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Summary

Peripheral nervous system involvement: clinical and neurophysiological aspects

Peripheral nervous system involvement due to Hodgkin and non-Hodgkin malignant
lymphomas, register significant clinical heterogeneity. Electrophysiological study appreciates the
type, severity and extension of nervous system impairment. The objectives of the study are to
identify any involvement of peripheral nervous system in malignant lymphomas, to assess the
specifics of clinical features, to establish clinical-electrophysiological interrelation and to
determine evolution pattern of the developed neuropathies.

Rezumat

Implicarea sistemului nervos periferic in limfoamele maligne Hodgkin si non-Hodgkin,
inregistreaza o varietate clinica semnificativd. Examenul electrofiziologic apreciaza tipul de
afectare, severitatea si extinderea leziunilor de sistem nervos periferic. Scopul studiului consta in
depistarea leziunulor periferice de sistem nervos in limfoamele maligne, aprecierea specificului
clinic, stabilirea interrelatiilor clinice si electrofiziologice si determinarea paternului evolutiv ale
neuropatiilor depistate.

Introducere

Limfoamele maligne sunt neoplasme de origine hematopoietica, derivate ale limfocitelor,
celule imunocompetente ce se raspandesc in tesuturi limfoide sau non-limfoide prin infiltrare
directd sau diseminare hematogena. Limfoamele maligne sunt de doua tipuri:

1. Limfomul non-Hodgkin (LNH)
2. Limfomul Hodgkin (LH)

Incidenta anuala ale limfoamelor maligne in Republica Moldova a constituit 6,12% in
2009, ceea ce corespunde cu 491 cazuri primar depistate de tumori maligne ale tesutului
hematopoietic si limfoid. Pentru comparatie, incidenta limfoamelor maligne in SUA este de 3,5
la 100000 populatie, ceea ce reprezinta 8% din toate cancerele noi inregistrate anual, mortalitatea
find de 10,3%. Conform  raportului  Ministerului  Sanatitii  pentru 2008
(www.ms.gov.md/rapoarte), Tn Republica Moldova mortalitatea din cauza patologiei oncologice
constituie 13,2%, plasandu-se pe locul doi in structura mortalitatii dupd maladiile
cardiovasculare. In SUA; limfoamele maligne inregistreaza 55,6% din toate cancerele de origine
hematopoietica. Sufera de limfom preponderent adultii cu varste cuprinse intre 45 si 60 ani.

Alterarea sistemului nervos periferic in limfoamele maligne e heterogena din punct de
vedere clinic. Mecanismul de implicare a nervilor periferici include: infiltrare directd a nervilor
afectati, alterare paraneoplazicd, proces metabolic sau infectios, efect advers al terapiei
anticanceroase prin chimie sau radioterapie. Uneori, alterarea nervoasa rezulta din combinarea
mai multor mecanisme de afectare. Majoritatea complicatiilor nervilor periferici se datoreaza
limfomului non-Hodgkin (LNH), ce infiltreaza nervii periferici inducand leziuni axonale in 4-6%
cazuri (Huges, 1993). LNH afecteaza nervi cranieni, rddacini medulare, plexuri nervoase §i nervi
periferici cauzand plexopatii, mononeuropatii, polineuropatii sau neuropatii generalizate. Aceste
neuropatii amintesc mononeuropatia asimetricd multiplex sau proces generalizat precum ar fi
poliradiculoneuropatia cronica demielinizanta. La infiltrarea difuza a sistemului nervos de catre
limfoamele maligne, este folosit termenul de neurolimfomatozi. in contrast cu limfomul non-
Hodgkin, limfoamele Hodgkin (LH), infiltreazd nervii periferici mult mai rar (3% conform
Huges, 1993). Mai frecvent, limfomul Hodgkin creaza alterdri imunologice ale nervilor
periferici, gen sindromul Guillen-Barre.
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Alte limfoame maligne rare gen limfomul intravascular §i microglobulinemia
Waldenstrom deasemenea 1Inregistreazd alterari de sistem nervos periferic. Paternul
manifestdrilor clinice in alterdrile limfomatoase evariat, acest fapt inducand grave dificultati
diagnostice. Dignosticul oportun al alterarilor nervoase in cadrul limfoamelor insd, are o
influenta majord asupra pronosticul maladiei tumorale de fon. Spre exemplu, unele entitati
clinice de implicare periferica in limfoamele maligne, precum ar fi neuropatia periferica axonala
sensor-motord, sunt frecvent intalnite in practica neurologica generala si de cele mai dese ori nu
induce suspectia unui process tumoral. Alt gen de alterdri, sunt mult mai rare si atipice, gen
sindrom Guillen-Barre (SGB) sau poliradiculoneuropatia cronica demielinizantd (PCID). Dar,
aceste entitati clinice creaza confuzii diagnostice serioase. Din aceste considerente limfoamele
maligne se plaseaza pentru consideratii de diagnostic diferential in orisice neuropatie de etiologie
obscura. Este important de mentionat si faptul cd frecvent, lezarea perifericad survine pana la
stabilirea diagnosticului primar de hemoblastoza. Pacientul se adreseaza incipient la neurolog, si
numai dupd o perioadd devine clard existentd unei patologii tumorale limfoide. Din aceste
considerente, o structurare clinicd pe entitati ale acestor alterari periferice cit si definirea certa a
elementelor cheie de diagnostic diferential, rdmane prioritara. Totusi, realizarea acestor doud
obiective e dificila. Limitarile de bazd tin preponderent de efectul advers al terapiilor
anticanceroase (chimio §i radio) asupra nervilor periferici §i a complicatiilor metabolice asupra
structurilor nervoase in cazul cancerelor depasite sau avansate (T3-4, N3-4, Mt3-4).

