLC stadiul
IV Rairefractar la taratment cu alemtuzumab si adaptarea tratamentului cu ibrutinib.

Caz Clinic. Pacienta, diagnosticata la varsta de 64 de ani in 2009 LLC std II Rai, intamplator in urma efectuarii
unei hemograme. Hemograma intiala: WBC=23 700/uL, cu 72% limfocite, Hgb=13.5 g/dL, PLT=223 000/uL,
cu umbre nucleare pe FSP, cu o valoare crescuta a LDH-ului= 406 U/L. Imunofenotipare 77% limfocite, dintre
care 70% limfocite B CD19+, CD5+, CD20+, CD43+, CD79b-, CD23+. Pacienta a fost monitorizata pana in
2014 cand s-a prezentat la spital pentru semne B. Hemograma prezenta LLC stadiul III Rai forma
hiperleucocitara cu WBC= 307 000/uL, cu 70% limfocite, Hgb=11.2 g/dL, PLT= 172 000/uL. Datorita varstei
pacientei (69 ani) s-a decis initierea tratamentului alemtuzumab. Pacienta in perioada mai 2014 — decembrie
2015 a urmat tratament cu alemtuzumab administrandu-se un total de 173 mg. in decembrie 2015 se constata
boala 1n progresiec — LLC std IV Rai, WBC= 72 000/uL, limfocite 93%, Hgb= 7.4 g/dl, PLT= 6 000/pL.
Considerand varsta pacientei si lipsa raspunsului la alemtuzumab s-a luat decizia de initiere a tratamentului cu
ibrutinib. Datorita trombocitopeniei severe si a istoricului de epistaxis si hemoptizie spontane, pentru a limita
riscul de eveniment hemoragic major tratamentul cu ibrutinib s-a initiat cu 140 mg/zi (1 ¢p). La 1 luna dupa
initierea tratamentului hemograma prezenta: WBC= 72 800/pL, Hgb= 9.1 g/dL, PLT= 50 000//uL. Dupa 4 luni
de tratament evolutia pacientei a fost favorabila, fara reactii adverse cu convertire terapeutica in stadiul III Rai —
WBC=17000/uL, Hgb=9 g/dL, PLT=123 000/uL.

Concluzii. Am prezentat un caz de LLC stadiu IV Rairefractar la 1 linie de tratament care a prezentat un raspuns
foarte buna la tratament cu ibrutinib in doza redusa. Acest caz subliniaza necesitatea de a face o evaluare cat mai
atenta a fiecarui pacient si de a adapta tratamentul pentru a obtine cel mai bun raspuns posibil luand in calcul
raportul beneficiu/risc.

REGISTRU PILOT AL PACIENTILOR CU LEUCEMIE LIMFOCITARA CRONICA DIN
ROMANIA - IMPLEMENTARE PANEL SCREENING LIMFOPROLIFERARI CRONICE.

Horia Bumbea, lon Dumitru, Dan Sebastian Soare, Eugen Radu, Georgiana lonescu
Clinica de Hematologie, Spitalul Universitar de Urgentd Bucuresti, Romania

Coautori: Adam Tatiana, Badea Mihail, Balea Marius, Barsan Lavinia, Bindea Victoria, Borzak Ivona-
Georgiana, Botos Loredana, Burca Cristian, Calamar-Popovici Despina, Calota Gabriela, Capris Gabricla,
Cherveresan Maria, Chioveanu Sanda, Chirila Mihaela, Cisleanu Diana, Ciufu Cristina-Maria, Cornean Raluca,
Cotoraci Coralia, Crintea Simona, Danaila Eduard, Delamarian Mihaela, Dima Delia, Dragan Cornel, Duta
Doriana, Gaman Mihaela, Gavanescu Trestian, Georgescu Daniela, Gheorghita Emanuil, Ghilezan Florica,
Ghilic Camelia, Ghinea Mihaecla, Ghita Agdriana Elena, Giovani Marian, Grigore Catalin, Grigoriu Marcela
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Introducere. Leucemia limfocitara cronicd (LLC) este ceamai frecventa afectiune limfoproliferativa cronica cu
o incidenta estimata la 4:100 000/an, cu o crestere a incidentei peste varsta de 80 de ani la 30:100 000/an.
Etiologia acestei afectiuni nu este cunoscute, insa au fost descrisi multipli factori de risc precum factori infectiosi
sau istoric familial. Este o afectiune heterogena a carui mecanism etiopatogenic este presupus a fi rezultatul
interactiunii dintre factori de mediu si factori gazdei, cazurile fiind impartite in mai multe categorii prognostice
in functie de modificarile genetice prezente. Aceasti heterogenitate subliniaza necesitatea crearii unui registru
national pentru urmarirea acestor pacienti pentru o mai buni stratificarea a acestora in vederea analizei si
descoperirii de noi factori de prognostic, si pentru elaborarea de ghiduri nationale de management a acestor
pacienti, cu obiectivul ulterior de a permite facilitarea implementarii conceptului de medicind personalizata
pacientilor cu aceasta afectiuni din Romania.

