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Fig. 6 - A. Numeroase trombocite anizocitare dispuse predominant in grupuri mari §i plaje (frotiu din sange periferic).
B. Grup de trombocite normale numeric aglutinate (clubbing). Reprodus din ImageBank (ASH).

numarului de leucocite, inconstant anemie
usoara, prezenta pe frotiu de grupuri mari,
agregate pana la plaje de trombocite mo-
derat anizocitare (fig. 6). Uneori, numarul
real al trombocitelor este evaluat eronat
mai redus de catre analizorul automat, da-
torita aglutinarii (clumping) acestora, favo-
rizata si de activarea prin contact in urma
traumatismului venopunctiei i a prezentei
anticoagulantului EDTA, care va fi inlocuit
la repetarea numaratorii cu citratul de so-
diu. In plus, evaluarea aproximativa a nu-
marului de trombocite pe. frotiul de sange
este o practlca oblsnulta in laboratorul de
hema-
tologic al sangelui periferic este util pentru
practica, de exemplu, in cazul situatiilor cu
fier scazut in organism (microcitoza, VEM
scazut) la care este necesara diferentie-
rea TE de trombocitozele secundare post-
sangerare cronica sau de o PV mascata de
deficitul de fier.

Examinarea maduvei osoase aratd o
densitate a celularitatii medulare norma-
1a sau usor crescuta la 90% din pacienti,
hiperplazie in principal a liniei megacari-
ocitare cu megacariocite mari, uneori gi-
gante, cu citoplasma abundenta, nucleu

hiperlobulat (aspect de staghorn — coarne
de cerb), aglomerate in grupuri laxe (fig. 7),
hemosiderina, de regula, in limite normale.
Precursorii granulocitari si eritroizi sunt
normal reprezentati, rareori moderat cres-
cuti, reticulina poate aparea usor ingrosata
fara sa depaseasca gradul 1. In TE, biopsia
de maduva osoasa se recomanda pentru di-
agnostic, ori de cate ori este posibil, pentru
a permite diferentierea de acele cazuri de
MFP care se pot manifesta initial cu tro-
mbocitoza izolata, dar si de mPV (vezi si
,Viata Medicala” nr. 28/13.07.2018). Apor-
tul imunohistochimiei este redus. Exame-
nul citogenetic nu constituie o investiga-
tie utila pentru diagnostic, fiind rezervat
pentru acele situatii in care exista suspi-
ciunea progresiei spre LAM.
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Crestere susfinutd a numirului de trombocite
>450x10°/L, fird semne de_trombocitoza
reactiva (ex. deficienfa de fier, boli
inflamatorii cronice, infectii cronice sau

este astazi o i tie de-
osebit de utila pentru diagnosticul acestei
boli. Mutatia JAK2V617F se intalneste la
50%-60% din pacienti si este sub forma
heterozigota, mutatia CALR la 25% (la 70%
din pacientii cu TE cu mutatia JAK2-nega-
tivi) si mutatia MPL la 4% dintre acestia,
mutatiile excluzandu-se mutual, in sensul
ca prezenta uneia exclude prezenta celor-
lalte. Determinarea cantitativa a mutati-
ei JAK2 poate fi utila in practica in unele
situatii pentru diferentierea de PV, avand
doar valoare orientativa (valori <50% se
intalnesc cu precadere in TE). Evidentierea
uneia din mutatiile driver in serul unui pa-
cient face inutila cautarea prezentei celor-
lalte si invers. Aproximativ 10%-20% din
pacientii cu TE diagnosticati ca atare con-
form criteriilor OMS sunt ,,triplu negativi”,
adica toate cele trei mutatii sunt absente.
Rezulta ca, in fata unui pacient cu numar
crescut de trombocite, determinarea celor
trei biomarkeri permite un diagnostic co-
rect de TE la 85%-90% din cazuri. Totusi,
cu toata valoarea pentru diagnosticul de
TE a prezentei uneia din cele trei mutatii,
diagnosticul se poate stabili si in lipsa lor
(fie sunt absente, fie imposibil de testat) pe
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Fig. 8 — Algoritm de diagnostic in TE. Reprodus din: Nordic care program for patients with Essential Thrombocythemia,
Polycythemia Vera and Primary Myelofibrosis, 4" version, 2017

chirurgicale. Testele de agregare tromboci-
tara sunt perturbate, indeosebi cele la adre-
nalina, ADP si colagen, cele la ristocetina si
acid arahidonic fiind in limite normale.
Nivelurile in ser ale acidului uric si ale
vitaminei B12 pot fi crescute (la 25% din
pacienti), dar aceasta nu constituie o carac-
teristica a bolii, ca de altfel nici cresterea
in ser a fosfatazel alcalme serice si/sau a
lacti iperpota-
semia a fost insa descnsa frecvent in TE cu
un numar mai mare de trombocite, ea fiind
cauzata de eliberarea potasiului din tro-
mbocite in cursul coagularii si a retractiei
cheagului in containerul de recoltare.
Evidentierea mutatiilor driver din TE se
face in sangele periferic prin tehnici de bi-
ologie moleculara, permite un diagnostic

baza datelor clinice, hematologice si histo-
patologice.

