Tabelul 3
Dinamica scorurilor RANG sub influienta tratamentului (%, M+m)

Pana la Dupa Pana la Dupa
Scorul tratament tratament tratament tratament
Rez-BioR+ Rez-BioR-
Scorul 569+99,9 1038+222,7 659+153,2 956+146,2
Diferenta 295+69,9 297+161,6
Sens-BioR+ Sens-BioR-
Scorul 446+61,1 597+56,3 523+78.,4 719+102,0
Diferenta 152+62,9 196+97,1

Concluzii

Rezultatele analizei structurii si dinamicii RANG, nivelelor de reactivitate si scorurilor
RANG au estimat prevalenta tratamentului antituberculos standard In asociere cu preparatul
adaptogen BioR fatd de tratamentul standard. Administrarea preparatelor adaptogene in
tratamentul complex la bolnavii cu tuberculoza pulmonard sensibili la tratament si cei cu
chimiorezistenta antituberculoasd favorizeata dinamica pozitiva a structurei RANG, nivelelor de
reactivitate si scorurilor RANG.
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TUBERCULOZA PULMONARA LA COPII CU LEUCEMIE SI LIMFOM MALIGN
Valentina Vilc, Stela Kulcitkaia, Irina Plaschevici
Catedra Pneumoftiziologie USMF “Nicolae Testemitanu”
Sectia oncohematologie pediatrica, Institutul Oncologic

Summary
Pulmonary tuberculosis in children with leukemia and malignant lymphoma
Tuberculosis has been known to be prevalent and associated with high mortality in adult
patient with cancer due to cancer itself or immunosuppressive therapy but to be rare in children
with cancer. Little about tuberculosis in children with cancer has been reported in our country.
The purpose of this study is to evaluate the association of leukemia and malignant lymphoma
and pulmonary tuberculosis at the children and to discuss the differential diagnostic problems.

Rezumat

Se cunoagte ca tuberculoza predomina si este asociata cu un grad ridicat de mortalitate la
pacienti adulti cu cancer, din cauza cancerului de sine sau terapie imunosupresoare, dar este rara,
la copiii cu cancer. Sunt putine date despre tuberculoza la copiii cu cancer in tara noastrd. Scopul
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acestui studiu este de a evalua asociatie de leucemie si limfom malign cu tuberculoza pulmonara
la copii si pentru a discuta problemele de diagnostic diferential.

Actualitatea temei

Se cunoaste ca tuberculoza predominad si este asociatd cu un grad ridicat de mortalitate la
pacienti adulti cu cancer, din cauza cancerului de sine sau terapie imunosupresoare, dar este rara,
la copiii cu cancer. Sunt putine date despre tuberculoza la copiii cu cancer.

Clinica prezentatd de tuberculoza si limfomul Hodgkin (sau limfogranulomatoza
maligna), cu implicarea pulmonara este similara si ridicd probleme de diagnostic diferential. De
asemenea, poate fi dificil de a distinge de la tuberculoza recidiva limfomului. Limfomul Hodgkin
este una dintre cele mai comune neoplazii intdlnite in copildrie, ce se caracterizeaza
morfopatologic prin prezenta unor celule tumorale caracteristice: celula mono-nucleata Hodgkin
si, rianta sa, celula multinucleata giganta Reed-Sternberg. Deficit imun celular poate duce la
infectii cu patogeni intracelulari (herpes simplex, virusul HIV, Candida albicans, Aspergillus,
Pneumocystitis carinii) inclusiv si M.tuberculosis. In regiunile endemice, tuberculoza pulmonara
poate preceda limfomul Hodgkin, dar deasemenea tuberculoza si limfomul Hodgkin poate se
apara simultan. Interesant, ca modificari imunologice care insotesc limfomul Hodgkin, de obicei,
sunt considerate a fi un factor de predispunere pentru tuberculoza. Semnele clinice, cu febricule
neregulate, prurit, alterarea starii generale, leucopenie cu eozinofilie conduc spre diagnostic.
Caracteristicd pentru acest proces, in cele mai multe cazuri, diseminarea este unilaterala, nodulii
avand un aspect infiltrativ cu intensitate micd si contur sters. De cele mai multe ori opacitatile
pulmonare sunt insotite si de adenopatie mediastinala, care poate sugera diagnosticul.
Diagnosticul se precizeaza prin examenul histopatologic (biopsia ganglionara din teritoriul
afectat inifial), prin examindri imagistice (ecografie, radiografii pulmonare, osoase si
abdominale, TC, limfografie) si laparoscopie.

