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Leucemie limfatică cronică B apărut ă la un pacient cu
policitemia vera. Prezentare de caz
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Rezumat

Articolul prezintă cazul unui pacient, care după 11 ani de evoluŃie cu policitemia vera, a dezvoltat o a
doua boală hematologică malignă: leucemie limfatică cronică-B. Pacientul prezenta şi un proces expansiv in-
tracranian însoŃit de complicaŃii neurologice. Prognosticul a fost nefavorabil, datorită complexităŃii patologiei
prezente.
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Abstract

The paper presents a patient with eleven-years history of polycythemia vera, who developed a second
malignant disorder: B-cell chronic lymphocytic leukemia. Patient had also an intracranial tumor with secondary
neurological complications. Because of the complex pathology, the patient prognostic was unfavorable.

Key words: polycythemia vera, chronic lymphocytic leukemia, complications 

*Adresa pentru corespondenŃă: Bogdana Dorcioman, Tg. Mureş, str. Preot Ştefan Rusu, nr.16.
Tel. 0722527024, E-mail: bogdanadorcioman@yahoo.com
Adresa instituŃiei: Spitalul Clinic JudeŃean de UrgenŃă Mureş, Laborator Analize Medicale, Departamentul de
Hematologie, str. Gheorghe Marinescu nr. 50, Tg. Mureş

47



Revista Română de Medicină de Laborator Vol. 11, Nr. 2, Iunie 2008

Introducere

Policitemia vera (PV) este o afecŃiune a
celulelor stem caracterizată prin creşterea masei
eritrocitare totale, datorită producŃiei necontro-
late de hematii, însoŃită de creşterea producŃiei
de leucocite şi trombocite. Proliferarea este  de-
terminată  de prezenŃa unei  clone anormale de
celule  stem hematopoietice,  cu  o  sensibilitate
crescută la factorii de creştere şi maturaŃie. La
aceşti  pacienŃi,  progenitorii  celulelor  sanguine
prezintă  răspunsuri  anormale la diferiŃi  factori
de creştere, sugerând prezenŃa unui defect în ca-
lea de transmitere a semnalelor1. Boala evoluea-
ză  lent,  durata de supravieŃuire putând depăşi
10-20 de ani, datorită noilor metode terapeutice.

Leucemia  limfatică  cronică  (LLC-B)
este o boală caracterizată prin proliferarea mo-
noclonală şi acumularea progresivă de limfocite
imunologic incompetente. În majoritatea cazuri-
lor, evoluŃia iniŃială a bolii este relativ benignă,
durata medie de supravieŃuire fiind de peste 12
ani de la diagnostic. În unele cazuri, însă, dece-
sul survine rapid, la 2-3 ani de la diagnostic da-
torită complicaŃiilor bolii 3.

Prezentăm în continuare cazul unui pa-
cient, la care, după 11 ani de la diagnosticul bo-
lii  mieloproliferative, a apărut o a doua boală
malignă hematologică limfoproliferativă: leuce-
mia limfatică cronică.

Prezentarea cazului

Pacientul  D.V.,  născut  în  anul  1931,
este  diagnosticat  în  anul  1995  cu  policitemia
vera.

Debut clinic: astenie, fatigabilitate
Examen obiectiv:  tegumente şi mucoa-

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

Examene de laborator:  hemoglobina -
17.7  g/dl,  hematocrit  -  64%,  nr.  Leucocite  -
10.200/µl, nr. Trombocite - 180.000/µl, formula
leucocitară  -  segmentate  79%,  eozinofile  4%,

bazofile  0%,  monocite  5%,  limfocite  12%;
VSH 1/2,  saturaŃia  în O2 a sângelui  arterial  -
95%.

În antecedente, pacientul a prezentat 3
episoade de tromboflebită profundă a membru-
lui inferior stâng, în decursul ultimilor 3 ani.

Tratament: hidroxiuree.
Între anii 1995-2001, pacientul s-a pre-

zentat periodic la control pentru urmărirea evo-
luŃiei clinice şi a hemogramei şi ajustarea trata-
mentului.  În  anul  1998 prezintă  un episod de
tomboză venoasă profundă a gambei stângi în-
soŃită de spasm arterial. De asemenea, în aceas-
tă perioadă au apărut ulcere gambiere bilaterale.
Tratamentul administrat a fost: hidroxiuree, he-
parină,  trombostop, aspirină,  doxiciclină, fluo-
cinolon (local), emisii de sânge, uricozurice.

