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Istoricul si evolutia conceptiei
in leucemii.

Individualizarea acestei boli se leagi de numele ma-
relui anatomo-patolog Virchow, care in anul 1845 de-
scrie o boald necunoscuti pind aci, pe care o numeste
« Weissblutigkeit® {sangele alb).

Boala aceasta a fost observati cu trei ani mai ina-
inte de aceasta, de Crajgie si descrisd apoi cu o lund
inainte de descoperirea lui Vichow, de Bennet, care o
considerd ca o ,purulen{i” a singelui cu mirirea splinei
si a ficatului, Virchow -interpreteazi mdirirea numdarului
leucocitelor nu in sensul unei purulenie, ¢i o considerd
ca o ,leucopatie” in legiturd directd cu splina.

Aceastd leucopatie el o denumeste Leukoemia. A
urmat o serie de discu{il intre acesti doi asupra prioritatii
descoperirii aceslei boli si asupra denumirii ei. Bennet o
numia ,leucocitemie”, numire care a fost acceptatd {oarte
repede de scoala francezd. Totusi cuvidnlul de leucemie
s'a inceldtenit mai repede, insd cu un alt sens decat cel
etimologic, infelegidndu-se prin dansul procese hiperplazice
ale organelor hematopoetice.

In anul 1847, doi ani in urma primei descoperiri,
Virchow, publicid o serie de cazuri pe cari le grupeazi in
doud forme cu totul diferite: leucemii ganglionare si
splenice.

Lui Vogel ii revine meritul de a {i diagnosticat pen-
tru prima datid.o leucemie in timpul vietii.

De aci inainte urmeazd o serie de noi descoperiri in
cadrul acestei boli. Astiel: Neumann stabileste incd o
formd de leucemie, cea medulard ; totodati arati ci mi-
duva poate fi alterati atat in leucemia splcnicd cét si in
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cea ganglionard. Ehrlich, pe baze istologice distinge doud
feluri de leucemii: limfatice si mieloide, ardtand totodatad
ci nu e vorba de o boali a unor organe (splind, gan-
glioni) ci o boald a tesutului limfatic sau mieloid. Deci
dupi Ehrlich nu vom vorbi de leucemii ale ganglionilor sau
ale splinei, ci de leucemii limfatice si mieloide, dupad cum
se constatd inmulfirea limfocitelor sau a celulelor mieloide
in sange, :

Urmeazd apoi descoperirile lui Naegeli (1900) a lui
Pappenheim; Maximow, etc. cari studiind embriologia ele-
mentelor sanguine observd ci in sdngele leucemicilor se
gdsesc o serie de celule tinere mieloide sau limfatice,

Aceste descoperiri aduc dupd sine noua conceptie
asupra leucemiilor, emisi de Ferrata, anume conceptia
celulard, Acesta considerd leucemia ca o hiperplazie a
celulei tesutului hematopoetic. :

In rezumat, vedem ci in evolufia conceptiei asupra
leucemiei putem distinge trei faze: intdi, faza anatomici
a lui Virchow cu leziunile organice hematopoetice, splini
si_ganglioni; apoi faza istologici a lui Ehrlich cu leziu-
nile tesutului limfatic si mieloid; si in fine faza a treia,
celulard a lui Ferrata, cu hiperplazia celulelor hemato-
poetice, .



Frecventd si clasificare.

Leucemia, desi nu este prea {recventd, totusi nu poate
fi considerati ca o boald rard, cdci se intdlneste relativ
destul de des;j astfel Institutul de Radiologie din Cluj, a
avut in medie anual cate cel putin 5—6 cazuri.

Este rdspanditd pe tot globul, gisindu-se la am-
bele sexe.

Se pare insd cd birbatii ar {i mai des afectati decat
femeile, iar dintre acestia cei in varstd adultd, gdsindu-se
mult mai rar la copii si batrdni.

Dintre formele de leucemii cea mai frecvenid este
leucemia mieloidd cronici, dupd care urmeazi limfade-
noza cronicd apoi cele acute.

Clasificarea leucemiilor se face din doud puncte de
vedere si anume: din punct de vedere anatomo-patologic
si din punct de vedere clinic, cu alte cuvinte avem o cla-
sificare anatomo-clinici.

Din punct de vedere anatomo-patologic avem :

1, leucemii si

2, aleucemii.

Aceastd impirtire se face dupd numirul de leucocite,
in cele aleucemice numdirul fiind normal sau chiar leuco-
penic ori ceva mai ridicat decat normal,

Cele leucemice le impartim ijarisi in:

a) mieloide si

b} lim{atice,
dupd predominenta celulelor tinere mieloide ori lim{atice,

Din punct de vedere clinic le impér{im in:

1. acute si

2, cronice.

Cele acute pot fi: supra acute, acute, si subacute,



Anatomia patologica.

Din punct de vedere anatomo-patologic, leucemiile
se caracterizeazd prin alteratiunivale orgapelgr hemato-
poetice : splind, ganglioni, maduvd osoasa §l singe.

Splina poate atinge dimensiuni considerabile. Astfel

in leucemia mieloidd cronicd greutatea el variaza intre

2—10 kgr. Forma se modifici avand un aspect mai_glo-
bulos cu marginele rotunzite. ' _ '

Consistenta la inceput este moale apoi deyme d.m
ce in ce mai durd. Capsula prezintd ingroseli, din loc in
loc, ca niste plici albicioase de o cogsistenta durd, cari
pot adera uneori de diafragm ori peritoneu. La sectiune
ne prezintd o suprafatd netedd de culoarea cdrnii, rosie
palidd. In general aspectul macroscopic al splinei nu este
caracteristic.

Istologic. Sectiunea istologicd are un aspect omogen
cu celule rotunde, foarte variate ca mirime. Foliculii lip-
sesc cu desdvirsire.

La o examinare cu imersie observim cd elementele
celulare seamind foarte mult cu celulele din maduva
osoasd, sunt asa numite celule mieloide: mieloblasti, mie-
lociti, hematii nucleate, polinucleare si eosinofile.

Cum se explici prezenta acestui {esut mieloid in
splina ?

Ehrlich I-a considerat ca o metastazi, adecd elemen-
tele celulare din maduvd sunt duse si localizate in splind
unde produc un tesut mieloid. Astizi aproape toti autorii
sunt de acord, cd nu este vorba de o metastazi, ci de o
metaplazie a elementelor splinei, a cdrei cauzi nu se
cunoaste, - o

n leucemia limfaticd cronicd splina nu ajunge nici
odati dimensiunile vdzute la cea mieloidd, Si aci este
dur3d, dar de o culoare cenusie mult maiinchisi decit
in mielozi.

_ Istologic observdm ci architectura normalid a splinei
este cu totul schimbati, neputdndu-se face o deosebire
intre foliculi si pulpd. Splina are aspectul unui folicul
ganglionar. |

In leucemiile acute atit mieloide cit si limfatice

Il
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splina este foarte pufin miriti de volum. Consistenta este
moale ca si in splinele din boalele infectioase.

Ganglionii aproape in totalitate precum si foliculii
din mdduva osoasd, mucoase, intestine pot fi mariti de
volum,

In limfadenoza leucemica cronicd ganglionii atat cei
superficiali cat si cei profunzi cervicali, mediastinali, re-
troperitoneali sunt tumefati avand méirimea unei nuci sau
cdt un ou de gdind.