Investigarea imagistica este utila atat
la diagnostic, cat si pe parcursul bolii, doar
pentru o evaluare mai precisa a dimensi-
unilor splinei (ecografie abdominald) si
pentru decelarea si urmarirea evolu-
tiei unor tromboze profunde (ecogra-
fie Doppler, tomografie computerizata,
angioRMN). Un algoritm de diagnostic al
TE este prezentat in fig. 8.

Diagnostic diferential

Trombocitoza este intalnita relativ
frecvent in practica medicala generala,
reprezentand in majoritatea cazurilor un
proces reactiv. Cauzele mai frecvente ale
trombocitozei reactive sunt: infectiile, ne-
oplaziile maligne, inflamatia cronica, he-
moliza, sangerarile acute si cronice, leziuni
tisulare.

In practica curentd, una dintre situati-
ile adeseori intalnite este o sangerare (in
general, abundenta), urmata imediat de o
trombocitoza reactiva (necesita proba tim-
pului) sau, mai rar, a unui pacient cu TE
ignorata si care sangereaza abundent si la
care poate fi necesara reducerea rapida a
numarului de trombocite in scop terapeu-

bronhodilatatie si bronhoconstrictie

Testul de bronhodilatatie se a

unui

in urma unei spirometrii Slmple ce releva o
disfunctie respiratorie obstructiva. Se indi-
ca testul de bronhodilatatie imediat dupa
un test pozitiv de provocare bronsica si in
cazul monitorizarii tratamentului bronho-
dilatator din astmul bronsic. Acest test este
contraindicat in situatiile in care pacientul
prezinta: tulburari de ritm cardiac, palpi-
tatii, dereglari hormonale tiroidiene, hi-
pertensiune severa necontrolata, glaucom,
hiperplazie benigna de prostata sau diabet
zaharat necontrolat.

Inainte de proba de bronhodilatatie,
nu se vor administra: p2 agonisti cu acti-
une de durata scurta (SABA) inainte cu cel
putin 2-4 ore, antagonisti muscarinici cu
durata de actiune scurta (SAMA) inainte cu
cel putin 4-6 ore, 2 agonisti cu actiune de
durata lunga (LABA) inainte cu cel putin
12-24 ore, antagonisti muscarinici cu du-
rata lunga de actiune (LAMA) inainte cu cel
putin 24-36 ore sau teofilina inainte cu cel
putin 12 ore.

La proba de bronhodilatatie se face o
spirometrie initiala, apoi se utilizeaza 2-4
pufuri de Ventolin (100 mcg) prin interme-
diul unui spacer si se agteapta un interval
de 20-30 de minute pentru a se produce
bronhodilatatia, dupa care se reia explora-
rea respiratorie. Reversibilitatea bronsica
reprezinta cresterea cu minimum 12% sau
200 ml a VEMS (volum expirator maxim
pe secunda sau FEV1) dupa administrarea

cu actiune rapida
(Ventolin).

In situatia in care dorim s obtinem un
bronhospasm prin contractia mugchiului
neted bronsic, evidentiabil pe rezultatul
spirometriei, se poate efectua un test de
provocare bronsica prin: administrarea
unei doze standard de histamina (sau me-
tacolina in doze crescatoare de aerosoli
pana la doza maxima admisa), inhalarea
vaporilor ce contin manitol, inhalarea va-
porilor de solutie salina, efectuarea catorva
exercitii fizice intense sau efectuarea ca-
torva respiratii accelerate, repetand apoi
spirometria.

1n cazul in care FEV1 se reduce (in com-
paratie cu valoarea sa inainte de testul de
provocare) cu mai mult de 20% dupa admi-
nistrarea de metacolina sau cu mai mult de
15% dupa inhalarea vaporilor cu manitol/
solutie salina sau dupa respiratia accelerata
ori mai mult de 10% — 200 ml — dupa efort
fizic (in cazul adultilor), i ul poa-

atie, doctorul va trebui sa indice efectua-
rea unor investigatii suplimentare pentru
a exclude alte boli care pot provoca aceste
simptome.