În martie 2002, se prezintă cu: fenome-
ne de insuficienŃă venoasă periferică, dermatită
de stază, ulcere gambiere bilaterale, hepatome-
galie  moderată,  splenomegalie(12  cm sub  re-
bordul costal),  pareză  de nerv oculomotor co-
mun drept,  semne polineuropatice(reflexe oste-
otendinoase diminuate, abolite).

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

Examenul  CT  cranian  evidenŃiază  o
formaŃiune tumorală cerebrală la nivelul sinusu-
lui cavernos, cu extensie supra- şi paraselară. Se
recomandă  intervenŃia  chirurgicală  în  cadrul
serviciului  de neurochirurgie.  Pacientul  refuză
această intervenŃie. 

Tratament:  hidroxiuree,  antiagregante,
antibiotice, uricozurice, vitamine 

În decembrie 2006, în cadrul unui con-
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trol periodic, hemograma evidenŃiază un număr
de leucocite de 71.500/µl, cu formula leucocita-
ră:  segmentate  19%,  eozinofile  1%,  bazofile
0%, monocite 6%, limfocite 74%; Hb: 11,4g/l;
HTC: 32,7%; Tr: 155.000/µl. Pe frotiul perife-
ric se descriu limfocite mici, cu aspect morfolo-
gic de limfocite mature, numeroase umbre nu-
cleare (42/100 leucocite). 

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

Examenul  biopsiei osteomedulare des-
crie un Ńesut hematopoietic hipercelular, cu hi-
poplazia  seriei  eritroide  evidenŃiată  cu  Glico-
phorin A, înmulŃirea megacariocitelor prezente
în grupuri  sau  izolate,  unele cu fenomene  de
displazie, hiperplazia seriei mieloide cu prezen-
Ńa de elemente imature paratrabecular şi inter-
trabecular. Se descriu elemente tumorale ale se-
riei limfoide care infiltrează măduva sub aspect
nodular cu dispoziŃie intertrabeculară, fără deli-
mitare precisă. La examenul imunohistochimic,
elementele limfoide sunt CD20 pozitive.

Imunograma:  IgA  -  0,3g/l;  IgM  -
0,35g/l; IgG - 5,69g/l.

Examenul  clinic  evidenŃiază  prezenŃa
de adenopatii laterocervicale, supraclaviculare,

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

Pacientul  prezintă  simptome de  tip  B
(transpitaŃii, scădere ponderală).

Pe baza examenului clinic, al examene-
lor de laborator şi biopsiei osteomedulare, paci-
entul  este  diagnosticat  cu  leucemie  limfatică
cronică B, stadializare Binet: B.

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

Pacientul  este externat  cu următoarele
diagnostice: policitemia vera în fază de echili-
bru, leucemie limfatică cronică B, ulcer varicos
gambier bilateral, cardiopatie ischemică croni-
că,  insuficienŃă  ventriculară  stângă,  fibrilaŃie
atrială.

În  următoarele luni,  starea pacientului
se  deteriorează  treptat.  Decedează  în  aprilie
2007, în urma unei complicaŃii infecŃioase pul-
monare.

DiscuŃii

Particularitatea cazului constă  în com-
plexitatea patologiei pe care acesta o prezintă,
şi  anume, asocierea a două  boli  hematologice
maligne: policitemia vera şi leucemia limfatică
cronică-B, precum şi a unei tumori cerebrale.

Debutul policitemiei vera a fost insidi-
os, cu simptome datorate hipervâscozităŃii san-
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Figura 1. Expresia markerilor leucocitari: a) CD19 şi CD5; b) CD20 şi CD23; c) expresia monoclonală a
lanŃurilor kappa.
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guine. În cursul evoluŃiei bolii, pacientul a pre-
zentat episoade de tromboză venoasă profundă
la nivelul gambelor.