Scop. Studiul de fatd propune introducerea unui panel de screening prin imunofenotipare la pacientii cu
limfocitoza si suspiciune de LLC, pentru a evalua incidenta reald a LLC in Romania pe baza unui panel constant.
Material si metoda. Probe de singe periferic integral a fost recoltat pe EDTA de la pacienti cu suspiciune clinica
de LLC/sindrom limfoproliferativ cronic. Pentru diagnostic imunofenotipic s-a folosit un panel de screening
alcatuit din anticorpi monoclonali anti: CD19, CD20, CDS5, CD23, CD43, CD79b. Pentru creearea acestui
registru pilot au fost inregistrate introduse date privind sexul, varsta, numarul total de leucocite, si diagnosticul.
Rezultate. Din totalul de 840 de probe evaluate 450 (53.6%) din cazuri au fost diagnosticate cu LLC. Un total de
72 de cazuri au fost diagnosticate cu limfocitoza B monoclonala/limfom limfocitic cu celula mica. Varsta medie
apacientilor diagnosticati cu LLC a fost de 66.9+10.57 ani, cu mediana la varsta de 67 de ani, de la varsta de 75 de
ani au fost inregistrati 116 pacienti diagnosticati cu LLC; raportul B/F a fost de 1.6; valoarea media a numarului
de leucocitelor a fost 62 008.9+£74 113.9 leucocite/uL, iar valoarea maxima a fost de 527 010 leucocite/uL. Au
mai fost diagnosticate 105 (12.5%) cazuri de limfom malign non-Hodgkin (LMNH) de zona marginala, si 35
(4.1%) cazuri de LMNH de zona de manta. Din totalul de 840 de pacienti 132 (15,71%) nu au prezentat
modificari detectabile prin citometrie in flux.

Concluzii. Acesta este primul studiu care utilizeazi aceleasi protocoale in diagnosticul cazurilor de LLC din mai
multe centre, din diferite regiuni. Raportul pozitiv de diagnostic de cca 85% este considerat foarte bun, si sustine
capacitatea acestui model de diagnostic de a identifica noi cazuri de limfoproliferari cronice in Romania. Aceste
date preliminare sunt foarte utile pentru a evalua incidenta reald si factorii etiologici ai aparitiei LLC In Romania.
Acesta reprezintd premiza pentru creearea unui program de biobank pentru LLC care sa ofere posibilitatea de a
studia caracteristicile pacientilor cu LLC din Romania.

MIELOM MULTIPLU CHIMIOREZISTENTA PRIMARA EVOLUTIE CU PLASMOCITOAME
TUMORALE EXTRAMEDULARE: PROGRESIE CLONALA SAU SCHIMBARE DE CLONA?

Diana Preda ', Sorina - Nicoleta Badelita', Andreea Jercan', Monica Popescu', Violeta Moraru, Camelia
Dobrea'”, Daniel Coriu'’

1Centrul de Hematologie si Transplant Medular, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti, Romania

2Universitatea de Medicina gi Farmacie “Carol Davila”, Bucuresti, Romania

In era noilor medicamente inovatoare mielomul multiplu ramane totusi o malignitate hematologica greu de
tratat. Aceasta trasatura se datoreaza fenotipurilor rezistente la tratament existente atat de la diagnostic, cat si
aparitia acestor forme pe parcursul evolutiei bolii. Mecanismele reale care stau la baza rezistentei la
medicamente in miclomul multiplu nu sunt pe deplin intelese. In acest articol este descris cazul unui pacient in
virsta de 67 ani, cu patologie multipla cardiaca asociata, care in oct 2014 se adreseaza clinicii pentru astenie,
fatigabilitate, paloare sclero-tegumentara. Pacientul s-a prezentat in clinica cu suspiciunea de anemie
megaloblastica, dar infiltratul crescut de plasmocite pe aspiratul medular a condus investigatiile spre
diagnosticul de Mielom multiplu IgG kappa std IIIA, determinari tumorale etajate- coloana vertebrala toraco-
lombara si bazin 0sos, boala cronica renala std III. Pacientul a primit initial chimioterapie cu Ciclofosfamida si
dexametazona, la care s-a asociat Velcade dupa primirea aprobarii bortezomib-ului. Avand in vedere faptul ca
pacientul nu avea indicatie de autotransplant si prezinta progresia leziunilor osoase in timpul chimioterapiei, s-a
decis schimbarea protocolului in cure de tip VMP. Datorita raspunsului minim la tratament, se decide schimbarea
protocolului in cure de tip Thal-Dex. Bilantul efectuat a evidentiat lipsa de raspuns la tratament, iar examenul CT
torace-abdomen si pelvis efectuat datorita unor rectoragii repetate a decelat multiple leziuni osteolitice si
aparitia a multiple formatiuni tumorale imprecis delimitate localizate in cavitatea abdominala si pelvina, cu
extensie la canalul inghinal de partea stg. S-a considerat boala primar refractara la toate liniile de terapie (S-au
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administrat inhibitori de proteazomi, iMID-uri, Melphalan, ciclofosfamida, corticoterapie) cu progresie rapida
sub tratament, motiv pentru care de comun acord cu familia s-a optat pentru tratament paleativ, pacientul
decedand la 18 luni de la diagnostic.