Leucemia acutd are o evolutie mai precipitata, mai frecventa la copii in primii sapte ani
de viata, care se dezvolta din celule blastice. Simptomele percepute de bolnav pot fi: paloare,
petesii, purpura, sindrom hemoragic, sldbiciune, fatigabilitate, astenie, dispnee, adenopatie
variabild, splenomegalie, adenopatie mediastinald, infectii. Leucemia este insotitd de afectarea
bilateralda a ganglionilor limfatici a mediastinului superior, cu aspect tumoral, opacitatile sunt
policiclice, omogene, bine conturate si insotite de opacitati reticulare sau reticulonodulare pe
campurile pulmonare.

Scopul studiului
Studierea si elucidarea cazurilor prezentate in ceea ce priveste diagnosticarea
tuberculozei pulmonare de procese oncologice.

Materiale si metode

Au fost studiate si analizate 2 cazuri clinice de tuberculoza pulmonard la copii cu
patologie oncologica, care s-au aflat pentru diagnostic si tratament in sectia copii a SCFPM,
Chisinau pe parcursul anilor 2008 — 2009. Primul caz studiat a fost un caz de tuberculoza
pulmonara asociata cu leucemie la o fetitd de 8 ani. Al doilea caz analizat a fost de tuberculoza
pulmonara asociatd cu limfom Hodgkin la un bdiat de 17 ani. Se iau In vedere manifestarile
clinice, particularitdtile de evolutie, rezultatele investigatilor de laborator, examenelor
radiologice si prin CT torace inclusiv bronhoscopia virtuala.

Caz clinic I:

Copilul V., fetita, varsta de 8 ani (4.11.2000), a fost transferatd de la Institutul
Oncologic 1n sectia copii a SCFPM pe 23.01.2009 cu acuze la astenie generala, tuse rara, febra
periodica pana la 38°C.

Istoricul bolii: copilul se afla la evidentd la 10 din 1.2004 cu diagnosticul: Leucemie
acuti limfoblasticd. In perioada 1.2004 — VI.2006 a fost inclusi in program BFM 90 (in 3 ani). in
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IV.2007 — prima recidiva extramedulara si medulard tardivd. A primit tratament conform
protocolului BFM 95 1n IV.2007 — 1.2008 cu obtinerea a doua remisie completd in VI.2007. Din
I1.2008 a primit tratament de mentinere: peri-netol (zilnic), methotrexat (1 in siptiméana). in
XI1.2008 internata in IO cu acuze la astenie generald si febra periodica. Hb — 52 g/1, leucocite —
0,9x10/1, — 81,0; AIAT — 29,0; AsAT — 11,1; bilirubina — 6,8; urea — 2,8; creatinina — 6,8;
proteina generald — 61g/1; albumina — 39 g/I; LDH —3497. Medulograma — 0% celule blastice.
S-a efectuat transfuzie de masa eritrocitara si tratament antibacterial (cefoperozan). Starea s-a
ameliorat, HB — 80 g/l. Dar rdméanea febra 38-39°C periodicd. Pe 29.12. 2008 s-a efectuat
radiografia cutiei toracice §i s-a stabilit diagnosticul de pneumonia l/superior stang cu reactia g/l
hilului pulmonar.

Continua tratamentul cu sumamed, ciprinol, ceftriaxon fard efect clinico-radiologic cu
mentinerea febrei 37,8°C zilnic. Radiografia cutiei toracice de control din 14.01.2009 — tabloul
radiologic constant. Consultul pneumoftiziologic efectuat a ridicat suspiciunea de tuberculoza
pulmonara. Contact cu bolnav de tuberculoza nu s-a depistat.

Examenul obiectiv la internare in s/copii SCMFP: starea generald a copilului grava.
Tegumentele palide, cicatriciu BCG — 4 mm, ganglionii limfatici periferici mariti in 5 grupe cu d
0,1 — 0,5 cm elastice, nedureroase. La auscultatie respiratie aspra, raluri nu se percepta. Ficatul
+3+4+2+ 2cm sub rebordul costal, indolor la palpatie.

# e oé,g;‘f.
Figura 1: Radiogramma toracelui aratd in S1S2 o opacitate bronholobulard de intensitate
medie cu contur imprecis. Hilii-s omogenizati, stingul de opacitate marita.

Examenul explorativ:
Hemograma din 9.02. 2009: Hb — 118g/l; eritrocite — 3,9; leucocite — 7,1; VSH — 32 mm/ora.
Trombocite — 268 . Hemograma din 2.02. 2009: Hb — 110g/1; eritrocite — 3,54; leucocite — 5,9;
VSH - 32 mm/ora, nesegmentate — 16%; segmentate — 67%; monocite — 5%; limfocite -27%.
Microscopia sputei la BAAR 3 probe de sputa negative..
Biochimismul serului: AIAT — 0,45; AsAT — 0,27, bilirubina — 11,25 mcm/I; timol — 2,12.
Radiogramma cutiei toracice din 5.01.2009: bilateral tesutul pulmonar este accentuat. In SI1S2 o
opacitate bronholobulara de intensitate medie cu contur imprecis. Hilii —s omogenizati, stangul
de opacitate mariti. In dinamicid din 29.12.2008 fird schimbari semnificative. Complex
tuberculos primar?
CT torace inclusiv bronhoscopia virtuala din 28.01.2009 (Fig. 2).
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Figura 2: CT torace inclusiv bronhoscopia virtuala din 28.01.2009

Grilajul costal nu-i modificat. Focar opac in segmentul apical pe stanga cu dimesiuni 2,5
cmx1,7cm, contur neregulat, intensiv, fara destructie, situat subpleural, calcinat mic periferic,
subpleural. Lobul superior sting este micsorat in volum, bronhia superioard este comprimata de
un conglomerat de ganglioni limfatici majorati in hil. Se determind infiltratie pe parcursul
desenului pulmonar in segmentele lobului superior, focar opac in S3 cu diametrul pand la 1,1 cm,
si multiple focare miliare diseminate pretutideni in lobul superior stang. Pleura interlobara pe
stanga ingrosatd. Continut pleural nu se determind. Sinusurile si diafragmul clare. Mediastinul
dilatat, preponderent superior in contul ganglionilor limfatici majorati. Arborele traheobronsic
permiabil, Tngustarea bronhiilor lobului superior: S1, S2, S3, in lumenul bronsic formatiuni nu se
vizualizeazd. Concluzie: Complex tuberculos primar. Diseminatie miliard §i bronsica.
Limfadenopatie mediastinala, posibil mixta (TB si limfogranulomatoza).

Pe 29.01.2009 la CCM s-a stabilit diagnosticul: Complex tuberculos primar, faza

progresiva cu diseminatie, BAAR negativ, Categoria I de tratament si s-a initiat terapia cu 4
preparate antituberculoase esentiale HIN+RFM+PZM+ETB; evolutia a fost nefavorabila.
Pe fond de tratament antituberculos starea se mentinea gravd, noaptea cu accesiuni de
temperaturd pana la 39°C, pe 7.02.2009 a aparut cefalee, parestezii in mana stanga, pe 8.02.09 s-
au asociat greturi, vome repetate. Pe 9.02.2009 semnele meningiene pozitive. A primit tratament
simptomatic. Pe10.02.2009 s-a efectuat punctia lombara. Analiza LCR: opalescent, citoza 14*10
6/1, limfocite — 98%, neutrofile — 2%, proteina 0,18 g/l; reactia Pandi — slab pozitiva (+); la
microscopie se depisteaza celule blastice. Dupa depistarea celulelor blastice a fost consultata de
hematolog, s-a stabilit recidiva extramedulard leucozei limfoblastice acute si copilul a fost
transferat la [O. S-a efectuat punctiile lombare cu introducerea IT Mtx 30mg, Ara 30mg si I ciclu
de inducere CHOP farda efect. S-a dezvoltat agranulocitoza Hb — 50g/l, leucocite — 0,1,
trombocite — solitare. Pe fon de progresarea maladiei, hemoragiei cerebrale copilul a decedat.
Diagnosticul postmortem: Leucemie acutd varianta limfoblastica L1, II recidivd extramedulara —
neuroleucemie. Hemoragii cerebrale. Edem cerebral. Insuficienta cardio-pulmonard. Atrofia n.
opticus posthemoragic. Complex tuberculos primar, stadiu evolutiv cu desiminare.
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Caz clinic II:

Pacientul T., baiat, 17 ani (27.07. 1990) a fost internat in sectia copii a SCFPM pe
07.05.2008 cu urmatoarele acuze: astenie generala , transpiratii abudente, ascesiuni febrile timp
de 6-7 luni, dispnee la efort fizic.

Istoricul bolii: Pacientul se afla la evidentd in sectia hematologie copii a Institului
Oncologic de pe 1X.2007 cu diagnosticul: Limfom Hodgkin varianta reticulard cu afectarea
ganglionilor limfatici supraclaviculari bilateral, g/l mediastinali, paratraheali bilateral st. II B.
Diagnosticul a fost confirmat histologic in IX.2007.

Din IX.2007 pana in XI.2007 a primit 3 cicluri de PCT dupa schemele ABVD (2), CHOP — fara
efect — cu mentinerea ganglionilor supraclaviculari pe dreapta, febra pand la 38°C pe parcursul
intregii intreruperii. In regiunea supraclaviculari pe dreapta se palpa un ganglion cu d — 2,5 cm.

Radiografia cutiei toracice + tomografia mediastinului — semne de dinamicd pozitiva
lipseau — in umbra mediastinului superior se depista o formatiune tumorald cu 9,0x18 cm. S-a
efectuat o cura de radioterapie la g/l mediastinali, g/l cervicosupraclaviculari DS-40 GR pe fonul
mct cu Vinblastin £ 20 mg. Pe fonul tratamentului radian se observa o dinamica neinsemnata a
procesului. I-11.2008 — IV-V ciclu de PChT dupa schema CVLP. Umbra mediastinului la nivelul
coastei IV — 10.5 cm, paratraheal — 7.5cm. In 04.2008 a fost internat in sectia oncohematologie
pediatricd 10 in mod planic dupa intrerupere de 2 saptdmani cu acuze la dureri moderate in gat,
febra periodicad pana la 38°C. Nodurile limfatice periferice, splina si ficatul nu se palpau.
Pacientul a primit VI ciclu de PChT dupa schemd CVPP. La controlul de rutina in 04.2008 s-a
depistat rentghenologic infiltrate in I/s bilateral, consultat la IFP si cu suspectie la Tuberculoza
pulmonara infiltrativa bilaterald in lobii superiori a fost internat in SCFPM. Contact cu bolnav de
tuberculoza nu s-a depistat.

Examenul obiectiv la internare in s/copii SCMFP: starea generald a copilului grava.
Tegumentele palide, subnutritie. Cicatriciu BCG — 6 mm. G/l periferici: cervicali anteriori,
posteriori, submandibulari — unice 0,3-0,5 cm, axilari — 0,3 cm. La auscultatie murmur vezicular,
exagerat 1n regiunile superioare, raluri sibilante disperse.

Examenul explorativ:

Proba Mantoux 2UT: 30.04.08 — negativa; 10.07.2008 — 12 mm (pozitiva).

Hemograma: Hb — 115g/1; eritrocite — 3,8; leucocite — 10,8; trombocite — 684,0; nesegmentate —
8%; segmentate — 54%; monocite — 29%; limfocite -7%; VSH — 22 mm/ora

Microscopia sputei la BAAR 3 probe negative. Examenul bacteriologic/cultura nr. 798 — negativ.
Examenul cu ultrasunete din 17.05.2008: in hilul hepatic paraortal multipli ganglioni limfatici
mariti 1,8 — 2,1 — 2,9 — 3, 6 cm. In hilul splinei — ganglionii limfatici mariti 1,8 — 3,0 cm. In
cavitatea pleurala dreapta, stanga — lichid liber: din dreapta mai mult de 1 litru, din stinga
100cm’.

17.05.2008 Analiza lichidului pleural biochimica, clinica, celule atipice: cantitatea - 100 ml,
galben, tulbur, d. — 1018, proteina — 0,647g/1, limfocite — 100%, fara semne de atipie, reactia
Rivalti — pozitiva (++).

Radografia cutiei toracicet+ tomografia lobilor superiori 7 cm: paramediastinal pe dreapta se
remarcd o formatiune omogend alungita, situatd paracardiac, care in dinamicad din 5.09.07 s-a
micsorat partial. Bilateral in S1S2 partial S6 pe fondul tesutului pulmonar accentuat opacitati
nodulare mici si medii de intensitate medie cu mici sectoare de hipertransparentd pe stanga
apical. In cAmpul pulmonar mediu drept o formatiune ovoidi, relativ omogend, cu contur
imprecis 2x3 cm. Mediastinul dilatat transversal. In dinamica procesul progreseaza.

S-a stabilit diagnosticul: Tuberculoza pulmonara infiltrativa loburilor superiori bilateral,
faza progresivd, BAAR negativ, categoria I de tratament dupa DOTS. Dupa 3 luni de tratament
procesul pulmonar tuberculos cu dinamica pozitiva, insd starea generald bolnavului se agrava —
cresteau simptomele de intoxicatie si insuficienta pulmonara, s-a asociat pleurezie exudativa pe
dreapta. Pe 29.05.2009 starea copilului brusc s-a agravat, a aparut palpitatii, vertije. Puls
filiform, TA — 90/60, FCC la ECG — 200. Zgomotele cardiace ritmice, accelerate. Din
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29.05.2008 pina pe 30.05.2008 pacientul s-a aflat la Institutul de Cardiologie cu Tahicardie
supraventriculara paroxistica, paroxizm restabilit medicamentos (ATP) pe 29.05.2008. Pacientul
a fost consultat de hematolog, s-a stabilit progresarea procesului oncologic, primar rezisten si pe
26.08.2008 transferat in sectia hematologie IO, unde necatind la tratament complex efectuat,
cazul s-a finisat cu deces.

Discutii

Dificultati in diferentierea dintre tuberculoza si limfom Hodgkin este in mare parte
datoritd simptomelor comune ambelor maladii, care includ febra, scadere in greutate, transpiratii
nocturne, tuse, hepatosplenomegalie, afectarea ganglionilor limfatici. Ca rezultat, poate fi pus
diagnostic gresit si / sau intarziere a unui diagnostic de tuberculoza sau limfom Hodgkin. Datele
din anamneza despre contact cu un adult care suferd de tuberculozd activd sunt extrem de
importante pentru diagnostic. De obicei din examindrile de laborator disponibile este
microscopia sputei la BAAR, dar copii rareori produc sputa. Testul tuberculinic cu PPD poate fi
util in diagnosticul diferential, dar ca rezultatul afectdrii a imunitatii celulare, acesta poate fi
negativ chiar si la pacientii cu tuberculoza activa. Radiografia cutiei toracice este prima alegere
in vizualizare a leziunilor, dar nu toate leziunile sunt vizibile. CT cutiei toracice este o0 modalitate
mai sensibild, dar nu se specifici diferentierea intre tuberculoza si procesele neoplastice. In
limfogranulomatoza pe langa anemie, frecvent avem leucocitoza pana la 20 000 cu neutrofilie si
limfopenie in progresare, nu rar si euzinofilie; in tuberculoza leucocitoza este mai putin
exprimati, se determina limfocitoza relativa. In favoarea limfogranulomatozei vorbeste tabloul
microscopic cu polimorfism celular: neutrofile, limfocite, celule plasmatice, celule
reticuloendoteliale, euzinofile, celule Sternberg. Pe cand in tuberculozd avem granulom
tuberculos cu necroza cazeoasa in centru.

Rolul decisiv in diagnosticul diferential tuberculozei si leucemiei apartine hemogramei,
in leucemie se evidentiaza marirea limfocitelor pand la 200 000 si mai mult in 1ml, aldturi de
limfocite normale se intalnesc si forme tinere si patologice. Exista si cazuri in care analiza
sangelui este normala, diagnosticul acestor boli stabilindu-se numai prin punctie osoasd sau
ganglionard. Un semn de prezentare a bolii este si numarul mult scdzut al valorii colesterolului.
In formele grave de tuberculozi pulmonara, analiza sangelui se apropie de cea din leucemie, insa
lipsa formelor nemature a limfocitelor vorbeste in favoarea tuberculozei.
dintre maladiile infectioase In lume. Clinica de exprimare a maladiei este strans legata de statutul
imun a organismului gazdei. Imunitatea celulard joacd un rol critic in controlul infectiei
micobacteriene. Celule T produc o serie de citokine capabile de a activa macrophagele
bacteriene. Aceasta este raspuns celular la infectia cu M.tuberculosis care aparent controleaza
raspandirea infectiei primare. Factorii care compromit imunitatea celulard cum ar fi afectiuni
maligne, SIDA sau tratament cu corticosteroizi contribuie la rdspandirea infectiei §i provoca
tuberculoza activa. Tuberculoza la pacienti imunocompromisi frecvent devine avansata Tnainte
de a fi recunoscuta de catre medic.

Concluzii

Conform datelor bibliografice este important sd se recunoasca faptul cd incidenta
tuberculozei pulmonare este mai mare la copiii cu cancer, in special la cei cu leucemie si
limfoma maligna, decat la copii immunocompetenti. Astfel, atunci cand acesti pacienti prezintd
simptome de tuse, sputa, transpiratie rece, subfebrilitate, astenie generala, pierderea poftei de
mancare sau de greutate, examinarile clinice si paraclinice, inclusiv radiografia toracicd sunt
indicate pentru diagnosticul prompt si tratamentul tuberculozei pulmonare la copiii cu cancer. In
concluzie, asocierea intre tuberculoza si leucemie sau limfom malign trebuie sd fie luata in
consideratie, in special in tarile in care tuberculoza este endemica.
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MODIFICAREA MARKERILOR INFLAMATIEI LA BOLNAVII CU
BRONHOPNEUMOPATIE CRONICA OBSTRUCTIVA
Ivan Butorov, Chikh Ahmad Mahmoud,Valentina Butorov,
Irina Cosciuc, Natalia Antonova
Catedra Medicina Internd nr.6 USMF «Nicolae Testemitanu»

Summary
The inflammatory markers modification in patients
with chronic obstructive pulmonary disease

The comparative efficiency of long term use of fenspirid and atrovent in 42 patients with
chronic obstructive pulmonary disease was studied. It was noted that the 6 months administration
of fenspirid contributed to a 2,6 times cough intensity decrease and atrovent — a 1,2 time
decrease. The anti-inflammatory therapy had a positive effect on the level of proinflammatory
cytokines that registered a 3 times decrease in patients that used fenspirid and 1,5 time decrease
after atrovent. During the long term treatment with fenspirid VEF; increased by 35,5% and by
21,2% - during the basic therapy.

Rezumat

La 42 bolnavi cu bronhopneumapatie cronica obstructiva a fost studiata eficacitatea
comparativa a tratamentului de duratd cu fenspirid si Atrovent. A fost stabilit ca administrarea
fenspiridului timp de 6 luni duce la micsorarea tusei de 2,6 ori, iar Atrovent — de 1,2 ori. Terapia
antiinflamatorie a avut efect asupra citokinelor proinflamatoare, care s-au micsorat pe fon de
tratament cu fenspirid de 3 ori, iar cu Atrovent de 1,5 ori. In rezultatul tratamentului de duratd
cu fenspirid VEMS a crescut cu 35,5%, iar pe fon de tratament de baza numai cu 21,2%.

Actualitatea temei

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPCO) se plaseaza printre primele locuri dupa
raspandire, evolutie progresiva si reducerea duratei vietii [1,2,3]. La baza dezvoltarii BPCO sta
procesul inflamator in arborele bronsic, ce lezeaza integritatea stratului epitelial, care determina
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