Trombozele reprezintă una din cauzele
majore de morbiditate şi mortalitate în această
boală,  fiind  prezente  la  15-60% din  pacienŃi.
Acestea apar ca urmare a tulburărilor mecanis-
melor hemostatice datorate creşterii  masei eri-
trocitare şi  a numărului de trombocite. Un rol
adiŃional în coagulare îl au factorii tisulari, leu-
cocitele polimorfonucleare şi suprafaŃa plache-
tară, aceasta din urmă având rol în reacŃiile de
coagulare fosfolipid dependente. Factorul tisu-
lar este sintetizat de leucocite, al căror număr
este  crescut  la  pacienŃii  cu  policitemia  vera,
contribuind astfel la apariŃia trombozelor1.

Fenomenele de insuficienŃă circulatorie
de  la  nivelul  membrelor  inferioare  au  dus  la
apariŃia de ulcere gambiere bilaterale, care s-au
suprainfectat  frecvent.  Germenii  evidenŃiaŃi  la
examenul  bacteriologic  efectuat  din  secreŃia
plăgilor  gambiere (stafilococ auriu,  streptococ
piogen, Candida albicans), au fost rezistenŃi la
tratamentele generale şi  locale administrate. A
fost necesare tratamente efectuate în cadrul ser-
viciului de chirurgie plastică şi reparatorie.

Tumoarea cerebrală însoŃită de compli-
caŃii neurologice a contribuit mult la deteriora-
rea calităŃii vieŃii a pacientului. Tipul histologic
al formaŃiunii tumorale nu a putut fi determinat.

Leucemia  limfatică  cronică  a  debutat
după 11 ani de evoluŃie a bolii mieloproliferati-
ve. Deşi  boala are în general o evoluŃie lentă,
decesul pacientului a survenit rapid, la mai pu-
Ńin de 1 an de la diagnostic. 

PacienŃii  cu LLC-B au o imunodefici-
enŃă dobândită, ceea ce determină o susceptibi-
litate crescută la infecŃii. Scăderea imunoglobu-
linelor  încă  de  la  diagnostic  şi  mai  ales  a
IgG<0.7 g/l reprezintă un factor de prognostic
nefavorabil5.  ComplicaŃiile  infecŃioase  sunt
principala cauză de morbiditate şi mortalitate în
această boală.  

InfecŃia pulmonară suprapusă peste pa-
tologia preexistentă precum şi afectarea cardia-

că(insuficienŃa  ventriculară  stângă,  fibrilaŃia
atrială) au dus la decesul bolnavului.

Cazuri similare, în care LLC-B a apărut
pe fondul unui sindrom mieloproliferativ cronic
au fost descrise în literatură din 1980. O serie
de teorii au încercat să explice patogeneza apa-
riŃiei celor două malignităŃi. Unele teorii impli-
că afectarea celulei stem pluripotente, capabilă
să se diferenŃieze atât către celulele mieloide cât
şi către cele limfoide B6. Altele susŃin implica-
rea unor mecanisme umorale şi imune cauzate
de prima afecŃiune şi care ar duce la a doua ex-
pansiune clonală.  Unii  autori  au considerat că
dezvoltarea  LLC-B la  pacienŃii  cu  PV a  fost
doar o coincidenŃă4,6. Au fost descrise cazuri la
care,  investigaŃiile citogenetice efectuate după
apariŃia LLC-B au evidenŃiat prezenŃa unor ano-
malii cromozomiale neobişnuite (18p+) în lim-
focitele din măduva osoasă şi în cele circulan-
te2. 

În cazul pacientului nostru, există şi po-
sibilitatea ca LLC-B să fi apărut ca a doua ma-
lignitate, în urma tratamentului citostatic pentru
PV.

Concluzii

ApariŃia  sindromului  limfoproliferativ,
după o evoluŃie lentă, de lungă durată a policite-
miei vera cu complicaŃiile aferente, la un paci-
ent  cu vârstă  înaintată  (75 de ani),  precum şi
procesul expansiv intracranian însoŃit  de com-
plicaŃii  neurologice  au  afectat  mult  calitatea
vieŃii pacientului  şi  au  înrăutăŃit  prognosticul
acestuia. 

În astfel de cazuri, se impune o investi-
gare completă a pacienŃilor din punct de vedere
citogenetic.
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