RASPUNSUL TERAPEUTIC DUPA TRANSPLANTUL AUTOLOG DE CELULE STEM: ROLUL
ANALIZEI LANTURILOR USOARE LIBERE.

Popescu Monica’, Badeliti Sorina’, Criciun Oanda’, Varady Sofia’, Tanase Alina’, Stefan Laurda’,
Coriu Daniel "’

1. Universitatea de Medicina si Farmacie "Carol Davila", Bucuresti, Romania

2. Centrul de Hematologie si Transplant Medular, Institutul Clinic Fundeni, Bucuresti, Romania.

Imunoglobulinele intacte monoclonale sau fragmente ale acestora sintetizate de celulele plasmatice in urma
unei proliferari maligne a limfocitelor B reprezintd un bun indicator ce ar putea oferi o mai buna intelegere in
evaluarea raspunsului si progresiei bolii la pacientii cu mielom multiplu.

Scopul acestui studiu este analiza rolului si eficientei lanturilor usoare in monitorizarea pacientilor cu
mielom multiplu tratati prin terapie cu doze mari de citostatice si dupa transplantul autolog de celule stem
(ACT).

Pentru diagnosticul si monitorizarea mielomului multiplu au fost utilizate patru metode: cuantificarea
lanturilor usoare libere (FLC), electroforeza proteinelor serice (SEP), imunofixarea proteinelor serice (IF),
cuantificarea imunoglobulinelor serice. Lanturile usoare libere si imunoglobulinele serice au fost determinate
prin metoda nefelometrica utilizand nefelometrul Dade Behring, BN ProSpec iar electroforeza si imunofixarea
proteinelor serice au fost determinate pe analizorul automat SEBIA.

Pe parcursul acestui studiu am analizat probe care au provenit de la pacienti cu mielom multiplu cu
imunoglobulina intacta (ITMM), mielom multiplu micromolecular (LCMM) si amiloidoza renala.

Pentru toti acei pacienti cu [IMM am determinat gradul de corelatie intre lanturile usoare (k liber, A liber si
raportul k/A ) si alti doi markeri: proteina M siimunoglobulina intacta, la diagnostic si pe parcursul tratamentului.

Pentru evaluarea statistica am folosit doi coeficienti de corelatie: Spearman si Pearson calculati cu
programul SPSS.

Metoda FLC ofera markeri importanti pentru diagnosticul si monitorizarea pacientilor cu mielom multiplu
micromolecular si amiloidoza renala, in aceste boli electroforeza nereusind sa ofere un raspuns. Datorita
timpului de injumatatire mai scurt al lanturilor usoare in comparatie cu cel al imunoglobulinelor, acestea permit o
masura mai sensibila a productiei de proteina monoclonala.

Cuvinte cheie.: mielom multiplu, lanturiusoare libere (FLC), transplant autolog de celule stem.

METODE DE EVIDENTIERE A REARANJAMENTELOR DE LA NIVELUL GENEI DE FUZIUNE
BCR-ABLLAPACIENTII DIAGNOSTICATI CU LEUCEMIE MIELOIDA CRONICA.