Ganglionii sunt izolafi unul de altul, formeaza pachete
neregulate, au o consisten{i mai mult moale, nu sunt ade-
renti de piele, {ird nici un semn de inilamatie.

La seciiune ni se prezintd o suprafati omogen4,
umedd, de culoare albd cenusie. Istologic si aci constatim
o architecturd alteratd, toatd suprafata fiind formata de
limfoblasti. La periferie se mai observd un rest de tesut
limfatic normal.
~ In leucemia mieloidd cronici mdrirea ganglionilor
este moderatd, rareori atingdnd dimensiuni mai mari (cat
o nucid). Ganglionii sunt moi, izolali nu aderd de pielea
care it acoperd. Istologic gasim | celule mieloide: mielob-
lasti, mielocicti, eozinofile. Intr'un stadiu mai inaintat
structura ganglionului se apropie de cea a miduvei osoase.

In leucemiile acute mai, ales leucemice toti ganglionii
sunt mdrifi (inire un bob de {asole si un ou de gidini),
sunt duri, elastici, izolabili, cateodald [orméand pachete
compacte regionale.

Istologic tabloul se aseamdni cu cel din stérile
cronice.

Mdduva osoasd atdt macro cat si microscopic pre-
zintd modificdri evidente.

Astiel in mieloza leucemicd cronicd miduva oaselor
lungi este transformati in maduvd activd, cu o culoare
rosie sau cenusie rozatd sau gidlbue, uneori difluenta alte
ori destul de consistentd incdt se poate tdia in buciti.
Istologic se vede o inmulfire a mielocifilor, a mieloblastilor
si unerori a ertroblastilor.

n limfadenoza leucemicd maiduva e de culoare rosie
inchis3, palidd sau chiar cenusie, are o consisten{d mai
durd putandu-se scoate ca un cilindru din cavitatea osu-
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lui. Istologic se observd limfocite si resturi de elemente
mle]‘oﬁe]eucemii]e acute pe langd caracterele macrosco-
_pice de mai sus, istologic gisim celule mor_lonuclcle_arcfa gge:
ori rari granulocite si multi hemocitoblasti sau limioido

iti tineri. N . .
i tlg&;gele este acela care ne pune pe calea dlagnostxcu-
lui intotdeauna, Macroscopic nu se poate deosebi _fie c_e}
normal ; dupi coagulare vedem cd deasupra bematul_or §1
chiagului se depune un strat de culoare albd cenusie cu
aspect purulent,

’ DiII)I punct de vedere istologic diferd foarte mult
dupd forma leucemiei. Astfel in leucemia mieloidd cro-
nicd vom avea urmditorul tablou sanguin : ‘

Hematiile, la inceput numdirul lor poate.fi normal
pentruca mai tarziu si scadd si sd dea o anemie oligoci-
temicd, care se traduce prin paliditatea pielei sia mucoa-
selor, Morfologic putem gisi unele modificiri ale hema-
tiilor ca in toate anemiile secundare.

Se observd in special o policromatofilie, o anizoci-
tozd si hematii cu granulatiuni, Mai putem gasi eritroblasti
si normoblasti,

Leucocitele numeric sunt foarte mult crescute, cifra
lor putdnd atinge un milion si chiar mai mult, Caracterul
patognomonic al boalei nu-] formeazid numirul ci unele
forme tinere de léucocite, care in mod normal nu se gi-
sesc in sdnge ci numai in midduva osoasi.

Sangele, cu alte cuvinte este invadat cu celulele
mieloide ale miduvei, Procentul cel mai mare dintre ace-
stea il dau mielocitii, cari pot ajunge dela 20—40 %/ din
numdrul total. Pe langa formele adulte sunt fdrme maij
tinere ca promielociti, metamielociti si mieloblasti, Poli-
nuclearele scad uneori, alte ori riman in aceiasi propor-
tie de 60—70 la suti indicind in acest caz un pPrognos-
tic mai bun. Eozinofilele sunt aproape intotdeauna inmul-
tite, fiind chiar caracteristice leucemiei tipice cronice.
Limfocitii sunt scizuti ca procent,

Pentru exemplu voiu da tabloul sanguin intr'un caz
de leucerrie mieloid4 cronici :



Globule rosii = 4,500.000—1,500.000
medla == 2,500.000

Globule albe = 30.000—1,800.000
media = 400.000—500.000

Polinucleare 60—700/p—15—2.9/,.
Eozinofile 6—109/,

Limfociti 5— 19/

Mieloblasti 89/,

Mielociti eo—si neutrofili 30%,
Metamielociti 69/

Monociti 49/,

Plicutele sanguine 500,000—600.000.

Mieloza cronicd mai are o formd asa zisi aleuce-
micd unde numdarul leucocitelor este normal insi gidsim
elemente tinere mieloide.

In limfadenoza leucemici cronicd : globulele rosii nu
diminud decat in faza casecticd, formele tinere de-a lor
se gasesc rar,

In tabloul sanguin predomini formele limiocitare
mici cari pot ajunge pand la 90—95%, Se gisesc si pu-
{ine [orme mari: limfoblasti,

Plicutele sunt diminuate.

Jatd un tablou sanguin din leucemia limfaticd cro-
nici :

Globule rosii 3—4,000.000
Globule albe 2—800.000
Limiociti 50%,

Limioblasti 10%,
Monociti 8%/,

Mielociti 1%,
Polinucleare 209/,

In forma leucemicid a lim{adenozei, numairul leuco-
cilelor este normal sau chiar leucopenic insid tabloul san-
guin caracterestic, asemédnitor cu cel de sus,

In leucemiile acute, atat mieloide cat si limfoide
tabloul sanguin nu se poate deosebi de cel din leucemiile
cronice.
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za leucemicd acutd: numirul hematii

Astfel in mielo neori pana la 200.000—

lor este diminuat el poate ajunge u
900,000 pe un mm3,

,Numirul globu
rar 500.000, Formele tinere sunt 2 2
nici s mieloblasti, mielocii, promielociti,

i inmuliite,

gmneizu?itrn;g[c?en})za acutd tablou!l sanguin este acelavs ca
si in cea cronicd, diferentierea fad de cea din urmia fi-

candu-se in mod clinic,

lelor albe atinge cifra de 20—30.000
celea ca si in cea cro-
Plicutele san-

Etiologia si patogenia leucemiilor.

Cu toate sfortirile cercetitorilor, etiologia leucemii-
lor a rdmas si azi necunoscutd. Fiecare autor, care s'a
ocupat cu aceastd boald a ciutat si-si explice intr'un fel
oarecare etiologia ei.

Multi vreme se credea ci e vorba de o inflama-
tiune a cdrui agent patogen e necunoscut. Witte pune in
evidentd o spirochetd iar alti autori au descris o serie de
bacili si coci cari nici unul nu s'au aritat a fi specifici
acestei boli, Ellerman n'a ezitat si creadd in existenia
unor virusuri, dintre cari unul ar produce mielozele iar
altul limfadenozele, N'au fost uitafi nici agentii parazitari
dintre cari s'au descris foarte multe specii, cari nici una
n'au putut fi confirmate.

Teoria neoplazicd n'a prins rddicini cici s'a aritat
cd nu e vorba de o neoplazie ci de o hiperplazie care se
produce pe socoteala tesutului celular hematopoetic ris-
pandit in tot organismul,

S'au invocat apoi anumite momente si boli predis-
pozante pentru leucemie ca: traumatismele cari de multe-
ori s'au semnalat in antecedentele acestor bolnavi, apoi
anumite boli infectioase ca tuberculoza, sifilisul, malaria,
gripa, reumatismul, streptococile, septicemiile, infectiile in-
testinale si in fine agentii fizici precum sunt razele X in
special, cari ar fi invinuite la producerea Jeucemiilor la
cei cari le manipuleazi, -
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Nici cunostintele asupra patogeniei nu sunt mai avan-
‘sate cu toate cercetarile ficute. Ne aflim si aci in sfera
ipotezelor, cari fiecare cauti si explice mecanismul ace-
stei boli. :

S'a incercat si se explice aceasti boali prin actiu-
nea unei substanje toxice in special tripsina, care se ga-
seste in interiorul leucocitelor, care provoacd o reactie
antitripticd in organism.

Antitripsina produsa este insuficientd neputind neu-
traliza toatd tripsina, a cdrei exces ar explica o parte din
fenomenele leucemice.

Naegeli crede ci ar fi vorba despre o turburare en-
docrind, care ar produce un desechilibru intre tesutul
limioid si mieloid.

Pittaluga si Martelli, crede cd e o deviatie a leuco-
poezei datoritd infeciiiior cronice, tuberculozi, sifilis pe
care le-au avut strdmosii bolnavului.

Simptomatologia clinica.

Leucemia cronicd  mieloidd. Este forma cea mai des
intanitd dintre leucemii, Afecteazd mai mult birbatii de-
cal femeile si mai ales varsta adultd, fiind mult mai rard
la copii si badtrani.

Debutul este insidios tradus prin fenomene necarac-
teristice ca ¢ sldbire a fortelor, lipsa poftei de mancare,
oboseald si paliditate. Alte ori primele simptome le are
din partea splinei, bolnavul simtind o greutate in flancul
stdng, observdnd cresterea unei tumori, care il ingrijoreazd
si-1 lace si se prezinte la medic.

Nu este rar nici debutul prin turburdri gastro-intes-
tinale, ca greatd, virsdturi, dureri in regiunea epigastricd.
Uneori debutd prin fenomene emoragice: epistaxa, hema-
temez4, purpurd. Un simptom important care il intalnim
adesea in debutul acestor boli, sunt durerile osoase atat
spontane cat si la presiune. QOasele fiind Iriabile, debutul
poate sd se facd printr'o fracturi.

Starea generald este pufin alteratd la inceput. Tem-
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tura e normald rareori putem sd iptél,mm terr‘lper.a—
caresi atunci s'ar explica printr'o complicatie,
pielea este galbend ajungdnd la un grad mare de }:;memle.
pe dansa putdnd observa fenomene de diateze hemora-
gripare, petesii, hematoame, etc. ‘ ' 3

La examenul obiectiv ceiace ne impresioneaza este
mirirea splinei si a ficatului. Rare sunt czflzvurlle de leu-
cemie mieloidd unde splina si nu fie mdritd. )

Splina poate ‘atinge dimensiuni foarte mari, putdnd
ajunge in jos pind la simfiza pubicd, iar inainte putind
trece de linia mediand in ceilaltd parte. 5 3

La palpare splina este durd, cu o suprafaid netedd
si cu marginele rotunzite. -

Ficatul deasemenea este mdrit putandu-se pa}lpa sub
falsele coaste la trei-patru degete sau uneori chiar mai
mult. Uneori poate surveni vreun icter prin- compresiune.

Ganglionii rareori sunt mdirifi, mérirea lor este mo-
derats, nu aderd intre ei si nici de fesutul inconjurdtor.

Din partea aparatului respirator de multe ori puiem
gdsi o bronsitd cu un oarecare grad de dispnee.

Inima poate si ne prezinte fenomene de insuficien{d
cardiacd,

Leucemia limfaficd cronicd. Este cea mai frecventd
formd dupd mieloza cronicd. Si aceasta se intdlneste mai
mult la adulti fiind aproape neexistentd la copii si foarte
rard la bitrdni.

Debutul ei seamini cu cel al leucemiei mieloide.
Este lent cu o slibiciune progresivd, fenomene hemoragi-
pare cu tumefierea ganglionilor si uneori a splinei.

La examenul obiectiv constatim ci toti ganglionii
atat cei superficiali cat si cei profunzi sunt mariti de vo-
lum forménd pachete mobile sub piele, izolati, nedurerosi
de o consistentd mai putin duri.

Splina este aproape intotdeauna marita fari si atin-
gd dimensiunile din “leucemia mieloidd. Restul tesutului
limfatic din celelalte organe ca timus, miduvi osoasd,
ficat, piele, glande, intestin este deasemenea hiperplaziat.

Simptomele hemoragice apar catre sfarsitul bolii si
sunt caracterizate prin stiri hemofilice cu hemoragii cu-
tanate §i mucoase foarte abundente,

pera
turi inalte,.
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Din partea aparatului respirator gisim foarte adesea
rdgusald, tusd, dispnee, uneori chiar pleurezie exudativi.
La nivelul tubului digestiv incd putem gisi alecfiuni de
naturd limlomatoasi.

In cavitatea bucald se pot constata ulcerafiuni, ne-
croze asemindtoare cu noma, precum si hemoragii gingi-
vale ; apoi vom putea gisi hematemeze, dispepsii, diareii
scaune sanguinolente, Vom mai gisi apoi simptome din
partea sistemului nervos datorite hemoragiilor cerebrale
sau trombozelor.

Leucemiile acule. Din punct de vedere clinic, leuce-
miile acute, atat cele mieloide cat si cele limlatice, sea-
mind foarte mult intre ele.

Boala debuteazd brusc, in plind sdnitate, firid se
prezinte {enomene prodromele, liind caracterizatd prin le-
nomene : hemoragice, ulcerative si infecfioase,

Formele hemoragice sunt reprezentate prin hemora-
gii ele pielei mucoaselor si seroaselor. Pe piele apar tot
[elul de manifestatiuni hemoragipare : petesii, macule, su-
fuziuni, Pe mucoase: epistaxis, metrorargii, hemoptizii,
hematemeze, melend. Hemoragiile seroaselor dau pleurezii
si pericardite hemoragice.

Formele ulceralive apar la nivelul cavitdtii bucale,
faringelui si amigdalelor, Ulcerafiile au un fond necrotic,
acoperit cu sfacele necrotice si murdare, ce sdngereazi;
ele exald un miros putrid si gangrenos. Aceste ulcera-
tiuni servesc ca poartd de intrare a agenfilor microbieni
cari dau o septicemie dadnd boalei caracterul infectios cu
o temperaturd f[oarte ridicatd de tip neregulat, renitent.

Ganglionii limlatici sunt mdriji pretutindeni, splina
este miritd dasemenea putind atinge dimensiuni aproape
ca in formele cronice.

Ca forme istologice vom gisi o formd leucemicd si
una aleucemici.

Cea leucemicid poate {i: mieioidd, limloidd ori mono-
citara,

Cea din urma este descrisd de o datd mai recentd si
se carecterizeazd prin predominenta celulelor monocitare,
care pot ajunge in proportie de 70—75%/.
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Diagnostic si diagnostic diferential.

Elementele pozitive pe care se bazeazd diagnosti-
cul, in leucemii sunt: :

1. tabloul sanguin,

2. examenul clinic si

3. examenul anatomo-patologic. )

Cel mai important dintre acestea e tabloul sanguin :

Leucocitele am vizut cd pot fi mirite ca numir,
normale sau leucopenice. Ceiace e caracteristic sunt ele-
mentele tanire care ne pun intotdeauna pe calea diagno-
sticului.

in cazurile de leucemii mieloide si limfatice cronice
diagnosticul e usor prin examenul sangelui. in formele
aleucemice insd, diagnosticul este foarte dificil, examenul
sangelui nefiind caracteristic. Aci va trebui si facem un
diagnostic diferentiar fati de limfogranulom, tuberculozi
ganglionard generalizats, cu status timicolimfatic, cu sifi-
lisul si limfosarcomatoza, Diagnosticul diferentiar fatd de
acestea il vom putea face totusi prin examenul anatomo-
patologic sau prin punctia splinei sau a ganglionilor res-
pectivi si prin examinarea punctatului unde vom gisi ele-
mente tinere leucocitare,

Cu mult mai greu este diagnosticul diferentiar in leu-
cemiile acute. Aci va trebui si-l.facem fati de urmitoa-
rele sindrome:

1. Fati de toate infectiunile acute septicemice, He-
moculturile pot fi negative cand exclud o septicemie, dar
nu in mod absolut; sau komoculturile sunt pozitive cand
iardsi nu pot exclude o septicemie secundari ori conco-
mitentd. Tabloul sanguin este acela care ne di cheia
diagnositicului, '

_ 2. Cu sindromele hemoragripare se face mai ales
fatd de purpurd si scorbut. In {ormele leucemice este usor,
fiind mai greu in cele aleucemice,

3. Cu anemia pernicioasd, forma aplastici, Prezenta
mega‘xlgblashlo‘r si a megalocifilor pledeazi pentru anemia
pernicioasa ; lipsa acestora, adeci formele aplastice, fac
imposibil diagnosticul,

. Fatd de scorbut se face prin anamneazi si celelalte
simptome clinice s mersul si durata boalei,
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. Evolutie si prognostic.

In toate formele de leucemii evolufia este progre-
sivi ducdnd inevitabil la moarte. Durata supravetuirii dela
debutul bolii depinde de forma leucemiei, Astiel in leu-
cemiile cronice, limfatice si mieloide bolnavul poate trai
dela cateva luni pana la 10—12 ani. Durata medie a
acestora este de aproximaliv doi ani. Durata maximi de
supravetuire s'a observat intr'un caz de leucemie mieloida
si care a fost de 25 ani. In formele de leucemie acuti
evolutia este mult mai rapidi: cea supraacuti dureazi
2—5 zile, cea acutd 2 saptdmdini pini la 2 luni, iar cea
subacuid peste doud luni.

Aceasta esie evolulia formelor de leucemii fird in-
terventia nici unui tratament. Vom vedea mai jos cd prin
tratament durata supravetuirii §i a prognosticului si schimb
in mod simfitor.

Tratamentul.

Dela inceput trebue sd distingem doud feluri de tra-
tamente : un tratament medical si unul radiologic. Ambele
urmiresc distrugerea leucocitelor sau oprirea procesului
de hiperplazie celulard si indreptarea consecutivd a starii
generale.

Tratamentul medical. Aci au fost incercate o sumi
intreagd de medicamente, toate putem s'o spunem dela
inceput, {ird nici un rezultat, alard de cateva dupd cum
vom vedea care au un eféct trecitor.

Unii autori in credinta c¢a leucemia ar {i datoritd
unui sifilis vechiu, au incercat tratamentul mercurial, de-
sigur {ird niciun rezultat, doar alegandu-se de multe ori
cu complicalii grave pe care le di acest medicament sto-
matie, ulceratiuni bucale etc.

Chinina a [ost intrebuintati de unii mai ales la leu-
cemici cari au avut in antecedente malaria. Opoterapia
cu extracte de splind, de maduvd, de sdnge, suprarenale,
genitale a fost incercati tot [drd niciun rezultat. Arseni-
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ezut ceva mai activ in aceastd boald si a ince-
t foarte mult fiind un bun reconfor-
tant al organismului si luptand si conira anemie; leuce-
micilor. A fost intrebuintat sub diferite forme ¢ ca salvar-
san, lig. Fowller, cacodilat etc., dar rezultatele au ost cu
mult mai putin incurajatoare decat se credea‘ la mcep.utv.

Fosforul, colesterina, lecitina, transfuzia sanguini
toate au fost incercate fird niciun rezultat.

Observandu-se ci leucemicii cari fac febrd mare din
alti cauzi, leucocitele din singe scad si tumefactia orga-
nelor hematopoetice se reduce, s'a ciutat sd se intrebuin-
teze febra produsi in mod voit prin inoculare de malarie,
dar rezultatul a fost detestabil.

Medicamentele care intr'adevir s'au vidzut cd actio-
nezd intr'un grad oarecare in leucemii, au fost acelea
asa zise leucolitice adeci cari distrug leucocitele. Dintre
acestea e benzolul intrebuintat pentru prima datd de Ko-
rany si experimentat de Selling.

Efectul benzolului se manifestd prin sciderea numa-
rului leucocitelor si micsorarea splinei, Rezultatele cele
mai bune le di in formele mieloide ' cronice, in {ormele
acute leucocitele pot sciddea brusc pani la o mie pe mme.
producdnd moartea. Doza recomandatd de Selling e de
2—4 grame pe zi in capsule de cite 50 ctg. Metoda lui
Aubertin in 60 picdturi la zi timp de 15 zile ar da rezul-
tate mai bune, Ducke recomandi dozele mici fiind mult
mai favorabile tratamentului, dind o inhibitie leucocitara
foarte buni. Trebue si fim foarte precauti in administra-
rea benzolului, acesta putdnd da tulburiri grave gastrice
fenomene eritrotoxice, fenomene hemolitice si fragilitate
globulara,

S'a incercat apoi un tratament cu ser leucolilic pre-
parat din leucocite spilate, cu oarecare rezultat.

Lmdtst.roem' a preparat un ser leucolitic cu leucocite
dela bglnaw qbtmand 0 ameliorare viditi intr'un caz de
leucemie acuti,

Tot intre me'dicamentele cu actiune asupra leucoci-
ftel_or 'trepge sa amintim sdrurile de toriu si mezotoriu in
Injectiuni intravenoase de 1—4 micrograme in api sterili-
zatd timp de 2 siptimani. Acest tratament e foarte peri-

cul, s'a cr
put si fie intrebuinfa
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culos putind dat accidente mortale sau transformand o leu-
cemie cu mers' cronic intr'una acuti. .

S'a incercat si tratamentul chirurgical, astfel a fost
executatd splenectomia .intr'o sumi de cazuri.

Toeniensen a publicat un caz care trieste de 6 ani
dupd splenectomie. Din cercetirile tuturor celorlalti autori
care au executat splenectomia reese cid aceasta este cu °
desdvarsire contraindicati in toate leucemiile.

Singurul tratament care s'a dovedit a fi cel mai efi-
cace si fard nici un pericol pentru bolnavi a fost si este
rontgenterapia.

Rontgenterapia in leucemii. .

fn anul 1902 Pusey aplici peniru intdja dati razele
Réntgen in tratamentul leucemiilor. Nu mult dupi aceasta .
(1903) Senn aratd rezultatele bune obtinute in urma
acestui tratament publicind cdteva cazuri tratate ceiace
a adus la o incurajare foarte mare.

Astdzi rontgen-terapia in leucemii este tratamentul
clasic fiind singurul tratament eficace si fird nici un in-
convenient serios. Din nefericire vindeciri nu se pot obtine
nici cu acest tratament, dar totusi bine manipulat acest
tratament amelioreazi foarte mult leucemiile dandu-i bol-
navului pentru un oarecare timp iluzia vindecéirii si pu-
tand si-si reia chiar ocupatia. Supravefuirea este foarte
importantd dupd cum vom vedea. Distingem doud feluri
de tratamente réntgen-terapice: 1. réntgen-terapia locald
profundd si 2. telerénigenterapia totald. Le vom analiza
pe liecare in parte. ‘

I. Rontgenterapia locala.

1. Principii de bazd a ronfgenterapie locale profunde.
fntelegem prin réntgenterapie profundd tratamentul
prin raze Réntgen a tesuturilor sau organelor situate mai °
mult sau mai putin profund sub tegumente. Fase bazeaza
pe radiosenzibilitatea inegali a tesuturilor normale si pa- :
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tologice. Gratie acestei radiOSenzibili‘téﬁ dlferit'e vom pu-
tea actiona asupra diferitelor organe dlr} profunmme dlst.ru-
gand tesutul patologic fird a compromite viafa tesuturilor
normale stribdtutd simultan de razele Réntgen.

Vom numi dozd profundd doza necesard pentru a
obtine un efect terapeutic asupra unui organ sm_lat su?
tegumente mai mult sau mai putin prof'uund. lar prin dozid
superficiald vom intelege doza absorbitd d'e _tegumente,
Problema capitald in réntgenterapic este diminuarea di-
ferentei intre doza profundd si cea superficiald. _

Pentru ajungerea acestui scop avem mai multe mij-
loace la dispozitie astfel:

a) Utilizand o iradiatie foarte penetrantd (cite posi-
bil) diferenta intre doza superficiald si cea profunda di-
minud mult, in acest fel cantitatea iradiatiunei absorbiti
de stratul superficial traversat devine mult mai mici pen-
tru aceiasi dozd retinutd in fusuturile profunde. De ex.:
dacd cu o iradifiune pufin penetrantd tegumentele absorb
o cantitate de 3%/, din radiatiunea incidentd atunci cu o
iradiatiune mai penetrati absorbtia devine ce 2—3 ori
mai micd, Cresterea penetratiunei razelor se obline ridi-
cand tensiunea la bornele tubului. Tensiunea intrebuinfat3
este intre 120—200 kilovolt.

b} Doza profundd o mai putem augumenta marind
distanta focald, adeci distanta dela focarul razelor Rént-
gen la suprafata tegumentelor. Se stie ci dozele sunt in-
vers proportionale cu patratul distantei focale. De exem-
plu: dacd distania focald e de 10 cm. si dacd leziunea
de tratat e la 10 cm. sub tegumente raportul dozei-super-
ficiale si profunde va fi:

10, 100 1

20, 400 4

Dacd acum mirim distanta focald dela 10 cm. la 30
cm. raportul dozelor superficiald si profundi va fi:

30, 900 1

40, 1600 1,71
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Vedem deci ci mirind distanta focald dela 10 la 30
cm, avem mai mult decat dublati doza profund,

¢} Radiatiunea incidentd esiti din tubul de Réntgen
este formatd din radiatiuni de o lungime de undi foarte
diferitd, Cea mai scurtid lungime de unda fiind datd de
tensiunea maxima dela bornele tubului. Pentru a miri pu-
terea de penetralie a fascicolului mijlociu, cel mai pene-
trant, vom [iltra radiatiunea penetrantd oprind pe cea pu-
{in penetranta,

Filtrele sunt ficute din diferite metale avand gro-
simi diferite.

In tratamentul leucemiilor se intrebuin{eazi mai mult
[iltrul de cupru (0,5 mm) si de aluminiu (5—10 mm).

d) Doza profundid mai creste considerabil cu dimen-
siunea portii de intrare. Prin mdirirea portii de . intrare
volumul fesutului atins de razele Réntgen este mult mai
mare si cantitatea iradiatiunilor difuze este deasemenea
mai mare, Din aceastd cauzd iradiatiile se fac de cele mai
multe ori prin mai multe campuri,

2. Care este technica de administrare a dozelor profunde?

Principiul general dupd pirerea celor mai multi au-
tori este administrarea de doze mici evitindu-se dozele
masive,

Rozenthal a utilizat doze masive avand trei cazuri
mortale precum si accidente ca riu de raze. Marea ma-
joritate a autorilor se servesc de metoda simpld fractio-
natd si ceia ce variazi dela unul la altul e alegerea cAm-
pului si mirimea dozei.

Béclére recomandd urmitoarea technicd roéntgen-
terapica:

In leucemia mieloidd cronici se iradiazd regiunea
splinei odata sau de doud ori pe sdptimind traversidnd unul
sau doud campuri de 12X12 cm. cu o dozd de 500 R
razele emise sub 120—200 Kw. f{iltrate prin 10 mm. de
aluminiu sau 0,5 mm. de cupru pand la o dozd totald de
5000 R. Dupi o perioadd de 6—8 sidptdman:i reluim o a
doua serie cu aceias tehnici. Dup# aceasta a doua serie
tratamentul ulterior va fi corandat de starea bolnavului,
Examenul hematologic trebue reinoit tot la doud luni
pentru supravegherea radioterapiei.
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Daci ascensiunea leucocitard devine regu]atz“l 'trafa-
mentul va [i reluat urmand aceias tehnicd si cu aceias
iodicitate, .
pene In leucemia limfaticd cronicd tehnica dupd Béclére
este mult mai complexd: este necesar de a jradia nu nu-
mai splina ci toate grupele ganglionare cari par intere-
sate. Se practica doud sedinte de iradiatiuni pe sapta-
mand. in fiecare sedintd facem doud aplicafiuni (splind
sau ganglioni). Se va alterna campurile il'adl'f’lts,‘ astfel d?
fiecare camp si primeascd 500 R pe sedin{d pand lao doza
totali de 5000 R pe camp, dozi stabilita pe 5—6 sapta-
mani, Dupd un ciclu complect de iradiatiuni tratamentul
va fi intrerupt pe timp de 6—8 sdptdmani si apoi va fi

reluat urmirind aceias tehnicd ca mai sus,

fa leucemiile acute dupd Béclére tratamentul ront-
genterapic nu trebue fdcut, el fiind nul sau chiar peri-
culos.

Voiu de acum tehnica réntgenterapicd care si utili-
zeazd in Institutul de Radiologie din Cluj in tratamentul
leucemiilor.

Aparatele cele mai utilizate sunt Stabilivoltul si Mul-
tivoltul, dar in deosebi cel dintaiu.

Tensiunea folositd e de 160—180 Kw, cu 3—4 m,
A. Pentru {iltrare se intrebuinfeazd filtrele de melale
grele : cupru, zinc in grosime de 0,5 mm, - aluminiu de
grosime 4 mm. Localizator 10/15 cm. la o ditantd focald
(F—P) de 30 cm. Se intrebuinteazd un numdir variabil
de cAmpuri dupi mirimea splinei sau a pachelelor gang-
lionare, .

In general la splini intrebuin{im trei campuri: unul
anterior, altul lateral si unul posterior. Pe fiecare camp
se administreaza 339/, D. E. succesiv cu cate una zi
pauzd., Fiecare sedinid este precedati de cate o numero-
tare a leucocitelor. Se administreazi atitea ture pani
cand numdérul leucocitelor scade la aproximativ 10—12 mii.

Aceasta constitue cejace se numesie o serie, Seriile
urmdtoare se repetd la intervale ce depind de starea san-
guind, Controlul sanguin se impune cel putin la doui luni
odati,

In formele limfoide se face iradierea ganglionilor
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intrebuintépd raze dure sau semidure dupd mirimea ma-
selor ganglionare in doze de 60—80%, tindnd seami side
formula si numirul leucocitelor,

Leucemiile acute se trateazi cu doze mai mici cu
foarte mare prudenti si cu pauze mai lungi intre singu-
ratecile sedinte.

3. Acfiunea razelor Ronigen in leucemii.

?ercetérile recente au ardtat cid modificirile obser-
vate in compozifia istologicd a sangelui se explici adesea
prinir'o actiune asupra organelor hematopoetice si nu prin
o actiune directd asupra sangelui circulant,

Jolly si Lacassagne au aritat ci iradierea séngelui
in vitro nu distruge leucocitele cici chiar dupid admini-
strare de doze enorme de raze Réntgen leucocitele -ast-
fel iradiate se conservd vii ca leucocitele neiradite. Din
contrd leziunile organelor hematopoetice sunt constante si
destul de precoce: a treia zi dela jradiere organele lim-
foide sunt golite de elementele lor celulare, ori dupi ira-
diere sd constatd o leucopenie in sangele circulant acea-
sta Jeocopenie nu se poate  explica decat prin oprirea
productiei de noi leucocite, care trebue si inlocuiascd
normal pe cele care dispar din sangele circulant.

Totusi vom putea constata doud feluri de modificiri
alesdngelui in urma iridafiei cu raze Réntgen si anume:
modificidri cantitative si calitative.

a) DModificdrile cantitative constau intr'o scidere
foarte mare a leucocitelor, sciidere care poate ajunge
" pand la cifra normald sau si ducd chiar la o leucopenie.
Cea mal remarcabild scidere o observim in leucemia mie-~
loidd cronicd, Grawitz citeazd un caz cdruia i-au scdzut
leucocitele dupd iradiere dela 1.250.000 la 8.000. Tot asa
in Institutul de Radiologie din Cluj intre cazurile- obser-
vate au fost cdrora le-a scizut numdrul leucocitelor dela
800.000 la 11.000.

b) Modificdrile calitative. Se constatd diminuarea, care
uneori poate merge pand la disparitia pronuntatd, a for-
melor tinere mielo- sau limfocitare crescand numdarul for-
melor mature.

Mieloblastii sunt celulele cari reactioneazd mai pu-
ternic fati de razele Réntgen dupd cari urmeazd promie-
locitii si mielocitii cari reactioneazd ceva maj slab,
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Elementele bazofile par a face exceplie Iiénd ceva
mai rezistente dupd cum au constatat Joachim, Sabrasees
etc. Polinuclearele cari fac partea din elementele mature
cresc sub influenta razelor Réntgen {iin'd_n}ult mai rezi-
stente. Limfocitele procentualiceste se ridicd lavm.ceputu]
tratamentului ca mai la urmi sd inceapd si scadd si e]e:.

Monocitele au tendinid spre multiplicare pe cand
megalocitele spre diminuare. 5 §

In leucemia mieloidi cronicd intotdeauna sd observa
o ameliorare calitativd mult mai rapidd in timp ce cea
cantitativd se produce mult mai incet si mai neregulat.

In leucemia limioidd se intdmpld tocmaiinvers adecd,
in primul rdnd si observi o modificare cantitativd dupd
care urmeazi apoi cea calitativd, care de cele mai multe
ori e {oarte redusd sau chiar nemodificata.

Hematiile pot suferi modificdri mai ales in leucemia
mieloidd cronici, dacid tratamentul n'a {ost prea indelun-
gat; ele vor suferi o usoard ridicare a numdrului lor ra-
reori mai exprimati cum a fost intr'uncaz unde au cres-
cut dela 1.500.000 la 5.800.000.

Aceste modificdri nu se observd in leucemia limioida.

Hemoglobina creste deasemenea sub influena raze-
lor Réntgen.

Metabolismul insi sufere modificiri: Strauss observi
cresterea cantitdtii de colesterind precum si a bilirubinei
care crestere el o pune in legdturd cu modilicdrile pro-
centului de asimilare din ficat. Al}ii au constatat o mdrire
a concentratiei albuminelor, din serul sanguin sau uneori
chiar o scddere.

O altd serie de autori ca Joachim. Kurpjuveit, Krauss,
Quadrone etc. au ficut experiente pe oameni normali
carora in urma iradiatiunilor le-au constatat o eliminare
in cantitate micd de acid uric, fosforic si baze purinice,
Facand iradiatiuni la leucemici cantitatea de acid uric
coincidea intotdeauna cu regresiunea splinei.

Unii autori ca Niirenberger si Schvartz credeau ci
aceastd crestere a elimindrii acidului uric s'ar datori de-
structiei leucociloare observand ci eliminarea acestuia e
mult méritd cdnd are loc o destructie masivi a leucoci-
telor. Alii deasemenea au gisit un paralelism int:e des-
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§ructi_a Vce]ule]or albe si cresterea cantitifii de acid uric
in urini.

lungenburg si Tschioschia s'au ocupat in special cu
metabolismul bazal din singele leucemicilor unde au
constatat cd acidul uric creste, care crestere ei o atribu-
iau sau distructiei leucocitare sau unei insuficiente renale.

Dupd modificarile de metabolism vizute mai sus, di-
fgritii autori impart cazurile de leucemii in doui grupe
si anume ¢

t. In prima grupi intrd toate cazurile unde dupi
tratament observim o ameliorare a stirii generale cu o
scddere a numirului de leucocite si o crestere a canti-
tatii de acid uric in urini scizind cea din singe. S'a fi-
cut raportul dintre cantitatea de acid uric din singe (care
in stare normald e de 3—4 miligrame) si cea din urini
obfinindu-se la oamenii normali o cifrdi de 6—6,6 mgr.

Acest raport constitue un mijloc admirabil pentru
fixarea prognosticului,

2. In cea dea doua grupa intrd bolnavii Ja cari dupi
tralament nu se observi nici o inbunititire, ci din con-
trd o agravare, care poate duce de cele mai multe ori
pand la moarte. Aci vom gidsi mdiritd cantitatea de acid
uric din singe in timp ce cea din urind scade.

La autopsia acestora si la examinarea istologici a
rinichilor s'a observat ci acestia sunt infiltrati cu un fe-
sut leucemic sau limfoid, care exerciti o presiune asupra
parechimului renal, impiedecand astfel functia sa normala.

Rinichiul astlel lezat nu mai poate {i in stare si eli-
mine enorma canlitate de acid uric ce rezultd din des-
tructia leucocitelor.

Aceasti cantitate de acid uric neputdndu-se eli-
mina, se va acumulain singe, dind o intoxicatie generald
a sangelui,

Bazandu-se pe cercetdrile de mai sus o multime de
autori recomandd un regim lipsit de purine,

Asupra organelor hematopoetice : splina dupa expre-
sia radiologului Béclére se topeste intocmai ca zdpada. Ea
scade foarte mult pand ajunge aproape de normal. Cglu-'
lele tinere ingramaidite in mare numir in foliculul splinei
sunt distruse cu mult mai mult decat cele din sangele
circulant,
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fn cazurile de recidivd splina poate alinge din nou
" dimensiunile anterioare sau uneori chiar mai {ntlllt. dosel

Ganglionii limfatici reacfioncaza chiar si la .oze]e
m'ci de raze Rontgen micsorandu-si dimensiunea, jar la
doze mai mari micsorarea incepe chiar dupd primele 24
de ore. ] o L .
Starea generald a bolnavului dupd iradatiuni se ame-
lioreazd asa de evident, incat acesta incepe sa castige o
incredere tot. mai mare in acest mi;loc' de -tre}tament.
Dupi fiecare sedin{d putem observa disparf'tla unui simptom.

Deja dupi cateva zile dela prima 1ra'd}ere vom'ob-
serva disparitia febrei, transpiratiei, senzaiiei de presiune
din flancul stang, dispneei, albuminei, ederrlelorl ca mai
tarziu dupd mai multe iradiatiuni sd inceapa scdderea in
volum a splinei si a ganglionilor precum si a tesutului
leucemic din rinichi sau alte organe.

La fel se influenteazd si celelalte simptome, ca ane-
mia cerebrali, hemoragiile cutanate, durerile osoase si
turburdrile gastrice.

Bolnavii devin veseli, cistigd in greutate, ceia ce le
permite sd-si poatd relua ocupatia.

Toate aceste modificari de mai sus sunt cu mult mai
evidente in leucemia mieloidd cronicé, unde nu este rar de
a vedea bolnavi de aspect casectic, avind o splind enormd
si numdrul de globule albe de ordinul sutelor de mii, cad
isi revin dupd un tratament réntgenterapic de doud luni
la o stare apropiati de normal.

Dela primele serii de iradiatie simptomele clinice in-
cep sd dispard, iar examenul hematologic ne aratd o di-
minuare importantd a leucocitelor coincidind cu o cres-
tere foarte insemnatd a numirului globulelor rosii. Insi
acest examen aratd de asemenea pe langi o reintoarcere
a numdrului leucocitelor la o cifrd aproape de normal, o
formuld leucocitard anormald ; se noteazi totdeauna pre-
zenta unui pumdr mai mult sau mai putin important de
mielociti, semnul unei stiri patologie reziduale. contra
cdrora cu toate eforturile si radioterapia este dezarmata.

In leucemiile lifmoide rezultatele sunt de cele mai
rpulte_ ori mai putin stralucite decat in leucemiile mieloide ;
si aci insd observdm ci dupi cateva sedinfe starea gene-
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rald se imbunatiteste jar pachetele ganglionare incep si -
scadd pdnd la disparitia complecti uneori. :

Leucemiile acufe de cele mai multe ori sunt {oarte putin
influenfate uneori putind surveni chiar agraviri cari si
ducd rapid la moarte. In cele subacute cu o technici
apropiatd se pot obtine rezultate bune, insi uneori si in
cele cronice dupd un timp variabil se constati ci chiar
cu o technicid foarte corectd numirul globulelor albe con-
tinud sd creascd si cd globulele rosii diminui.

Bolnavul in acest caz se zice ci a devenit radio-
rezistent.

Diferitii autori in aceste cazuri recomandd iradierea
miduvei osoase insi in cele mai multe cazuri aceste ira-
diatiuni nu aduc nici o modificare in starea bolnavului.

Prognosticul devine tot mai intunecat, supravetuirea
nu mai este decdt chestiune de siptimani sau zile. La un
bolnav ajuns in aceasti perioadd daci printr'o iradiatiune
splenicd sau osoasd numdirul globulelor rosii diminuj,
iradiatiunea trebue suspendati si urmat mai departe o
medicatiunea simptomatica.

Iradaiatiunea mai intensivi, mai forte, preconizatad de
autorii germani este 0 metodd foarte ddunatoare. :

Astdzi cazurile devenite radio-rezistente sunt influen-
tate foarte bine prin teleroentgen-terapia totald dupad cum
vom vedea mai jos.

Rezultatul tardiv al tratamentului
rontgenterapic.

In capitolul precedent am trecut in revista rezultatul
imediat al tratamentului radiologic in leucemii. Am vdazut
ci deja dupi cateva sedinie starea generald a bolnavului
se amelioreazd, simptomele incep si dispard, splina, gan-
glionii sd se micsoreze, iar examenul sanguin ne aratd o
apropiere de formula normald. '

Prin rezultatul tardiv intelegem durata vietii leuce-
micilor in urma rdntgenterapiei. Dupd acest tratament
obtinem o prelungire a vietii acestor bolnavi care variaza
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dela persoani la persoand. Voiu da intaju cateva date
statistice obtinute de diferiti autori in urma réntgen-
terapiei locale. Astiel: Klevitz si Schuster(1912—1_925) au
tratat 53 de cazuri de leucemii dintre cari 23 limiatice
iar 30 mieloide. Dintre cele limfatice unul e in viatd de
patru ani, doud au trdit peste cinci ani, iar restul de 20
au avut durata medie de 2 ani dela inceputul b(')al.el.
Dintre cele mieloide 4 triesc, 5 au trdit peste 4 ani, iar
durata medie a fost peste 32 luni. '

Béclére a tratat 132 de cazuri de leucemii mieloide,
in cari durata medie a viefii nu depdsesie 2!/, ani; un
singur caz a supravefuit 8 ani si 6 luni.

Minot (1924) a avut 130 de cazuri dintre cari 68
iradiate, iar 52 neiradiate, Durata medie a vielii a celor
iradiate a fost de 3 pand la 5 ani, iar la cele neiradiate
de 3 ani.

Din totalul de 130, 42%/, au trdit 2—4 ani iar 12%
peste 5 ani unul singur 10 ani.

Rieder citeazi un caz ce a supravetuit 14 ani in
urma acestui tratament ; Naegeli alt caz care a trdit 8 ani.

Arend si Gloor (1932) publicd 39 cazuri de leucemii
mieloide cu o duratd medie de 4 ani, si 26 cazuri de
leucemii limfatice cu o durati medte 7 ani, iar un caz
supravetueste de 14 ani.

Horder (1932) a tratat 38 de cazuri de leucemii
mieloide cu durata medie a vielii de 2 ani si 16 cazuri
de leucemii limfatice cu durata medie a vietii de 18 luni.

In Institutul de Radiologie din Cluj de sub conducerea
Dlui Profesor Dr. D. Negru au fost tratate 88 de cazuri
de leucemii in timp de 15 ani, dela 1921 pani in 1936
inclusiv. Dintre acestea 88 de cazuri, 52 au fost barbati
36 femei. Dgpé.forma de leucemie se impart astfel:
Leucemie mieloidd cronicd 57 cazuri 30 birbati, 27 femei.

D m limfatica o 11, 13 " 14 "
1] R acuta 2 1 ambn bé.rbati.
" mieloidd subacutd 6 cazuri 2 birbati 4 {emei.
. limfaticd « 3 cazuri 2 " 1 "

Mieloza aleucemicd 1 caz 1 birbat.
Limiadenozd aleucemici 2 cazuri 2 birbati.

. Rezultatele obtinute dupi iratament sunt dupd cum
urmeazi:

’
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In lcucemia mieloidd cronics, din 57 cazuri tratate
am controlat 46, restul fiind perdute din control. Din
aceste 46 cazuri unul trdeste de 9 ani, altul de 6 ani,
unul'de 5 ani, 2 de 4 ani si unul de doi ani. Din cei
morti doi au supravetuit 10 ani 5i jumditate, altii doi 9
ani si in fine doi 8 ani. Restul de 34 cazuri au suprave-
{uit intre 1—6 ani, in medie 3 ani si 4 luni.

In leucemia limfatici cronicd, din 17 cazuri am con-
trolat 15, doud fiind deasemenea pierdute din control. Aci
e un singur caz care trieste de un an. Restul au sucom-
bat supravetuind dela debutul bolii dupi cum urmeazi :

Un singur caz a trdit 14 ani, restul au supravetuit
intre unul pand la trei ani, supravetuind in medie 2 ani
si 5 luni.

Un caz de leucemie limfaticid acuti a supravetuit 6
sdptdmaini, 3 cazuri de leucemie mieloidid subacutd, unul
a supravetuit. 1'/, lund iar celelalte doud cate trei luni.
Doud cazuri de leucemie limfaticd subacutd, unul a supra-
veluit 8 luni, iar celdlalt trei luni. Un caz de mielozi
aleucemici a supravefuit trei ani §i sapte luni. In fine
doui cazuri de limfadenozi aleucemicd, unul trieste de
trei ani iar altul a supravefuit trei luni.

Voiu da mai jos cateva din cazurile tratate:

Leucemii mieloide cronice.

Nr. 90 1924, Bolnava M. Iuliana, in varstd de 47
ani, tiranci trimisd de Clinica Medicald. Bolnavd de un
an jumitate (din 1922) boala a inceput cu sldbire gene-
rald, lipsa poltei de mancare cu dureri si senzatie de ple-
nitudine in hipocondrul stang, uneori avand febrd. La
examenul clinic se constatd o splind mdritd pand aproape
de simlizd, marginea anterioard ajungand pani la ombilic.

La examenul sanguin se constatdi: globule rosii
4,000,000, globule albe 400.000 mielociti 17°/,, metamielo-
citi 20%, mieloblasti 8%, promielociti 4%. A urmat 4
serii de tratament réntgenterapic, in total facand 17 se-
dinte. Dupi tratament splina a scdzut pand aproape de
falsele coaste, iar leucocitele la examenele repetate fiind
in numir de 8000. ' '

in formula sanguini gdsim forme tinere mielocitare.
Bolnava sucombd in anul 1933.
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Nr. 712/1929. Bolnavul F. Dumitru in varstd de 38
ani de ocupatie revizor F. R. Boala a debulat acum
6 ani cu scidere in greutate, sldbirea fortelor {izice si
tulburiri digestive avand din cand in cand f[ebra si fri-
soane. A mai ficut tratament in 1926/27.

La examenul clinic se constatd o splind mdritd care
ajunge pand sub nivelul ombilicului cu trei degete este
durs, netedi la palpare.

Ficatul se palpeazi si el sub {aisele coaste. Tabloul
sanguin :

. Hematii 3,800,000, globule albe 130.000, hemoglobind
52%/,, mieloblasti 3%/ , mielociti 26%p, limfociti 10%,, meta-~
mielociti 4%,

A {icut trei serii de tratament rontgenterapic, i

( e , in to-
tgl 32 sedinfe. Dupd tratament: starea ggeneraléps'a ame-
liorat foarte mult splina a regresat fiind abia palpabild
globulele albe scizand la 26.000. Bolnavul sucombd in 36
Nov. 1931 supravetuind 8 ani.

. 'ItIr. 407/932, Bolngvav S. Sofia in varstd de 30 ani,
rimisd de Clinica Medicald. Boala a inceput acum 4 ani
f; zc!uren in }l;ipocondrul stang, inapetenid oboseali. Mai

rziu ce acai iazd H
tar sténg\a{? observd ci i se tumeliazd abdomenul in par-
. La examenul clinic se constatd ci spli

A ex ) atd ci splina si fice
sunt mdri{i depasind falsele coaste cu trei Ic)legete$1 I\}i;rtg}
rul glybqlelor albe este de 246.000, Tratamentt'xl facut
constd Elm’ 15 sed.inte de rontgenterapie, dupd care starea
g?neralfl s'a ameliorat foarte mult, ficatul si spli
sand Eallng sub falsele coaste. plina regre-
obulele alb 3
i azi (de 9 anii e au scizut la 66.090, Bolnava trieste

Leucemii limfatice i

N, 1057054 Be] cronice : ‘ ‘
de ani de O{:upatie%;&Z;}-ig‘“tHerrgann in var 4 de 62
Clinica Dermatologici. dtorde  pddure, +rimis de

Boala dateazi di 4
dios, bolnavul vizgn(cilmséarilusle 1t9 1 fc.leby tand' in mod insi-
xilaréi axilari si inghinali. umetiazd regiunea subma-
: a examenul clinic se constat
in regiunea cervicali, axilarsd si i a .pac}zete ganglionare

vicald, axilard §i inghinald, Ganglioni nu
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sunt ade:rentl Cje tesutul din jur, sunt de consistenti elas-
ticd putin dura.

Ficatul si splina deasemenea sunt usor mirite de
volum, putdndu-se palpa sub falsele coaste.

La examenul sangelui se constati: globule rosii
4.500.000, leucocite 20.000, forme tinere limiocitare.

. Tratamentul ficut constd din 6 sedinte iradiindu-se
regiunea ganglionard. Dupd tratament bolnavul se amelio-
reazd foarte mult, ganglionii cervicali nu se mai palpeazi,
cei axilari si inghinali {iind redusi mult de volum. Leuco-
citele au scdzut la 9000. Bolnavul sucombid in 12 Dec.
1935, supravetuind 14 ani.

Leucemie limfaticd acuta.

Nr. 378/935. Bolnavul T. Indrei, de ocupatie preot,
in varstd de 70 ani, trimis de Clinica Medicald. Boala a
debutat acum 5 sdptimdni, observiand ci i se tumefiazd
regiunea subclaviculard dreaptd. Bolnavul scade in greu-
taie si in forte fizice.

La examenul clinic, splina depiseste falsele coaste
cu irei degete. La examenul radioscopic se constati o
umbrd mediastinald marita. -

Examenul singelui: globule albe 94.500, limfocite
90%/y, polinucleare 69/, limfoblasti 29/,.

Tratamentul ficut cons{ad din 16 sedin{e de réntgen-
terapie. