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2.7. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC iIN HEMATOLOGIE

Introducere. Frecventa sindromului antifosfolipidic (SAFL) in
populatia generald nu este bine cunoscutd, dar incidenta lui este de
aproximativ 5 cazuri la 100.000 populatie in an, cu prevalenta
anticorpilor antifosfolipidici de 40-50 cazuri la 100.000 populatie [1].
SAFL poate fi independent sau in asociere cu patologiile cronice, cu
tumori maligne. Prevalenta SAFL creste odatd cu varsta. Acest fapt a
fost demonstrat in cadrul studiului german Gutenberg Health Study.
care a investigat 500 de persoane si a constatat prevalenta anticorpilor
anticardiolipinici IgM si antif2glicoproteina 1 IgM la persoanele de
varsta naintatd si o stabilizare sau scadere a prevalentei anticorpilor
anticardiolipinici IgG [2]. Astfel, rezultatele titrelor pozitive trebuie
interpretate cu precautie la persoanele in etate si la persoanele cu
comorbiditati [3].

Literatura de specialitate mentioneazi o incidentd semnificativa a
malignitatii la pacientii cu sindromul antifosfolipidic. Conform
multiplelor studii de domeniu, se constati cé frecventa confirmarii de
laborator a anticorpilor antifosfolipidici (aFL) la pacientii cu cancer
variaza intre 1,4 la 74%. Aceasta vastd gama de rezultate se datoreazi
partial diferentelor de design adoptat pentru diferite studii si, in parte,
definitiilor inconsistente pentru ,,pozitivitatea SAFL” din literatura de
specialitate pe care le raporteaza aceste studii [4].

Grupul international de experti din 13 tari europene Euro-Phosfolipid
a analizat prevalenta celor mai relevante manifestiri clinice si
modificari imunologice in cadrul unei cohorte de 1000 de pacienti cu
SAFL. Rezultatele acestui studiu au demonstrat, ci la acesti 1000 de
pacienti cu sindrom antifosfolipidic, monitorizati timp de 10 ani,
maladia oncologica a fost a doua cauzi de deces (13,9%), dupa infectia
bacteriana [5].

In 1995 Zuckerman si colab., in cadrul studiului care a vizat 126 de
pacienti cu tumori solide si hemopatii maligne, au consemnat ca
aproximativ la 22% dintre pacienti s-au prezentat pozitivi pentru
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anticorpii anticardiolipinici (aCL) IgG si / sau IgM, comparativ cu 3%
in grupul de control format din persoane sanatoase [6].

Studiul derulat de Gomez si colab. in anul 2006 a inclus 120 de
pacienti cu limfom malign. leucemie mieloida cronica, carcinom cu
celule renale, tumoare primara fardi focar primar depistat,
adenocarcinom pulmonar, carcinom mamar si melanom, cu varsta
medie de 56 +/- 17 ani si a depistat la 67% din pacienti prezenta a aFL.
Preponderent s-au  confirmat anticardiolipina IgM. anticoagulantul
lupic (AL) si antif2glicoproteina I. La 23 (35%) din 65 de pacienti
acestia au reusit remisiunea aFL dupa un tratament adecvat al
malignitatii [7].

Scopul studiului elaborat de Vassalo si colab. in 2014 a fost evaluarea
prevalentei si impactului prognostic al anticorpilor antifosfolipidici la
95 pacienti oncologici adulti (79% cu tumori solide; 21% - cu hemopatii
maligne), admisi in unitatea de terapie intensiva de peste de 48 de ore.
Acest studiu a detectat prezenta aFL in 74% de cazuri, anticoagulantul
lupic fiind cel mai frecvent atestat la pacientii cu cancer in stare
critica. Supravietuirea pe termen mediu a acestor 74% de pacienti nu
s-a diferit de cea a celorlalti 26% pacienti cu aFl negativi [8].

Anticoagulantul lupic s-a detectat in 48% de cazuri ( 1a54% pacienti
cu tumora solida si 42% pacienti cu hemopatii maligne), in timp ce
anticorpii aCL IgG si IgM s-au gasit in titru mare la 40 si, respectiv,
62% dintre pacientii cercetati, dar ambele tipuri de Ig au fost mai
semnificative la pacientii cu hemopatii maligne [4, 9].

Prevalenta aFL (AL si aCL) s-a determinat semnificativ mai mare in
cadrul studiului de cohortd desfasurat in Italia printre pacientii cu
limfom malign - 27,0% vs 8,0% (n = 100) in lotul de control; p=0.,008.

Multitudinea studiilor epidemiologice care au evaluat prevalenta aFL
la pacientii cu maladie oncologica a u confirmat ca prezenta aFL este
indiscutabila, dar raméne o problema nerezolvati: poate fi oare
consideratd prezenta aFL un ,.fenomen” al alinierii in sine sau aceasta
contribuie direct la dezvoltarea trombozei la acesti pacienti [4].

Aspectele patogenetice ale SAFL si hemopatiile maligne
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Rolul patogen al aFL in oncologie este inci o problema in dezbatere
pentru medicina contemporana. Sunt necesare cercetiri suplimentare cu
privire la asocierea dintre aFL si procesul malign hematopoietic pentru
a fintelege patogenia acestor conexiuni si a ordona un tratament
individualizat pentru SAFL din hemopatia maligna [4].

Sunt posibile cateva mecanisme patogenetice ce ar explica asocierea
dintre anticorpii antifosfolipidici si cancer (Fig. 1) :
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Figura 1. Mecanisme patogenetice in limfoame pentru asocierea
anticorpilor aFL [1,7].

Tabloul clinic

Tabloul clinic al SAFL in patologiile hematologice este foarte bogat,
dar nu difera evident in caz de asociere al SAFL cu alte maladii. Cea
mai frecventd manifestare clinicd, in cohorta descrisa de Cervera si
colegi, a fost tromboza venoasa profunda, urmati de trombocitopenie,
livedo reticularis, accident vascular cerebral, tromboflebite
superficiale, embolie pulmonara, sarcina stopata in evolutie si accident
vascular cerebral ischemic [10]. Prezenta anticorpilor
antifosfolipidici (aFL) poate conferi un risc crescut de tromboza la
pacientii cu hemopatii maligne, desi nivelele par si nu
reflecte patogenitatea lor. Patologiile sistemului hemopoietic,
preponderent limfoproliferative, pot fi asociate cu hiperproducerea de
anticorpi antifosfolipidici. dar nu cresc in mod necesar riscul de SAFL
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la acesti pacienti [11]. Prezenta SAFL poate contribui la majorarea
riscului asocierii complicatiilor trombembolice la pacientii cu
hemopatii maligne. Persistenta a aFL in timp, precum si combinarea a
doi sau mai multor aFLL exacerbeaza riscul de tromboza in timp [1].
Deci, prezenta aFL la pacientii cu patologie oncologica poate fi un semn
de declansare a unui eveniment trombotic.

Tromboza poate aparea in locatii neobisnuite, cum ar fi vena cava
superioard, vena cava inferioara, hepatica, portd (sindromul Budd
Chiari), vena jugulara, subclavie, renala, retiniana, cerebrala. Riscul de
trombembolism venos recurent este de asemenea crescut in prezenta
anticorpilor fosfolipidici [10]. Manifestarile clinice ale trombemboliei
din acest context vor fi in functie de:

° locatia anatomica a trombului sanguin cu blocarea circulatiei
sanguine,

° de calibrul vasului,

o de organul al carui functie va fi perturbata cu dezvoltarea

insuficientei uni- sau poliorganice.

Manifestarile hematologice la asocierea SAFL se vor prezenta in
functie de maladia hematologici de baza. In majoritatea cazurilor, se
constata o tendintd usoard spre trombocitopenie de consum cu aFL.
Mecanismele prin care anticorpii aCL induc trombocitopenie la
pacientii cu SAFL nu sunt pe deplin elucidate. Numarul de plachete
sanguine variaza intre 100.000-150.000/pl, ceea ce, de obicei, nu
prezinta un risc sever pentru o hemoragie spontana [12].
Trombocitopenia poate fi de geneza dubla prin asocierea sintezei de
autoanticorpi antitrombocitari in sangele periferic, precum si
antimegacariocitari in maduva oaselor.  Trombocitopenia este
constatata la 30-40% din pacientii cu SAFL. Din acest motiv la pacientii
cu trombocitopenii autoimune este indicata cercetarea anticorpilor
antifosfolipidici [13, 14].

In tabloul clinic si la investigatiile paraclinice poate fi constatatd
anemie hemolitica autoimuna. In acest caz vor fi relevate sindroamele
clinice specifice hemolizei eritrocitare: sindromul anemic tradus prin
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astenie, vertije, acufene, fosfene, dispnee, palpitatii cardiace, tahicardie
compensatorie si sindromul hemolitic cu semne de icter al pielii si
mucoaselor de diferitd intensitate, functie de intensitatea procesului
hemolitic [12]. Investigatiile paraclinice vor determina prezenta
anemiei cu valori scdzute de eritrocite si hemoglobina, reticulocitoza,
cu hiperplazie compensatorie a seriei eritrocitare la nivel medular,
majorarea nivelului bilirubinei totale din contul fractiei libere, cu titre
de anticorpi antieritrocitari in sange. Complicatiile autoimune pot fi
intalnite in toate tipurile de patologii ale sistemului hemopoietic, dar o
frecventd mai mare se constata in procesele limfoproliferative precum:
leucemia limfocitard cronica, mielomul multiplu, boala Waldenstrom,
limfoamele maligne, preponderent in limfoamele non-Hodgkin [15].
Asocierea complicatiilor autoimune implica un prognostic mai sumbru
si afecteaza si mai mult calitatea vietii pacientului cu hemopatie
maligna. Deseori se constatd un raspuns mai bun al componentului
autoimun la tratamentul citostatic specific hemopatiei maligne, decat de
la tratamentul standard cu glucocorticoizi, imunoglobulina [16].

Anticorpii fosfolipidici si hipercoagulabilitatea sunt, de asemenea.
implicati in dezvoltarea osteonecrozei, osteoporozei si, mai rar, a
necrozei madulo-spinale (necroza maduvei osoase cu conservarea
osului) [12].

Anticorpii anticardiolipinici sunt asociati cu activitatea procesului
tumoral. Determinarea lor poate fi utilizata pentru aprecierea eficacitatii
tratamentului specific aplicat sau pentru evaluarea prognosticad a bolii.
Acest fapt a fost constatat de catre Bairey, care a urmarit nivelul seric
de anticorpi aCL la pacientii cu diagnostic confirmat
imunohistochimic de limfom non-Hodgkin agresiv. Nivelul seric al
anticorpilor aCL IgG, anterior tratamentului specific, s-a prezentat
semnificativ crescut, dar s-a si normalizat dupd atingerea remisiunii
complete [17].

Diagnosticul diferential

In functie de vasul sanguin in care s-a dezvoltat tromboza SAFL,
diagnosticul diferential se va trasa cu diferite patologii ale sistemului
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hematopoietic [18]. Pe fond de frombembolie venoasa centrala sau
periferici, SAFL trebuie diferentiat de urmatoarele patologii

hematologice:
. Trombofilii ereditare si dobandite
o Procese mieloproliferative cronice
° Deficiente fibrinolitice.

Persoanele de vAarsta tanara, sub 45 de ani, cu tromboza, cu
antecedente familiale de tromboza la rude tinere trebuie examinate
pentru confirmarea unui tip de trombofilie genetica [18]. Trombofiliile
ereditare se dezvoltd ca urmare a mutatiilor factorilor de coagulare,
anticoagulantelor plasmatice. Trombofiliile dobandite reprezintd un
grup de patologii asociate cu complicatii trombotice, ce se dezvolta
secundar actiunii procoagulante a diferitor factori etiologici pe
parcursul vietii, iar anamnesticul eredo-colateral este negativ.
Policitemia vera, mielofibroza idiopatica, trombocitemia esentiala sunt
hemopatii maligne, tabloul clinic al carora frecvent include dezvoltarea
complicatiilor trombotice. Acest fapt este datorat modificarilor
hematologice, precum proliferarea patologica, excesiva a elementelor
mielopoietice (eritrocite, trombocite, granulocite) cu dezvoltarea
succesivd a fenomenului de stazd in circulatia sanguina datorita
hiperviscozitatii sangelui.

In caz de dezvoltare a trombemboliei arteriale SAFL trebuie
diferentiat de:

® purpura tromboticd trombocitopenica (sindromul Moschowitz)

Purpura tromboticad trombocitopenica este conditionatd de agregarea
patologica a trombocitelor si activarea cascadei de coagulare in vasele
sanguine de calibru mic cu dezvoltarea trombocitopeniei de consum si
legarea fibrinei, care este produsul final al hemostazei secundare.
Aceste complexe plachete-fibrina formeaza microtrombi care circula in
patul sanguin si determina hemoliza eritrocitelor [19].

In caz de rombozda combinatd (arteriald si venoasd), diagnosticul
diferential trebuie trasat cu:

. Dereglarile sistemului de fibrinoliza;
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° Homocisteinemia;
° Hemoglobinuria paroxistica nocturna;
° Anemiile hemolitice intravasculare

° Sindromul CID [18].

Disfibrinogenemia,  deficitul  activatorului  plasminogenului,
inglobeaza patologiile ce induc tulburari in sistemul de fibrinoliza,
clinic manifestate prin dezvoltarea complicatiilor trombembolice.
Valori crescute ale homocisteinei pot fi constatate in anemiile
megaloblastice, deficitul vitaminei B6, in patologia cronicad renala,
cistinurie, dupa administrarea preparatelor medicamentoase ce contin
S-adenozil-metionina sau 6-azauridin triacetat, la administrarea de
metotrexat, fenitoina, oxid nitric, carbamazepina, anticonceptionale
orale, anticonvulsivante, izoniazida, hidralazina, teofilina, penicilamina
[20].

Mecanismul patogenetic de bazd ce  conditioneaza formarea
cheagului sanguin este cresterea stresului oxidativ ca rezultat al
leziunilor endoteliale, agregarii plachetare, alterarii afinitatii pentru
fibrina a lipoproteinelor [20]. Hemoglobinuria paroxistici nocturna
reprezintd o anemie hemolitici dobanditd ca rezultat al aberatiei
cromozomiale, gena PIG A la nivelul celulei stem hemopoietice cu
proliferarea patologicd a elementelor sanguine mieloide. Eritrocitele
indemne sunt hemodializate direct in circulatia sanguina cu eliberarea
nemijlocita in fluxul sanguin a hemoglobinei libere si a multiplelor
enzime eritrocitare cu actiune puternic procoagulantid. Hemoliza
intravasculara poate avea loc si in alte conditii, in functie de factorul
etiologic: mecanic, toxic, medicamentos, infectios s.a.

Prezenta aFL sau coexistenta sindromului antifosfolipidic agraveaza
calitatea vietii pacientului cu patologie hematologica, evolutia
cancerului si reduce termenul de supravietuire, prin urmare,
semnificatia prezentei aPL la pacientii cu malignitate si riscul acestora
de a dezvolta malignitati la pacientii cu SAFL-pozitiv ar trebui sa
persiste ca subiect de interes stiintific de cercetare in continuare.
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