Andra-Maria Tomescu', Mihaela Dragomir’, Rodica Tilmaci’, Adriana Vulpée’ ,Silvia Aposteanu’,
D. Cimponeriu', D. Coriv’

1 Universitatea din Bucuresti, Facultatea de Biologie, Departamentul de Genetica,

2 Institutul Clinic Fundeni, Departamentul de Hematologie, Laboratorul de Biologie Moleculara

Leucemia mieloidd cronicd (LMC) este un sindrom mieloproliferativ care debuteaza clinic la persoane care
au varsta de 45-55 ani. Incidenta sindromului este de 1-2 cazuri la 100.000 de indivizi. LMC este prima boala
neoplazicd umana in care s-a descris o aberatie cromozomala structurala. Aceasta aberatic a fost denumita
cromozom marker Philadelphia si presupune translocatia de material genetic intre cromozomul 9 (gena V-abl
Abelson murine leukemia viral oncogene homologl-ABL1) si 22 (Breakpoint Cluster Region—-BCR).
Identificarea acestei translocatii si mutatiilor de la nivelul domeniului kinazic al ABL este utild pentru stabilirea
diagnosticului de certitudine al LMC si pentru personalizarea tratamentului.

Scopul acestui studiu a fost de a testa capacitatea unei metode moleculare de a identifica mutatiile Y253F/H,
E255K/V siT31511apacientii cu LMC.

Pentru acest studiu au fost prelevate 28 probe de sange periferic de la pacientii cu LMC. Din aceste probe a
fost extras ARN mesager care a fost reverstranscris. ADN complementar a fost amplificat prin Nested PCR
pentru a evidentia translocatia BCR-ABL si mutatiile din gena de fuziune BCR-ABL. Ampliconii obtinuti au

59



CAIET DE REZUMATE Sectiunea Hematologie Clinici - SESIUNE POSTERE

fost digerati cu endonucleaze de restrictic (Rsal, Mnll si Ddel) si separati prin electroforeza in gel de
poliacrilamida pentru a evidentia prezenta mutatiilor Y253F/H, E255K/V si T315I din gena de fuziune BCR-
ABL.

Metoda de fatd a permis evidentierea mutatiilor din gena de fuziune BCR-ABL. In cele 28 de probe au fost
identificate mutatiile: Y253F/H si T3151. S-a observat ca pacientii cu LMC care au dobandit aceste mutatii nu au
raspuns la tratamentul cu imatinib si au necesitat personalizarea tratamentului. Frecventa estimata pentru cele
doua mutatii este in concordanta cu valorile raportate pentru alte populatii din lume.

Metoda de analiza testatd in acest studiu a permis evidentierea mutatiilor in gena ABL la 2 dintre pacientii
testati. Aceastd metoda bazatd pe reverstranscriere si amplificarea prin Nested PCR a genei de fuziune BCR-
ABL este usor de implementat, este relativ rapida si putin costisitoare in raport cu alte tehnici de identificare a
mutatiilor.

MONITORIZAREA PACIENTILOR CU LEUCEMII ACUTE DIAGNOSICATI CU
TRANSLOCATII GENICE PRIN METODE CALITATIVE SI CANTITATIVE.

Mihaela Dragomir, D. Jardan, Rodica Talmaci, Adriana Vulpe, Silvia Aposteanu , D. Coriu
Institutul Clinic Fundeni, Departamentul de Hematologie, Laboratorul de Biologie Moleculara

Leucemiile acute sunt afectiuni maligne heterogene, constituind aproximativ 3% din numarul total de
cancere. Chiar daca sunt considerate boli rare, in cazul copiilor este cel mai frecvent tip de cancer. Etiologia
ramane necunoscuta, insa se cunoaste faptul ca in procesul de aparitie a leucemiei intervin factori succesivi care
duc la acumularea unor anomalii genetice. In urma ruperii materialului genetic la nivelul a doua gene si apoi a
fuziunii lor, apar asa numitele gene de fuziune, ce determina aparitia unei neoplazii prin proliferarea intensa a
unei anumite linii celulare.

In studiul leucemiilor s-au introdus noi metode de biologie moleculara care permit evidentierea anomaliilor
genetice §i epigenctice ce dau nastere celulelor hematopoietice maligne si urmarirea bolii minime reziduale.
Descoperindu-se aceste defecte genetice s-a putut realiza o clasificare a pacientilor pe grupe de risc, ceea ce a
condus la folosirea unor scheme de tratament adecvate.

In prezent cele mai frecvente gene de fuziune intalnite in leucemia acuta mieloida (LAM) sunt: AML1-ETO,
PML-RARa, CBFb-MYH11 si MLL-AF9; iar in leucemia acuta limfoida (LAL) sunt: MLL-AF4, BCR-ABLI,
TEL-AMLI, SIL-TAL1 si E2A-PBX1.

La pacientii pozitivi pentru una din cele 9 gene de fuziune enumerate mai sus se poate face urmarirea bolii
minime reziduale prin metoda nested PCR. Aceasta metoda este standardizata, si are avantajul ca prezinta o
sensibilitate mare (de pana la 10-6) si costuri asoci