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Summary
Comparative analysis of clinical peculiarities, pathogenic aspects and electrophysiological

patterns of neuropathies in malignant Hodgkin and non-Hodgkin Lymphomas
Peripheral nervous system involvement due to Hodgkin and non-Hodgkin malignant

lymphomas, register significant clinical heterogeneity. The type, severity and extension of
nervous system impairment are appreciated by electrophysiological study. The objectives of the
study are to analyze and compare clinical peculiarities, pathogenic aspects and
electrophysiological patterns of neuropathies in malignant Hodgkin and non-Hodgkin
Lymphomas.

Rezumat
Implicarea sistemului nervos periferic în limfoamele maligne Hodgkin i non-Hodgkin,

înregistreaz  o varietate clinic  semnificativ . Tipul de afectare, severitatea i extinderea
leziunilor de sistem nervos periferic se apreciaz  electrofiziologic. Scopul studiului const  în
analiza comparativ  a particularit ilor clinice, aspectelor patogenice i electrofiziologice ale
neuropatiilor asociate limfoamelor maligne Hodgkin i non-Hodgkin.

Actualitatea
Limfoamele maligne, plasate pe locul doi dup  cancerul pulmonar, înregistreaz  o

inciden  de 5-15% de afectare a sistemului nervos central i periferic. Inciden a limfoamelor
maligne Hodgkin (LH) i non-Hodgkin (LNH) în Republica Moldova a constituit în 2009 6,12%
din toate cancerele înregistrate. Inciden a limfoamelor maligne în SUA este de 3,5 la 100000
popula ie, ceea ce reprezint  8% din toate cancerele noi înregistrate anual, mortalitatea fiind de
10,3%. Spre compara ie, în România se înregistreaz  anual peste 1300 de cazuri noi de LNH.
Limfoamele maligne înregistreaz  55,6% din toate cancerele de origine hematopoietic . Sufer
preponderent adul ii cu vârste cuprinse între 45-60 ani. Conform Cancer Research1 pe parcursul
ultimilor 20 ani (1988-2007) inciden a pe glob a LNH a crescut cu 35%, iar unele surse vorbesc
chiar de cre tere de 80% de la începutul anilor 70. Dac  cre terea numarului de cazuri de
îmboln vire se va men ine în acelea i cote, pâna în 2025 inciden a limfomului malign va fi
similar  cu cea a cancerelor de sân, colon, pl mân sau piele. Limfoamele maligne se plaseaz
pentru considera ii de diagnostic diferen ial în ori ice neuropatie de etiologie obscur . Grad de
alert  maxim  e necesar în diagnosticul leziunilor de sistem nervos, ce clinic i evolutiv nu se
încadreaz  în paternele clasice de prezentare. Dificult i diagnostice de constatare a unei
neuropatii asociate limfoamelor maligne cel mai frecvent survin din urm toarele cauze: alterarea
nervoas  periferic  în limfoame e atipic i frecvent asimptomatic ; leziunile pot surveni anterior
manifest rilor clinice a limfomului, sau s  se dezvolte pe parcurs, chiar i în remisii clinice de
durat ; paternul clinic e pe cât de variat, pe atât de pu in studiat.

Obiectivele
Lucrarea prezint  o analiz  comparativ  a particularit ilor clinice, aspectelor patogenice

i electrofiziologice al neuropatiilor asociate limfoamelor maligne Hodgkin i non-Hodgkin.

1 www.info.cancerresearchuk.org

http://www.info.cancerresearchuk.org
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Obiectivele lucr rii s-au redus preponderent la:
1. Compararea paternelor clinice i electrofiziologice ale neuropatiilor dezvoltate în cadrul

limfoamelor maligne;
2. Estimarea corela iei dintre expresia i tipul procesului limfomatos primar i neuropatiile

înregistrate;

Material i metod
Au fost examina i 46 pacien i cu LNH i 23 pacien i cu LH, depista i primar, cu

diagnostic confirmat morfologic. Varia iile de vârsta au constituit 17-74 ani. Coraportul
femei:b rba i e de 3:1. La to i pacien ii inclu i în studiu, la momentul examin rii a fost absent
radio- i polichimioterapia. S-au prec utat leziuni de nervi periferici (mononeuropatie,
polineuropatie) i nervi cranieni. Cercetarea a utilizat urm toarele metode de examinare i
investigare a pacien ilor selecta i pentru studiu:

1. Examenul clinic neurologic al pacien ilor
2. Examenul for ei musculare conform scalei Medical Research Council (MRC)
3. Examene de laborator
4. Examenul neuroimagistic
5. Scorul total neuropatic (în baza examenului clinic i electrofiziologic)
6. Examenul de stimulodetec ie standard
7. Prelucrarea statistic  prin metode standard de analiza statistic  varia ional

Rezultate
Rezultate desf urate ale cercet rii au fost prezentate în publica ii anterioare2. Acest

raport con ine analiza sumar  comparativ  a rezultatelor ob inute în baza studiului efectuat. S-au
constatat urm toarelor aspecte:

1. Cel mai frecvent, sistemul nervos periferic sufer  în cadrul LNH. Alterarea nervilor
cranieni i periferici e extrem de rar  în cadrul LH (2 din 23 pacien i analiza i).
2. În LNH cel mai des a fost stabilit diagnostic clinic cert de polineuropatie distal
senzitiv -motorie cu deficit predominant senzor confirmat electrofiziologic.
3. Implicarea nervilor periferici ale membrelor în LNH cel mai frecvent poate fi explicat
prin extinderea tumorii primare ganglionare spre esuturile adiacente.
4. Alterarea periferic  în LH e preponderent de natur  disimun  paraneoplazic , clinic
manifestându-se prin neuronopatie senzorial  autoimun .
5. Atât în LNH cât i LH, pacien ii examina i nu prezentau acuze specifice subiective,
sugestive unei neuropatii.
6. Examenului electrofiziologic confirm  diagnosticul de polineuropatie, sugerând o
implicare predominant axonal  la 1/3 din pacien ii analiza i cu LNH. S-au constatat
majorarea laten ei distale, diminuarea vitezei de conducere în fibrele motorii i senzitive ale
nervilor periferici, i prelungirea laten ei undei-F.
7. În majoritatea cazurilor de neuropatii confirmate prin examen electrofiziologic, suferea
conductibilitatea în fibrele senzitive ale n. sural i cele motorii ale n. peronier.
8. Mâinile nu se implic  decât foarte rar, la circa 1/10 din pacien ii supu i studiului;
9. În 6 din 10 pacien i semnele neurologice au anticipat diagnosticarea tumorei cu câteva
luni.
10. Este caracteristic  o asimetrie evident  de instalare a simptomelor.
11. Evolu ia polineuropatiei asociat  LNH este relativ benign .
12. Alter ri ale nervilor cranieni (focale i izolat), de divers grad de afectare, au fost

depistate la aproximativ 1/3 din pacien ii cu LNH i la nici un pacient cu LH. Cel mai

2 Analele tiin ifice ale USFMS „N. Testemi anu” 2010.
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frecvent pacien ii acuzau alterarea mirosului i amor ire u oar  a obrazului, dar s-a mai
constatat i afectarea nervului optic, oculomotor, abducens, trigemen (preponderent
ramura II) i facial.

Discu ii
Istoricul cercet rii alter rilor nervoase în cadrul cancerelor nu depa te 30 ani. Luând în

considera ie faptul c  inciden ei cancerului în lume îi revine locul II în structura morbidit ii,
aceast  problem  r mâne îns  foarte actual . Studiul ultrastructural, imunohistochimic i
imunologic al neuropatiilor periferice asociate limfoamelor a permis elucidarea mai multor
mecanisme de lezare: infiltrare direct , alterare paraneoplazic , proces metabolic sau infec ios,
efect advers al terapiei anticanceroase prin chimie sau radioterapie. Uneori, alterarea nervoas
rezult  din combinarea mai multor mecanisme de afectare. Acest lucru permite o diagnosticare
mai timpurie a maladiei de fon cu aplicarea precoce a tratamentelor disponibile i îmbun irea
pronosticului de via  pentru pacient. Majoritatea complica iilor nervilor periferici se datoreaz
LNH, ce infiltreaz  nervii periferici inducând leziuni axonale în 4-6% cazuri (Huges, 1993).
LNH afecteaz  nervi cranieni, r dacini medulare, plexuri nervoase i nervi periferici cauzând
plexopatii, mononeuropatii, polineuropatii sau neuropatii generalizate. Aceste neuropatii
amintesc mononeuropatia asimetric  multiplex sau proces generalizat precum ar fi
poliradiculoneuropatia cronic  demielinizant  (PCID). La infiltrarea difuz  a sistemului nervos
de c tre limfoamele maligne, este folosit termenul de neurolimfomatoz . În contrast cu LNH,
LH, infiltreaz  nervii periferici mult mai rar (3% conform Huges, 1993). Conform datelor
literaturii, mai frecvent, LH creaz  alter ri imunologice ale nervilor periferici, gen sindromul
Guillen-Barre (SGB). Rar dar se întilnesc i alter ri autoimune precum plexopatia brachial ,
neuropatia secundar  secre iei de imunoglobulin  monoclonal i vasculit  a nervilor periferici.
Spre regret studiul prezentat nu a depistat entit i clinice disimune. Entit ile clinice disimune
sunt foarte rare, necesitând diferen iere precaut  de alte condi ii tumorale. Acest lucru poate fi
atins prin utilizarea examenului electofiziologic de testare a nervilor periferici, examinarea
lichidului cefalorahidian i biopsii nervoase. Alte limfoame maligne rare gen limfomul
intravascular i microglobulinemia Waldenstrom deasemenea înregistreaz  alter ri de sistem
nervos periferic. Dar acest tip de alter ri sunt extrem de heterogene din punct de vedere clinic i
induc grave dificult i diagnostice, înr ut ind de altfel considerabil i pronosticul. Unele entit i
clinice de implicare periferic  în limfoamele maligne, precum ar fi neuropatia periferic  axonal
sensor-motor , sunt frecvent întâlnite, i de cele mai dese ori nu sugereaz  un process tumoral de
fon. Se creaz  confuzii diagnostice, ce plaseaz  limfoamele pentru considera ii de diagnostic
diferen ial în ori ice neuropatie de etiologie obscur . Deoarece aceste entit i clinice pot fi
asociate atât în cazurile de diagnostic de limfom prestabilit cât i nestabilit, o structurare clinic
pe entit i ale acestor tipuri de alter ri r mâne extrem de important . Conform reviului clinic
efectuat de J. Kelly i D. Karcher (2005), afectarea sistemul nervos periferic în limfoame
maligne este mult mai rar  comparativ cu afectarea sistemului nervos central. Inciden a e mai
mare în LNH predecesoare din celulele B, fiind mult mai rar  la cele din celule T. Vallat (1993)
me ioneaz  c  inciden  neuropatiilor asociate hemopatiilor e de 7% aproximativ, iar implicarea
nervoas  în acest caz ofer  posibilitatea de diagnostic al hemopatiei sau poate fi complica ia
direct  a acesteia. Totodata, autorul men ioneaz  corela ia cauz -efect dintre neuropatie i
hemopatie fiind una dificil . Antoine (2007) confirm  faptul c  implicarea sistemului nervos
periferic în cancere e frecvent i pot fi leza i nervii cranieni, nervii periferici i r cinile
nervoase precum i ganglionii sensori, neuronii motori periferici i jonc iunile neuro-musculare
inclusiv. Printre entit ile clinice periferice, mai frecvent se diagnosticheaz  neuropatiile
sensorii, motoriii, senso-motorii, neuropatii autonome i mononeurit . Aceste entit i clinice se
pot prezenta izolat sau ca proces generalizat, cu implicarea mai multor compartimente nervoase
periferice. Autorul men ioneaz  acelea i mecanisme de lezare precum ar fi infiltrarea tumoral ,
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toxicitatea tratamentelor anticanceroase, perturb rile metabolice i nutri ionale, cahecsia,
infec iile virale i alterarea paraneoplazic . Krarup (2002) pledeaz  pentru utilizarea examenului
electroneurofiziologic desf surat, care e accesibil, inofensiv i de neînlocuit în cazul leziunilor
de ori ice origine a sistemului nervos periferic. Buschbacher (2006) sus ine aceast  idee,
sugerând tehnici suplimentare de examinare a nervilor periferici, inclusiv i cranieni. Viala
(2006) men ioneaz  necesitatea determin rii exacte a mecanismului de instalare a neuropatiei, ca
factor important în stabilirea op iunilor terapeutice i amelior rii pronosticului general al
maladiei. Beltrán Beltrán (2001) men ioneaz  o inciden  mai sporit  a leziunilor nervoase
asociate limfoamelor înalt nediferen iate i grad sporit de avansare a tumorei. Studiul prezentat
confirm  aceasta, înregistrând o inciden  înalt  a complica iilor nervoase în cadrul formelor
blastice nediferen iate i o inciden  minim  de leziuni periferice în formele prolimfocitare
diferen iate. Este important de men ionat i faptul c  aceste complica ii nervoase se înregistreaz
preponderent la pacien ii tineri, explica ia acestui fenomen r mânând deocamdat  obscur .
Ramâne de importan  major  excluderea altor cauze, frecvent asociate patologiilor oncologice,
precum ar fi infec ia zosterian i efectele adverse ale radio- i chimioterapiei.

Concluzii
Alterarea sistemului nervos periferic în limfoamele maligne este relativ rar i studiul

prezentat confirm  acest lucru. Cel mai frecvent totu i, pacien ii cu limfom prezint  semne
sublicinice de lezare a nervilor periferici, preponderent în memebrele inferioare, clinic exprimate
prin neuropatie distal  sensor-motor . O predominan  seminificativ  a polineuropatiei a fost
înregistrat  la pacien ii cu limfoame non-Hodgkin, semnele neurologice anticipând
diagnosticarea tumorei cu câteva luni. În pofida descrierilor exhaustive în literatura de
specialitate a mecanismelor de alterare nervoas  în limfoame, elucidarea lor practic  r mâne i în
continuare a fi dificil . Examenul electroneurofiziologic desf urat, de rând cu examinarea
lichidului cefalorahidian i a biopsiei nervoase faciliteaz  considerabil stabilirea diagnosticului.
Diagnosticarea precoce a leziunilor de sistem nervos periferic în limfoamele maligne permite
avantajarea net  a pacientului din punct de vedere a pronosticului, oferind anse mai sporite de
supravie uire prin debutul cât mai precoce a interven iilor terapeutice antilimfom. Pronosticul
general al neuropatiilor asociate limfoamelor maligne depinde în mare m sur  de
simptomatologia limfoamelor propriu-zise decît de manifest rile neurologice i localizarea
tumoral .
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MIGREN  ASOCIATA LA PACIEN I CU TULBUR RI NEUROCOGNITIVE
Igor Usturoi, Olga Diacova, Maxim Vasian, Ion Moldovanu

Catedra Neurologie USMF „Nicolae Testemi anu”

Summary
Associated migraine in patients with neurocognitive dysfunctions

Detailed study of all clinical data in patients with neurocognitive dysfunctions and
associated migraine gives essential information about the patient’s neurological status. The
results of the analysis show that there are differences in these two groups of patients.
This trial allows understanding the interrelations of cognitive disorders with migraine and the
physiopathology of headache in both groups of patients. It will help to define the algorithm of
evaluation the patient’s status for optimal treatment.

Rezumat
Studiul detaliat a tuturor datelor la pacien ii cu tulbur ri neurocognitive cu / f  migren

asociat  relev  o imagine clar  despre statutul neurologic al bolnavului. Rezultatele prezentei
analize demonstreaz  prezen a unor deosebiri în aceste dou  categorii de bolnavi. Studiul a
permis în elegerea legit ilor interrela iei migrenei i a tulbur rilor cognitive, precum i
elucidarea fiziopatologiei cefaleei la ambele grupe de pacien i. Aceasta va servi drept ajutor în
aprecierea adecvat  a evalu rii st rii pacientului pentru stabilirea tratamentului optimal.

Actualitatea
Durerea de cap (cefaleea sau cefalalgia) este una dintre cele mai frecvente acuze,

prezentate medicului de c tre pacien i.  Circa 90% din popula ia Europei i a SUA sufer
periodic de cefalee. În majoritatea cazurilor cefaleele sunt primare, adic  f  modific ri
cerebrale organice i doar în 8-10% din cazuri, cauza durerilor de cap este o maladie sever  a
creierului (tumoare, traumatism craniocerebral, ictus cerebral, neuroinfec ii etc.). [10]

Migrena  este o tulburare neurovascular   complex , caracterizat  prin accese recurente de
cefalee, care difer  ca intensitate, frecven i ca durat .

Scopul
Const  în cercetarea asocierii migrenei la pacien i cu tulbur ri neurocognitive i analiza

publica iilor studiate. Au fost analizate multiple lucr ri tiin ifice privind dezvoltarea migrenei i
asocierea ei cu diferite tulbur ri cognitive: anxietate, depresie, agita ie, i confuzie, deficitul de
memorie, în func iile executive, i în unele aspecte ale aten iei i deregl ri de memorie verbal .
Lucrarea se bazeaz  pe studierea rezultatelor morfologiei creierului cu ajutorul metodelor
imagistice moderne, în particular MRI i analiza rezultatelor studiilor efectuate privind asocierea
disfunc iilor cognitive la pacien i cu migren .

Introducere
Migrena i cefaleea
Migrena este o cefalee de tip idiopatic caracterizat  prin atacuri de cefalee moderate sau

severe, des unilaterale sau pulsatile, care sunt de regul  agravate prin activitatea fizic . [7]
Atacurile unice sunt înso ite de pierderea apetitului (aproape în toate cazurile), grea a (80%),
voma (40-50%), fotofobia (60 %), fonofobia (50%) i sensibilitatea la miros (10%)  Dac


