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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 in limfoamele maligne Hodgkin si non-Hodgkin,
inregistreaza o varietate clinica semnificativa. Tipul de afectare, severitatea si extinderea
leziunilor de sistem nervos periferic se apreciaza electrofiziologic. Scopul studiului consta in
analiza comparativa a particularitatilor clinice, aspectelor patogenice si electrofiziologice ale
neuropatiilor asociate limfoamelor maligne Hodgkin si non-Hodgkin.

Actualitatea

Limfoamele maligne, plasate pe locul doi dupa cancerul pulmonar, inregistreaza o
incidenta de 5-15% de afectare a sistemului nervos central si periferic. Incidenta limfoamelor
maligne Hodgkin (LH) si non-Hodgkin (LNH) Tn Republica Moldova a constituit in 2009 6,12%
din toate cancerele inregistrate. Incidenta limfoamelor maligne in SUA este de 3,5 la 100000
populatie, ceea ce reprezinta 8% din toate cancerele noi inregistrate anual, mortalitatea fiind de
10,3%. Spre comparatie, Tn Romania se Tnregistreaza anual peste 1300 de cazuri noi de LNH.
Limfoamele maligne inregistreaza 55,6% din toate cancerele de origine hematopoietica. Sufera
preponderent adultii cu varste cuprinse intre 45-60 ani. Conform Cancer Research® pe parcursul
ultimilor 20 ani (1988-2007) incidenta pe glob a LNH a crescut cu 35%, iar unele surse vorbesc
chiar de crestere de 80% de la inceputul anilor 70. Daca cresterea numarului de cazuri de
imbolnavire se va mentine Tn aceleasi cote, pana in 2025 incidenta limfomului malign va fi
similara cu cea a cancerelor de san, colon, plaman sau piele. Limfoamele maligne se plaseaza
pentru consideratii de diagnostic diferential in orisice neuropatie de etiologie obscura. Grad de
alerta maxima e necesar in diagnosticul leziunilor de sistem nervos, ce clinic si evolutiv nu se
incadreaza in paternele clasice de prezentare. Dificultati diagnostice de constatare a unei
neuropatii asociate limfoamelor maligne cel mai frecvent survin din urmatoarele cauze: alterarea
nervoasa periferica n limfoame e atipica si frecvent asimptomatica; leziunile pot surveni anterior
manifestarilor clinice a limfomului, sau sa se dezvolte pe parcurs, chiar si in remisii clinice de
durata; paternul clinic e pe cat de variat, pe atat de putin studiat.

Obiectivele
Lucrarea prezinta o analiza comparativa a particularitatilor clinice, aspectelor patogenice
si electrofiziologice al neuropatiilor asociate limfoamelor maligne Hodgkin si non-Hodgkin.
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Obiectivele lucrarii s-au redus preponderent la:

1. Compararea paternelor clinice si electrofiziologice ale neuropatiilor dezvoltate in cadrul
limfoamelor maligne;

2. Estimarea corelatiei dintre expresia si tipul procesului limfomatos primar si neuropatiile
nregistrate;

Material si metoda

Au fost examinati 46 pacienti cu LNH si 23 pacienti cu LH, depistati primar, cu
diagnostic confirmat morfologic. Variatiile de vérsta au constituit 17-74 ani. Coraportul
femei:barbati e de 3:1. La toti pacientii inclusi in studiu, la momentul examinarii a fost absenta
radio- si polichimioterapia. S-au precautat leziuni de nervi periferici (mononeuropatie,
polineuropatie) si nervi cranieni. Cercetarea a utilizat urmatoarele metode de examinare si
investigare a pacientilor selectati pentru studiu:
Examenul clinic neurologic al pacientilor
Examenul fortei musculare conform scalei Medical Research Council (MRC)
Examene de laborator
Examenul neuroimagistic
Scorul total neuropatic (in baza examenului clinic si electrofiziologic)
Examenul de stimulodetectie standard
Prelucrarea statistica prin metode standard de analiza statistica variationala

NogakrowhE

Rezultate
Rezultate desfasurate ale cercetarii au fost prezentate in publicatii anterioare?. Acest
raport contine analiza sumara comparativa a rezultatelor obtinute in baza studiului efectuat. S-au
constatat urmatoarelor aspecte:
1. Cel mai frecvent, sistemul nervos periferic sufera in cadrul LNH. Alterarea nervilor
cranieni si periferici e extrem de rara in cadrul LH (2 din 23 pacienti analizati).
2. Tn LNH cel mai des a fost stabilit diagnostic clinic cert de polineuropatie distala
senzitiva-motorie cu deficit predominant senzor confirmat electrofiziologic.
3. Implicarea nervilor periferici ale membrelor in LNH cel mai frecvent poate fi explicata
prin extinderea tumorii primare ganglionare spre tesuturile adiacente.
4. Alterarea periferica in LH e preponderent de natura disimuna paraneoplazica, clinic
manifestandu-se prin neuronopatie senzoriala autoimuna.
5. Atat in LNH cat si LH, pacientii examinati nu prezentau acuze specifice subiective,
sugestive unei neuropatii.
6. Examenului electrofiziologic confirma diagnosticul de polineuropatie, sugerand o
implicare predominant axonala la 1/3 din pacientii analizati cu LNH. S-au constatat
majorarea latentei distale, diminuarea vitezei de conducere in fibrele motorii si senzitive ale
nervilor periferici, si prelungirea latentei undei-F.
7. Tn majoritatea cazurilor de neuropatii confirmate prin examen electrofiziologic, suferea
conductibilitatea n fibrele senzitive ale n. sural si cele motorii ale n. peronier.
8. Mainile nu se implica decét foarte rar, la circa 1/10 din pacientii supusi studiului;
9. Tn 6 din 10 pacienti semnele neurologice au anticipat diagnosticarea tumorei cu cateva
luni.
10. Este caracteristica o asimetrie evidenta de instalare a simptomelor.
11. Evolutia polineuropatiei asociata LNH este relativ benigna.
12. Alterari ale nervilor cranieni (focale si izolat), de divers grad de afectare, au fost
depistate la aproximativ 1/3 din pacientii cu LNH si la nici un pacient cu LH. Cel mai
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frecvent pacientii acuzau alterarea mirosului si amortire usoara a obrazului, dar s-a mai
constatat si afectarea nervului optic, oculomotor, abducens, trigemen (preponderent
ramura Il) si facial.

Discutii

Istoricul cercetarii alterarilor nervoase in cadrul cancerelor nu depaseste 30 ani. Luand n
consideratie faptul ca incidentei cancerului in lume i revine locul Il in structura morbiditatii,
aceasta problema raméne insa foarte actuala. Studiul ultrastructural, imunohistochimic si
imunologic al neuropatiilor periferice asociate limfoamelor a permis elucidarea mai multor
mecanisme de lezare: infiltrare directa, alterare paraneoplazica, proces metabolic sau infectios,
efect advers al terapiei anticanceroase prin chimie sau radioterapie. Uneori, alterarea nervoasa
rezulta din combinarea mai multor mecanisme de afectare. Acest lucru permite o diagnosticare
mai timpurie a maladiei de fon cu aplicarea precoce a tratamentelor disponibile si imbunatatirea
pronosticului de viata pentru pacient. Majoritatea complicatiilor nervilor periferici se datoreaza
LNH, ce infiltreaza nervii periferici inducand leziuni axonale in 4-6% cazuri (Huges, 1993).
LNH afecteaza nervi cranieni, radacini medulare, plexuri nervoase si nervi periferici cauzand
plexopatii, mononeuropatii, polineuropatii sau neuropatii generalizate. Aceste neuropatii
amintesc mononeuropatia asimetrica multiplex sau proces generalizat precum ar fi
poliradiculoneuropatia cronica demielinizanta (PCID). La infiltrarea difuza a sistemului nervos
de catre limfoamele maligne, este folosit termenul de neurolimfomatoza. Tn contrast cu LNH,
LH, infiltreaza nervii periferici mult mai rar (3% conform Huges, 1993). Conform datelor
literaturii, mai frecvent, LH creaza alterari imunologice ale nervilor periferici, gen sindromul
Guillen-Barre (SGB). Rar dar se intilnesc si alterari autoimune precum plexopatia brachiala,
neuropatia secundara secretiei de imunoglobulina monoclonala si vasculita a nervilor periferici.
Spre regret studiul prezentat nu a depistat entitati clinice disimune. Entitatile clinice disimune
sunt foarte rare, necesitand diferentiere precauta de alte conditii tumorale. Acest lucru poate fi
atins prin utilizarea examenului electofiziologic de testare a nervilor periferici, examinarea
lichidului cefalorahidian si biopsii nervoase. Alte limfoame maligne rare gen limfomul
intravascular si microglobulinemia Waldenstrom deasemenea inregistreaza alterari de sistem
nervos periferic. Dar acest tip de alterari sunt extrem de heterogene din punct de vedere clinic si
induc grave dificultati diagnostice, Tnrautatind de altfel considerabil si pronosticul. Unele entitati
clinice de implicare periferica in limfoamele maligne, precum ar fi neuropatia periferica axonala
sensor-motora, sunt frecvent intalnite, si de cele mai dese ori nu sugereaza un process tumoral de
fon. Se creaza confuzii diagnostice, ce plaseaza limfoamele pentru consideratii de diagnostic
diferential Tn orisice neuropatie de etiologie obscura. Deoarece aceste entitati clinice pot fi
asociate atat in cazurile de diagnostic de limfom prestabilit cat si nestabilit, o structurare clinica
pe entitati ale acestor tipuri de alterari raimane extrem de importanta. Conform reviului clinic
efectuat de J. Kelly si D. Karcher (2005), afectarea sistemul nervos periferic in limfoame
maligne este mult mai rara comparativ cu afectarea sistemului nervos central. Incidenta e mai
mare In LNH predecesoare din celulele B, fiind mult mai rara la cele din celule T. Vallat (1993)
metioneaza ca incidenta neuropatiilor asociate hemopatiilor e de 7% aproximativ, iar implicarea
nervoasa in acest caz ofera posibilitatea de diagnostic al hemopatiei sau poate fi complicatia
directa a acesteia. Totodata, autorul mentioneaza corelatia cauza-efect dintre neuropatie si
hemopatie fiind una dificila. Antoine (2007) confirma faptul ca implicarea sistemului nervos
periferic in cancere e frecventa si pot fi lezati nervii cranieni, nervii periferici si radacinile
nervoase precum si ganglionii sensori, neuronii motori periferici si jonctiunile neuro-musculare
inclusiv. Printre entitatile clinice periferice, mai frecvent se diagnosticheaza neuropatiile
sensorii, motoriii, senso-motorii, neuropatii autonome si mononeurita. Aceste entitati clinice se
pot prezenta izolat sau ca proces generalizat, cu implicarea mai multor compartimente nervoase
periferice. Autorul mentioneaza aceleasi mecanisme de lezare precum ar fi infiltrarea tumorala,

428



toxicitatea tratamentelor anticanceroase, perturbarile metabolice si nutritionale, cahecsia,
infectiile virale si alterarea paraneoplazica. Krarup (2002) pledeaza pentru utilizarea examenului
electroneurofiziologic desfasurat, care e accesibil, inofensiv si de neinlocuit in cazul leziunilor
de orisice origine a sistemului nervos periferic. Buschbacher (2006) sustine aceasta idee,
sugerand tehnici suplimentare de examinare a nervilor periferici, inclusiv si cranieni. Viala
(2006) mentioneaza necesitatea determinarii exacte a mecanismului de instalare a neuropatiei, ca
factor important in stabilirea optiunilor terapeutice si ameliorarii pronosticului general al
maladiei. Beltran Beltran (2001) mentioneaza o incidentda mai sporitd a leziunilor nervoase
asociate limfoamelor inalt nediferentiate si grad sporit de avansare a tumorei. Studiul prezentat
confirma aceasta, inregistrand o incidenta inalta a complicatiilor nervoase in cadrul formelor
blastice nediferentiate si o incidenta minima de leziuni periferice in formele prolimfocitare
diferentiate. Este important de mentionat si faptul ca aceste complicatii nervoase se inregistreaza
preponderent la pacientii tineri, explicatia acestui fenomen raméanand deocamdatia obscura.
Ramane de importanta majora excluderea altor cauze, frecvent asociate patologiilor oncologice,
precum ar fi infectia zosteriana si efectele adverse ale radio- si chimioterapiei.

Concluzii

Alterarea sistemului nervos periferic in limfoamele maligne este relativ rara si studiul
prezentat confirma acest lucru. Cel mai frecvent totusi, pacientii cu limfom prezinta semne
sublicinice de lezare a nervilor periferici, preponderent in memebrele inferioare, clinic exprimate
prin neuropatie distala sensor-motora. O predominanta seminificativa a polineuropatiei a fost
inregistrata la pacientii cu limfoame non-Hodgkin, semnele neurologice anticipand
diagnosticarea tumorei cu cateva luni. Tn pofida descrierilor exhaustive Tn literatura de
specialitate a mecanismelor de alterare nervoasa in limfoame, elucidarea lor practica raméne si in
continuare a fi dificila. Examenul electroneurofiziologic desfasurat, de rand 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 neta 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 masura de
simptomatologia limfoamelor propriu-zise decit de manifestarile neurologice si localizarea
tumorala.
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MIGRENA ASOCIATA LA PACIENTI CU TULBURARI NEUROCOGNITIVE
Igor Usturoi, Olga Diacova, Maxim Vasian, lon Moldovanu
Catedra Neurologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

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 pacientii cu tulburari neurocognitive cu / fara migrena
asociata releva o imagine clara despre statutul neurologic al bolnavului. Rezultatele prezentei
analize demonstreaza prezenta unor deosebiri Th aceste doua categorii de bolnavi. Studiul a
permis Tintelegerea legitatilor interrelatiei migrenei si a tulburarilor cognitive, precum si
elucidarea fiziopatologiei cefaleei la ambele grupe de pacienti. Aceasta va servi drept ajutor in
aprecierea adecvata a evaluarii starii pacientului pentru stabilirea tratamentului optimal.

Actualitatea

Durerea de cap (cefaleea sau cefalalgia) este una dintre cele mai frecvente acuze,
prezentate medicului de catre pacienti. Circa 90% din populatia Europei si a SUA sufera
periodic de cefalee. Tn majoritatea cazurilor cefaleele sunt primare, adici fara modificari
cerebrale organice si doar Tn 8-10% din cazuri, cauza durerilor de cap este 0 maladie severa a
creierului (tumoare, traumatism craniocerebral, ictus cerebral, neuroinfectii etc.). [10]

Migrena este o tulburare neurovasculara complexa, caracterizata prin accese recurente de
cefalee, care difera ca intensitate, frecventa si ca durata.

Scopul

Consta n cercetarea asocierii migrenei la pacienti cu tulburari neurocognitive si analiza
publicatiilor studiate. Au fost analizate multiple lucrari stiintifice privind dezvoltarea migrenei si
asocierea ei cu diferite tulburari cognitive: anxietate, depresie, agitatie, si confuzie, deficitul de
memorie, in functiile executive, si in unele aspecte ale atentiei si dereglari de memorie verbala.
Lucrarea se bazeaza pe studierea rezultatelor morfologiei creierului cu ajutorul metodelor
imagistice moderne, in particular MRI si analiza rezultatelor studiilor efectuate privind asocierea
disfunctiilor cognitive la pacienti cu migrena.

Introducere

Migrena si cefaleea

Migrena este o cefalee de tip idiopatic caracterizata prin atacuri de cefalee moderate sau
severe, des unilaterale sau pulsatile, care sunt de regula agravate prin activitatea fizica. [7]
Atacurile unice sunt insotite de pierderea apetitului (aproape in toate cazurile), greata (80%),
voma (40-50%), fotofobia (60 %), fonofobia (50%) si sensibilitatea la miros (10%) Daca
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