Conform unui reviu clinic efectuat de J. Kelly si D. Karcher (2005), afectarea sistemului
nervos periferic este mai rara comparativ cu afectarea sistemului nervos central, mai atipica si
implicd mecanisme diferite de mecanismele incriminate alterarilor nervoase de tip central. in
aceastd ordine de idei, specificarea particularitatilor clinice si patofiziologice de alterare
nervoasa perifericd in limfoamele maligne, ar induce claritate si asupra pronosticului general al
maladiei de fon. De obicei, incidenta alterdrilor nervoase, atit centrale cat si periferice, e mai
mare In limfoamele non-Hodgkin, derivate din celule B, fiind cazuistica in limfoamele derivate
din celule T. Alterarea periferica poate surveni anterior manifestarilor clinice a limfomului sau sa
se dezvolte pe parcurs, chiar si in cazul unei remisii clinice de duratd. Frecvent aceste conditii
sunt confundate cu vasculite inflamatorii a nervilor periferici. Aceste entitati clinice necesita o
diferentiere precautd de alte conditii tumorale. Utilizarea examenului -electrofiziologic,
examinarea lichidului cefalorahidian si biopsii a portiunilor de nervi periferici sunt foarte utile in
acest sens. Ramine de importantd majora excluderea altor cauze, frecvent asociate patologiilor
oncologice, precum ar fi infectia zosteriana si efecte adverse ale radioterapiei si chimioterapiei

Obiectivele lucrarii

Scopul cercetarii este de a prezenta din punct de vedere clinic numeroasele manifestari de
afectare ale sistemului nervos periferic in limfoamele maligne, oferind totodatd un ghid de
evaluare si diagnostic diferential al leziunilor periferice asociate limfoamelor maligne.
Principalele obiective ale studiului prezentat sunt urmatoarele:

1. De evaluat, analizat si raportat diverse paterne de afectare a sistemului nervos periferic in
limfoamele maligne. Paternul de implicare periferica va include particularitatile clinice si
electrofiziologice.

2. De determinat gradul de interactiune dintre tipul de limfom si tipul specific al neuropatiei
dezvoltate

3. De apreciat paternul evolutiv al alterarilor periferice depistate din perspectiva
particularitatilor clinice ale neuropatiei depistate si susceptibilitatea la tratament in
corelatie cu varianta morfologica a cazurilor de limfom studiate.

4. Pronosticul va fi evaluat din perspectiva ameliorarii simptomatologiei neurologice, a
remisiei hematologice si incidenta decesului.

Sunt propuse urmatoarele intrebari de cercetare:

1. Cum si de ce se afecteaza sistemul nervos periferic in limfoamele maligne?

2. Care e paternul clinic al alterdrilor existente din cadrul limfoamelor maligne?
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3. Care e paternul electrofiziologic al alterarilor periferice studiate?
4. Cum evoluiaza in timp o alterare nervoasa periferica in cadrul limfoamelor?
5. Care e pronosticul neuropatiilor dezvoltate si a maladiei de fon?

Material si metode de cercetare

Studiul a cuprins examinarea a 61 pacienti voluntari spitalizati in sectia Hematologie a
Institutului Oncologic Republican, perioada septembrie 2005 — mai 2010. Pacientii supusi
studiului au fost diagnosticati primar cu limfom malign Hodgkin si Non-Hodjkin, stadiu T-1-2,
N-1-2, Mt-1-2. Pentru realizarea obiectivelor studiului a fost elaborata o fisa de examinare a
pacientului cu diagnostic primar de limfom si cu alterari potentiale de sistem nervos periferic.
Fisa a inclus datele personale, evaluarea simptomelor neuropatice pozitive si negative prezentate
de pacient, istoricul maladiei, statusul somatic, statusul neurologic desfasurat, examenul fortei
musculare conform scalei Medical Research Council (MRC), examenele de laborator, rezultatele
cercetarilor electrofiziologice si neuroimagistice precum si scorul total neuropatic. La examenul
statusului neurologic o deosebitd atentie a fost acordatd sistemului motor si senzitiv, precum si
functiilor nervilor cranieni. Slabiciunea musculard a fost gradatd conform scalei MRC extinse.