Rezultatul testului se face pe o hartie
termosensibila, aparatul imprima cele mai
mari valori obtinute ale capacitatii vitale
fortate (CVF) si VEMS, chiar daca aceste va-
lori nu provin de la aceeasi manevra expira-
torie, identificate ca Best CVF (cea mai buna
CVF) si Best FEV1 (cel mai bun VEMS). Pen-

Fig. 9 - Aspectul histologic al maduvel osoase in TE comparativ cu mPV. In mPV se cunslata A celularitate crescuti
prin proliferarea celor trei linii hematopoietice (panmieloza); (B) Variabilitate evidenta a dimensiunilor megacariocitelor
(pleomorfism). In TE se constaté, din contré: (C) Cnlu!arltate normal si 0 um!lferare !Imltaté Ia megacariocite.

Pleomorfismul megacariocitelor este mult mai redus,

(D) In cca 10% din cazurile de mPV se observa o usoara ingrosare a ﬁbrelur de reticulina.
Reprodus din: Kvasnicka HM. et al, 2017

tic. Trombocitoza congenitala este foarte
rara si se asociaza cu mutatii activatoare
ale genelor pentru Tpo sau pentru recep-
torul acesteia (Mpl). Dificultatea diagnos-
ticului diferential este insa mai accentuata
in cazul altor NMP Ph (-) asociate cu trom-
bocitoza. Importanta diferentierii este doar
pentru prognostic, atitudinea terapeutica
actuala fiind aceeasi.

Diferentierea de PV poate fi dificila
atunci cénd valorile hemoglobinei si ale
hematocritului sunt intre cele doua limite
inferioare ale normalului, limite stabilite
de ultimele doua clasificari OMS din 2016
si din 2008 (vezi si ,Viata medicala” nr.
28/13.07.2018), intre 16,5 si 18,5 g/dL si in-
tre 49% si 52% pentru barbati si respectiv
intre 16 si 16,5 g/dL si intre 48% si 49,5%
pentru femei si se asociaza o trombocito-
za peste valorile prevazute de clasificarea
OMS din 2016 (>450 x 10%/L), iar valorile
eritropoietinei serice nu sunt concludente.
Aceste cazuri au fost etichetate ,PV masca-
ta” (mPV), denumire care este insa in curs

El se face in prezent pe baza unei scheme
de clasificare a OMS, revizuita incontinuu
(ultima data in 2016). S-a constatat insa
ca aplicabilitatea practica a acesteia este
destul de dificila, ea generand discrepan-
te deloc neglijabile chiar intre diagnostice
stabilite de patologi reputati Astfel, pana
la descoperirea unor markeri moleculari cu
mai extinsa si valabila acuratete pentru di-
agnostic, practicienii trebuie s fie consti-
enti de aceasta reproductibilitate limitata a
diagnosticului histopatologic.

Evolutie si complicatii

Durata de viata a pacientilor cu TE in
SUA s-a dovedit a fi in medie de 19,8 ani
(de 32,7 ani pentru cei <60 de ani), fiind su-
perioara celor cu PV (13,5 ani $i respectiv
23,8 ani), dar inferioara populatiei generale
comparabile ca varsta si sex. Pacientii cu TE

Tabelul 2. Criteriile OMS pentru diagnosticul de preMFP
(Reprodus din: Arber D.A. et al, 2016)

de disparitie odata cu i
scara larga a ultimei clasificari, in urma ca-
Teia toate cazurile ce i i criteriile

Criterii majore

sunt considerate PV constituia. In aceste
situatii, daca testarea moleculara nu este
concludenta, examinarea histopatologica,
efectuata de un hematopatolog experimen-
tat i instruit pentru acest domeniu, devine
absolut necesara. O ilustrare a aspectului
maduvei osoase in TE si in mPV este facuta
in fig. 9. Diferentierea TE de mPV este uti-
la in practica curenta pentru evidentierea
acelor cazuri de PV care mimeaza TE, dar
au o durata de viata mai scurta, un risc mai
mare pentru tromboze si pentru evolutie
accelerata spre mielofibroza.

Diferentierea de MFP in stadiul in-
cipient sau pre-MFP este, de asemenea,
utila deoarece aceasta din urma are o rata
de ie spre MFP c ituita si LAM

1. a megacariocitelor si atipii ale
acestora, fara fibroza reticulinica >gradul 1,
insotita de densitate celulari medulari (ajus-
tata conform varstei) crescuta, proliferare
granulocitard, adesea eritropoieza scazuti.

2. Absenta indeplinirii criteriilor OMS pentru
diagnosticul de LMC, PV, TE, sindrom mielo-
displazic sau alte neoplazii mieloide

3. Prezenta mutatiilor JAK2, CALR sau MPL
sau, in absenta acestora, prezenta unui alt
marker clonal* ori absenta fibrozei reticulini-
ce minore (< gradul 1) reactive

Criterii minore

Prezenta a cel putin unui element din ur-
matoarele, confirmate in doua determinari
consecutive:

a. Anemie neatribuita unei stari comorbide
b Leucocitozi >11x 10°/L

semnificativ mai mare si mai rapida si, im-
plicit, o durata de viata semnificativ mai
redusa comparativ cu TE. Ea se face in
principal cu ajutorul aspectului histopato-
logic (fig. 10), utilizandu-se insa si celelalte
criterii recomandate de clasificarea OMS
a bolilor mieloproliferative revizuita in
2016 (tabelul 2). Spre deosebire de aspectul
histopatologic al maduvei osoase din TE,
cel din MFP in stadiul prefibrotic consta din

Essential thrombocythemia %53 &
e EE it

l Prellbmndeany primary myslonbmss %

tru a putea valida curba flu; te ne-
cesar sa fie indeplinite anumite conditii: A)
curba sé inceapa din punctul zero; B) curba
inspiratorie continua sa revina in punctul
zero; C) expirul sa dureze minimum sase
secunde; D) fara tuse in prima secunda
a expirului maximal si fortat; E) graficul
curbei in portiunea expiratorie sa fie cat mai
aproape de verticala in portiunea initiala si
sa atinga un varf, ca apoi sa continue fara
incizuri; F) fara tuse in timpul manevrei de
expir fortat, o tuse care in acceptiunea in-

te concluziona ca pacientul are hiperreac-
tivitate bronsica, ceea ce este caracteris-
tic astmului bronsic. In acelasi timp, daca
indicele FEV1 nu se va reduce dupa proba
de provocare bronsica, probabilitatea dia-
gnosticului de astm va scadea drastic. Daca
valorile sunt in limite normale, ia[ la mo-
mentul inarii are

vest i poate interfera cu acuratetea
determinarilor parametrilor respiratori;
G) sd nu inchida prematur glota; H) sa se
obtina un platou in portiunea terminala a
expirului; I) se va evita terminarea brusca
aexpirului.

Dr. Petru-Emil MUNTEAN

caracteristice (tuse sau dispnee), probabi-
litatea ca acestea sa fie asociate cu astmul
bronsic scade semnificativ. In aceasta situ-

1. Petru-Emil Muntean, Daniela Boldeanu, Rijnoveanu
Ruxandra Mioara, referent stiintific prof. dr. Florin
Mihalfan. Vademecum de spirometrie. Editura Etna;
Bucuregti 2017, ISBN 978-975-1985-15-2

Fig. 10 - Diagnosticul diferential hlsta/ﬂglc alTE. A Tt
nuclei hiperlobulati, dispuse separat sau in ! grupur; B.

palpabila

d LDH crescut pes[e limita superioara de
referinti

Diagnosticul de prePMF necesita indeplini-
rea tuturor celor trei criterii majore si a cel
putin unui criteriu minor

*Mutatii variate, mentionate in text.
Ltriplu negativi” au durata de viata cea mai

lunga, similara cu cea a indivizilor sanatosi
din loturile martor, cei cu mutaua IAKZ si

o pmnferare de Mgv

aduvi
V maduva mpen.‘elulam cu proliferare eritroida si Mgc pleﬂmnrfe

diseminate; C. MFP in stadiul pr

méduva
ou nuclei bulbos atipici; D. MFP constituiti: maduva hipercel

ospasd cu proliferare
lularé cu proliferare de Mge atipice in grupuri dense §ivase

dilatate cu hematopoieza intraluminald. Reprodus din: Rumi E., Cazzola M, 2017

Mgc aglomerate in grupuri stranse, nucleii
sunt hipercromatici si prezinta lobulatie
neregulata, cu raport nucleo—citoplasmatic
aberant, hiperplazie granulocitara si eritro-
poieza scazuta, dar fibroza reticulinica este
minoré.

Rezulta ca hiperplazia Mgc caracteri-
zeaza toate NMP Ph (-), dar morfologia va-
riaza, fie ca Mgc sunt marcat pleomorfe si
formeaza grupuri laxe ca in PV, fie ca sunt
mari, mature si in grupuri mari ca in TE sau
sunt intens pleomorfe cu nuclei mari hipo-
lobulati si dispuse in campuri predominant
paratrabeculare ca in MFP.

Rezulta ca diagnosticul diferential his-
topatologic ocupa un rol-cheie in delimi-
tarea diverselor entitati ale NMP Ph (-).

CALR una mai scurta (19-20 de ani) si cei
cu muta;la MPL una inferioara acestora, de
numai noua ani.

Evenimentele trombotice constituie
o complicatie frecventa a NMP in gene-
ral (frecventa estimata la pacientii cu TE
— 20%), ele fiind legate patogenic intot-
deauna de trombocite. In TE, ele repre-
zinta principala complicatie a bolii, fiind
responsabile de 13%-30% din decese. S-a
constatat recent ca frecventa acestora este
cea mai mare la diagnostic, ea scazand ul-
terior inca din primul an, datorita masuri-
lor profilactice instituite si a tratamentului
citoreductor.

Dr. Radu GOLOGAN