.....
...............

.....

chinetic, capacitatii discriminatorii de tip ascutit-bont. Examenul de stimulodetectie a fost
efectuat in fibrele motorii ale nervilor median, ulnar, popliteu comun si tibial bilateral si fibrele
senzitive ale nervilor median, ulnar si sural conform conduitelor standard. Pentru fiecare nerv
motor au fost studiati urmatorii indici electrofiziologici: latenta distald, amplitudinea
potentialului de actiune muscular compus (PAMC) la stimulare distala si proximald, raportul
dintre amplitudile PAMC proximal si distal, viteza de conducere in fibrele motorii, latenta undei-
F. La examinarea nervilor sensori s-au examinat urmadtorii parametri: latenta sensorie,
amplitudinea potentialului de actiune sensoriu, viteza de conducere in fibrele sensorii. Examenul
electromiografic (EMG) cu ac-electrozi a inclus examinarea muschilor membrelor superioare,
inferioare si paravertebrali, inervati de radiculele cervicale si lombare. S-a Inregistrat activitatea
bioelectrici spontani, caracteristicile potentialelor unititilor motorii, traseul interferential. in
baza examenului clinic si electrofiziologic al pacientilor a fost calculat scorul total neuropatic.
Unii din pacientii au beneficiat si de examen de tomografie prin rezonantd magnetica nucleara.
In cazurile incerte de neuropatiei s-a recurs la examinare repetata. Pentru a verifica daca exista
particularitati clinice, de evolutie si electromiografice de manifestare a leziunilor periferice in
limfoamele maligne, pacientii examinati au fost comparati cu grupul de control, ce a inclus
pacienti cu alterari periferice similare, insd fard limfoamelor maligne.Prelucrarea statistica a
datelor a fosr efectuatd prin metode standard de analiza statisticd variationald in baza fiselor
elaborate special, care au inclus datele examenului clinic si rezultatele explorarilor suplimentare.

Rezultate obtinute

Toti pacientii inclusi in studiu (61) au fost diagnosticati prin confirmare morfologica: 47
pacienti - cu limfom non-Hodgkin (33 pacienti - varianta limfoblasticd de afectare; 14 pacienti —
varianta prolimfocitard); 14 pacienti - limfom Hodjkin. Varsta medie estimata este de 45,5 ani,
cu variatii cuprinse de la 17 la 74 ani. Femeile cuprinse in studiu s-au dovedit a fi de trei ori mai
frecvent afectate de leziuni ale sistemului nervos periferic decat barbatii

Posibilitatea implicarii la distantd a nervilor periferici in procesul tumoral s-a analizat in
baza manifestarilor clinice i examenului electroneuromiografic. Desi nu toti pacientii examinati
au prezentat acuze sugestive alterarilor de motilitate sau sensibilitate, semne clinice de afectare a
nervilor periferici la persoanele cu limfoame maligne s-au determinat la 23 pacienti, ceea ce
constituie 37,7%. Manifestarile clinice principale au inclus:

1. Sensibilitate vibratorie alterata la majoritatea pacientilor. Doar 16 pacienti (26,2%)

.....
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vibratorii la toate 4 membrele a fost Inregistrata la 44 pacienti (72,2%), 12 pacienti
inferioare.

2. Sensibilitatea superficiald alterata tip polineuritic ,,ciorapi-manusi” a fost inregistrata

mai rar, doar in 27 cazuri (44,3%)

3. Reflexul achilian a fost depistat abolit la 33 pacienti (54%), la alti 7 (11,5%) fiind

prezent dupa sustragere.

4. MRC la 53 pacienti (86,9%) numara 115 puncte din 115 maximal, fiind usor diminuat

in 17(27,9%) cazuri (cu 1,4 si 3 puncte respectiv).

Datele expuse permit stabilirea unui diagnostic clinic cert de polineuropatie distald
senzitiva-motorie cu deficit predominant senzor la cel putin 37 pacienti, cea ce prezinta 60,7%
din lotul total de pacienti, chiar si in absenta acuzelor specifice subiective. In acest context,
rezultatele examenului electrofiziologic confirma diagnosticul de polineuropatie, sugerand o
implicare predominant axonald la toti pacientii analizati. Cercetarile electrofiziologice au relevat
modificari patologice la 32 pacienti, ceea ce constituie 53,4% din lotul examinat. Din motive
tehnice testarea senzoriald a fost efectuatd desfasurat la un numar mai redus de pacienti: numai la
43 pacienti din 61, ceea ce constituie 70,5%. In majoritatea cazurilor suferea conductibilitatea in
fibrele senzitive ale n. sural, ce a fost implicat in procesul patologic la toti pacientii la care s-a
depistat cel putin o modificare a conductibilitétii in fibrele nervilor periferici. Mai frecvent sunt
afectate fibrele senzitive ale n. sural si cele motorii ale n. peronier. Simptomele motorii au
constituit 1,09 din totalul scorului neuropatic. Aceste modificari pot fi sesizate prin examenul
electrofiziologic s§i constau in majorarea latentei distale, diminuarea vitezei de conducere in
fibrele motorii §i senzitive ale nervilor periferici, prelungirea latentei undei-F. Mainile se implica
mai rar, alterarea parametrilor respectivi fiind Inregistrata doar la 19 pacienti (31,2%), fiind
moderatda in 13 (21,3%) si usor exprimatd in 6 cazuri (9,8%). Compararea indicilor
statistic concludent modificati. In studiul efectuat scorul neuropatic, calculat la pacientii cu
limfom, avea valoare de 4,65 si in mare masurd s-a datorat indicilor electrofiziologici. Evolutia
polineuropatiei este relativ benignd iar conductibilitatea in fibrele nervilor periferici se
amelioreazd dupa administrarea tratamentului chimioterapic. O predominantd seminificativa a
polineuropatiei a fost inregistratd la pacientii cu limfoame non-Hodgkiniene derivate din B
limfocite. In 6 din fiecare 10 pacienti semnele neurologice au anticipat diagnosticarea tumorei cu
cateva luni. Este caracteristicd si o asimetrie evidentd de instalare a simptomelor. Implicarea
SNP in limfoamele maligne poate fi explicata de altfel si prin extinderea procesului patologic
spre tesuturile adiacente tumorii primare ganglionare.

Alterari ale nervilor cranieni (focale si izolat), de divers grad de afectare, au fost depistate
prin examen clinic neurologic la 19 pacienti (31%). Alterarea mirosului a fost inregistrata la 12
patienti (19,7%), afectarea nervului optic la 1 pacient (1,6%), lezarea nervului oculomotor — 4
superficiale ale fetei, preponderent ramura II a n, trigemen la 4 pacienti (6,5%). Neuropatia
faciala a fost clinic si electrofiziologic confirmata la 9 pacienti (14,8%).

Studiul prezentat inregistreazd 4 cazuri clinice de alterare radiculara limfomatoasa.
Primul caz apartine unui tdnar de 21 ani, diagnosticat cu limfom non-Hodgkin limfoblastic,
derivat din celule tip B, care dupa un an de la stabilirea diagnosticul tumoral, prezintd acuze la
parestezii progresive in membrele inferioare, slabiciune la ridicarea scarilor i dureri lombare
moderate. Se suspectd o recurentd a procesului tumoral si pacientul se spitalizeaza pentru
reinitiere tratamentului chimioterapic. Diagnosticul neurologic confirma o leziune radiculara L4-
L5 bilaterala, cu accent din dreapta, clinic tradusa prin reflex achilian abolit bilateral, diminuarea
tibiei) si deregrdri de sensibilitate tip “ciorapi” la nivelul genunchilor. in zilele ce urmeaza, pe
fondal de tratament se inregistreaza si disparitia reflexelor patelare, apare nivel de lezare a

.....
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plegie, cu dereglari sfincteriene tip retentie. Punctia lombard insa nu depisteazd prezenta
celulelor limfomatoase in lichidul cefalorahidian. Rezonanta magnetica nucleara depisteaza un
proces infiltrativ radiculomedular masiv de nivel Th9-L5. In pofida tratamentelor agresive
chimio- si radioterapic, pacientul decedeazi. In celelalte 3 cazuri de implicare radiculard
limfomatoasa, sindromul radicular are o localizare lombara superioara (2 cazuri) si un singur caz
- toracal inferioara. Toate 3 cazuri au cedat usor pe fondal de tratament radioterapic. Unul din
cele 3 cazuri prezentate se datoreaza limfomului Hodgkin.

Discutii

Prezentul capitol include analiza sumara a rezultatelor obtinute in baza studiului efectuat
si compararea lor vis-a-vis de datele literaturii de specialitate Analiza rezultatelor prezentate a
inclus aspectele clinico-patologice, evolutive si de pronostic, elucidate prin prisma corelatiilor
clinice si electrofiziologice depistate.

Vallat (1993) metioneaza ca incidentd neuropatiilor asociate hemopatiilor e de 7%
aproximativ, iar implicarea nervoasa in acest caz ofera posibilitatea de diagnostic al hemopatiei
sau poate fi complicatia directd a acesteia. Totodata, autorul mentioneaza corelatia cauza-efect
dintre neuropatie si hemopatie fiind una dificila. Studiul ultrastructural, imunohistochimic si
imunologic al neuropatiilor periferice asociate limfoamelor non-Hodgkin a permis elucidarea
mai multor mecanisme de lezare, printre care infiltrarea, compresia si ischemia prin cellule
tumorale. Acest lucru permite o diagnosticare mai timpurie a maladiei de fon cu aplicarea
precoce a tratamentelor disponibile si imbundtdtirea pronosticului de viatd pentru pacient.
Antoine (2007) confirma faptul ca implicarea sistemului nervos periferic in cancere e frecventa
si pot fi lezati nervii cranieni, nervii periferici §i radacinile nervoase precum si ganglionii
sensori, neuronii motori periferici §i jonctiunile neuro-musculare inclusiv. Printre entitatile
clinice periferice, mai frecvent se diagnosticheaza neuropatiile sensorii, motoriii, senso-motorii,
neuropatii autonome $i mononeuritd. Aceste entitati clinice se pot prezenta izolat sau ca proces
generalizat, cu implicarea mai multor compartimente nervoase periferice. Autorul mentioneaza
aceleagi mecanisme de lezare precum ar fi infiltrarea tumorald, toxicitatea tratamentelor
anticanceroase, perturbarile metabolice si nutritionale, cahecsia, infectiile virale si alterarea
paraneoplazica. Giglio (2005) confirma multitudinea mecanismelor de lezare nervoasa in cadrul
limfoamelor, mentionand totodatd si alterarea infectioasd survenitd pe fondal de imunosupresie
rezultantd maladiei sau tratamentului administrat. Datele studiului prezentat vorbesc
preponderent insa in favoarea unei polineuropatii senzitivo-motorii, a neuropatiilor craniene si a
catorva cazuri de alterare radiculara limfomatoasa. Grisold (2000) mai descrie o serie de cazuri
de metastaze intraneurale, clinic traduse prin mononeuropatii multiple. Anterior, Walk (1998)
descrie o serie de cazuri similare de mononeuropatii multiple cauzate de infiltrare limfomatoasa
pe fondal de remisie hematologica. Din lotul pacientilor studiati in cadrul studiului prezentat a
fost un singur caz de suspectie clinicd a unei mononeuropatii multiple, ce din pacate nu a fost
confirmata si electrofiziologic.

Graus (1993) si Blaes (1998) descriu o serie de cazuri clinice de afectare paraneoplazica a
structurilor nervoase periferice in limfoamele maligne. Manifestarile clinice in acest caz
inregistreaza un spectru polimorf, diagnosticul final fiind confirmat de depistarea anticorpilor
specifici antineuronali In serul pacientului. Preponderent sufera femeile iar gradul de invalidizare
al acestor pacienti rdmane extrem de sporit. Alvira-Duplda (2000), vorbind despre alterarea
paraneoplazicd a sistemului nervos periferic mentioneazd o incidentd crescutd a acestui
mecanism de lezare la carcinoamele secretorii si limfoamele maligne. Mecanismul de alterare e
unul imun mediat, cauzat de formarea anticorpilor antineuronali aniti-HU sau anti-canale de
potasium voltaj dependente. Prezentd lor in ser la pacientii cu leziuni periferice metionate
anterior induce o suspectie certd in favoarea unui proces tumoral de fon. Studiul prezentat a
inclus 5 pacienti cu suspectie clinicd de alterare paraneoplazica: 3 pacienti prezentau alterare
tipicd tip neuronopatie senzitivo-motorie Denny-Brown si 2 paciente sufereau de ataxie
cerebeloasa pronuntata, cu grad sporit de invalidizare. Din lipsa mijloacelor specifice de
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laborator de depistare a anticorpilor antineuronali, diagnosticul clinic nu a fost confirmat. Jardin
(2005) vorbeste despre manifestarile autoimune ale limfomului non-Hodgkin si corelatia lor cu
tipul histologic al tumorei, din punct de vedere a relevantei terapeutice. Autorul mentioneaza ca
leziunile autoimune din cadrul limfoamelor non-Hodgkin clinic se traduc prin polineuropatii si
neuropatii multifocale. Tipul cancerului, fie tumora solidd sau limfom va determina pe viitor si
evolutia leziunilor periferice. Autorul mentioneaza si faptul ca cele mai frecvente entitati clinice
periferice care se dezvoltd in cadrul limfoamelor maligne sunt mononeuropatia si
polineuropatiile periferice. Referitor la alte compartimente anatomice ale sistemului nervos
periferic, autorul mentioneaza o alterare cazuistica a radacinilor nervoase si plexurile nervoase
periferice in limfoame, ele fiind preponderent lezate in cazul metastazelor osteoepidurale,
infectiilor zosteriene si radioterapiei. Ambii autori confirmd in repetate randuri ca
simptimatologia clinicd neurologica, frecvent anticipeaza ceva timp diagnosticul propriu-zis de
cancer. Anghel (2003), confirma ca in cazul de instalare precoce a simtomatologiei neurologice
si doar ulterior diagnosticate cu limfomu, se Inregistreazd o Intarziere serioasd a tratamentului
antitumoral specific. Acest fapt reduce semnificativ sansele de supravietuire a pacientilor. Acest
fenomen a fost posibil de-1 observat si la pacientii studiului prezentat. Din aceste considerente, o
precautie marcatad e absolut necesard in diagnosticul oportun al tuturor alterarilor nervoase
periferice de etiologie dubioasa. Beltran Beltran (2001) mentioneazd o incidentd mai sporitd a
leziunilor nervoase asociate limfoamelor inalt nediferentiate si grad sporit de avansare a tumorei.
Studiul prezentat confirmd aceasta, Inregistrand o incidenta 1nalta a complicatiilor nervoase in
cadrul formelor blastice nediferentiate si o incidentd minimd de leziuni periferice in formele
prolimfocitare diferentiate. Este important de mentionat si faptul cd aceste complicatii nervoase
se Inregistreazd preponderent la pacientii tineri, explicatia acestui fenomen raméanand
deocamdata obscura.

Complicatiile nervoase sunt mai frecvente in limfomul indolent derivat din cellule B. Pe
cand complicatiile nervoase in limfomul malign derivate din celulele T fiind mult mai rare, sunt
mai polimorfe, precedand cu mult timp diagnosticarea limfomului. Valoarea manifestarilor
imune asupra pronosticului bolii este categorizata de unii autori ca fiind neclara. Jardin (2005)
metioneaza ca tratamentul imunosupresiv in limfomul T derivat, oferd un bun control al
complicatiilor autoimune, inclusiv si neurologice dezvoltate de acest limfom. Acest lucru induce
idea precum ca limfomul si manifestarile sale autoimune sunt de facto parti componente ale unui
singur proces. Aceasta explica eficacitatea sporita al tratamentului limfomului cu Rituximab, ce
e un anticorp monoclonal anti-CD20 cu actiune directa asupra tumorei cat si a complicatiilor sale
imune.

Mizutani (2002) deasemenea relateazd aspecte clinice si patogenice ale complicatiilor
nervoase cauzate de limfoamele maligne. Conform autorului, existd mai multe cai de alterare
nervoasa, inclusiv si disfunctia de organ in rezultatul infiltrarii limfomatoase, ischemie prin
proliferare intravasculard a celulelor limfomatoase, infiltrare si compresie, lezare paraneoplazica,
imunodeficienta indusa de limfom si complicatii ale terapiilor aplicate. Muzutani mentioneaza ca
absolut orisice compartiment anatomic al sistemului nervos poate fi alterat. Deaceea o
diagnosticare precoce cu aplicarea rapida i oportuna a tratamentului, rdman esentiale din punct
de vedere al pronosticului maladiei.

Ooi G.C., (1996) prezinta cazul clinic al unei alterari limfomatoase de cauda equina la un
pacient de 16 ani, diagnosticatd exclusiv prin examen prin rezonantd magneticd nucleara cu
utilizarea contrastului. Autorul Tnsd recunoaste ca afectarea acestei potiuni de sistem nervos
periferic ramane totusi cazuistica. Quifiones-Hinojosa (2000) prezinta alt caz clinic rar de limfom
solitar al nervului sciatic ca manifestare initiald a neurolimfomatozei. 4 luni mai tarziu pacientul
se adreseaza repetat cu leziune a nervului facial drept. La putin timp dupa aceasta pacientul
decedeaza de insuficienta respiratorie acutd. Examenul morfologic postmortem a depistat leziuni
multiple limfomatoase ale nervilor periferici si rddacinilor medulare dar fara de implicarea
nervilor cranieni, emisfere cerebrale si organe interne. Acest caz Inregistreaza tangente clinice cu
unul din cazurile de implicare radiculomedulard din studiul prezentat, soldat cu deces din cauza
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evolutiei maligne a procesului tumoral si rezistenta la terapiile aplicate. O ipoteza plauzibila ar fi
urmatoarea: leziunile nervoase multiple servesc dovada elocventd de afectare agresiva a
limfomului.

Viala (2006) deasemenea mentioneaza complicatii neurologice multiple asociate
limfoamelor maligne, specificind ca orisice tip de neuropatie poate fi totusi observatd in
contextul unui limfom. Autorul mentioneazd faptul cd heterogenitatea clinica al alterarilor
nervoase periferice in limfoamele maligne se raporteaza la variate subtipuri clinice de limfom.
Publicatii suplimentare ce ar permite desfasurarea acestei idei patogenice, lipsesc deocamdata in
literatura de specialitate. Cele mai frecvente leziuni nervoase sunt cauzate de infiltrarea tumorala
si de alterdrile disimune induse de limfom. Referitor la alterarile disimune, autorul mentioneaza
poliradiculoneuropatia demielinizantd inflamatorie s$i neuropatia secundard secretiei de
imunoglobulind monoclonala. Spre regret studiul prezentat nu a depistat entitati clinice disimune.
Viala mentioneaza necesitatea determinarii exacte a mecanismului de instalare a neuropatiei, ca
factor important in stabilirea optiunilor terapeutice si ameliordrii pronosticului general al
maladiei. Arruga (2000) raporteaza alterare frecventda de nervi optici In patologia
limfoproliferativd, inclusive limfoamele maligne, de rdnd cu cacinomatoza meningeald si
leziunile paraneoplazice prin anticorpi antineurali. O serie de autori subliniaza in repetate randuri
ca identificarea infiltrdrii sau a compresiei tumorale in neuropatiile periferice asociate
limfoamelor maligne este o sarcind dificila iar corelatia clinico-patologica de cele mai frecvente
ori ramane obscurd. Totusi, studiul clinic efectuat de Roncaroli (1996) a permis descrierea
catorva mecanisme si anume: meningoradiculitd limfomatoasa, implicare extraneuraxiald a
nervilor cranieni si infiltrare distald de nervi periferici. Alte mecanisme descrise in literatura
sunt: extindere directd pe trunchiurile nervoase a unui limfom de vecinatate, diseminare
sistemicd a celulelor limfomatoase si alterare primard limfomatoasd de nervi periferici, cand
limfomul incepe sd creascd nemijlocit in trunchiul nervos, in calitate de process primar cu
localizare nervoasa. Referitor la ultimul mecanism de alterare, Roncaroli descrie implicarea
frecventd a nervului sciatic in limfomul derivat din celule B. Limfomul se depisteaza ca
ingrosare fuziforma a trunchiului nervului sciatic, mai frecvent localizata in regiunea gluteala sau
fosa poplitee. Clinic pacientii prezinta parestezii progresive a piciorului, amorteli si slabiciunea
membrului inferior in asociere cu dureri. La acesti pacienti ulterior se observa o metastazere in
sistemul nervos central. In toate cazurile descrise in literaturd, chimioterapia admnistratd a indus
involutia tumorei din trunchiul nervos dar nu a influientat in nici un fel tendintele de metastazare
a tumorei in sistemul nervos central. Sugestiv e insa faptul cd alte leziuni extraneurale de
afectare limfomatoasa nu au fost diagnosticate in nici unul din toate cazurile descrise cu alterarea
solitara a nervului sciatic in limfoame maligne. Pe de alta parte, acelasi autor mentioneaza ca
limfoamele maligne cu afectare intraperenchimala de sistem nervos central rar metastazeaza in
afara sistemului nervos central. Deci daca de comparat caracterul de rasptndire a unui limfom cu
afectare primard de sistemu nervos periferic versus unui limfom similar cu afectare primarad de
sistem nervos central, cel periferic se comporta mai agresiv si induce necesitatea combinarii
terapiilor anticanceroase. Studiul recomanda combinarea tratamentului neruchirurgical cu ablatia
tumorei de trunchi nervos si aplicarea combinatd a chimioterapiei sistemice §i radioterapiei
locale. La momentul metastazarii in sistemul nervos central insa, sansele de supravietuire a
pacientului se reduc considerabil.

Viswanathan (1997) descrie cazul clinic al unui pacient de 38 ani cu diagnostic clinic de
limfom periferic derivat din celulele T cu alterarea radacinilor medulare lombare, implicate atat
intra- cat si extradural. Pacientul prezenta acuze la dureri de articulatie coxofemorald si de
coapsa dreaptd pe parcursul a 3 luni. E important de amintit faptul ca acest tip de lezare
combinata a fost descris 1n cazul unui limfom derivat din celulele T, ce afecteaza sistemul nervos
extrem de rar. Testele diagnostice suplimentare nu au depistat semne de lezare sistemica,
confirmand tendinta limfomului periferic de a se comporta ca si orisice tumord de radacind
nervoasd. Diagnosticul diferential a indus necesitatea excluderii unui neurofibrom. Principalele
criterii de diferentiere au inclus analiza paternelor de compresie medulard. Comprimarea
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medulara in limfoamele maligne, de cele mai dese ori este extradurald. In cazul unei alterari
limfomatoase intradurale se dezvoltd o leptomeningita specifica, ce frecvent implicd mai multe
radacini medulare. Alterarea concomitentd intra si extradurald ramine insd extrem de rara, ea
fiind preponderent specifica neurofibroamelor §i nu limfoamelor maligne. Un caz similar de
afectare ieste descris si de Gucuyener (1994), Batchelor (1997) si Baehring (2006). Concluzia
principala pe marginea acestor cazuri se reduce la urmatoarele: in pofida incidentei extrem de
rare, limfoamele maligne pot cauza leziuni primare ale sistemului nervos periferic, deacea o
precautie sporita de interpretare diagnsotica este extrem de necesard. Wachter (2009) descrie un
caz similar de alterare radiculd nespecificd in cadrul unui limfom malign derivat din celule T, de
data aceasta insa de nivel cervical. Diagnosticul diferential a inclus excluderea unui schwanom.

Wanschitz (2006) prezinta un caz clinic de dezvoltare acutd a unei neuropatii motor
sensorie cu alterare axiald, ce s-a dezvoltat in cadrul limfomului malign tip Burkitt. Lahrmann
(2001) descrie un caz rar de neurmiotonie si neuropatie periferica dezvoltatd pe fondalul unui
limfom Hodgkin iar Medrano (1999) vorbeste desfasurat despre simptomele neurologice de
debut in limfoamele periferice. Literatura de specialitate abunda in descrieri de cazuri clinice cu
afectare rard a sistemului nervos periferic. Studii de reviu insd practic lipses. Krarup (2002)
pledeaza pentru utilizarea examenului electroneurofiziologic desfasurat, care e accesibil,
inofensiv si de neinlocuit n cazul leziunilor de origice origine a sistemului nervos periferic.
Brown (1993) si Buschbacher (2006) sustin aceastd idee, sugerand tehnici suplimentare de
examinare a nervilor periferici, inclusiv si cranieni.

Totusi, majoritatea autorilor recunosc necesitatea unei alerte de nivel maxim in cazul
diagnosticarii leziunilor de sistem nervos periferic, in special cand factorul etiologic e obscur iar
particularitatile clinice si evolutive nu se incadreaza in paternele clasice de prezentare.

Concluzii

Alterarea sistemului nervos periferic in limfoamele maligne este relativ rara. Stucturile
nervoase periferice sunt afectate preponderent in limfoamele maligne derivate din celule B. Cu
toate acestea, afectarea sistemului nervos in limfoamele maligne derivate din celule T
deasemenea a fost raportatd. Alterarea nervilor periferici in aceste situatii aminteste swanomul
sau neurofibromul. Cel mai frecvent totusi, pacientii cu limfom prezintd semne sublicinice de
lezare a nervilor periferici, preponderent in memebrele inferioare, clinic exprimate prin
neuropatie distald sensor-motora. Evolutia polineuropatiei este relativ benignd iar
conductibilitatea in fibrele nervilor periferici se amelioreazd dupa tratament. O predominanta
seminificativd a polineuropatiei a fost inregistratd la pacientii cu limfoame non-Hodgkin. in 6
din fiecare 10 pacienti semnele neurologice au anticipat diagnosticarea tumorei cu cateva luni.
Este caracteristicd si o asimetrie evidentd de instalare a simptomelor. In pofida descrierilor
exhaustive in literatura de specialitate a mecanismelor de alterare nervoasa in limfoame,
elucidarea lor practicd ramane si in continuare a fi dificila. Examenul electroneurofiziologic
desfasurat, de rdnd cu examinarea lichidului cefalorahidian si a biopsiei nervoase faciliteaza
considerabil stabilirea diagnosticului. Diagnosticarea precoce a leziunilor de sistem nervos
periferic in limfoamele maligne permite avantajarea netd a pacientului din punct de vedere a
pronosticului, oferind sanse mai sporite de supravietuire prin debutul cat mai precoce a
interventiilor terapeutice antilimfom. Pronosticul general al neuropatiilor asociate limfoamelor
maligne depinde in mare masurd de simptomatologia limfoamelor propriu-zise decit de
manifestarile neurologice si localizarea tumorala.
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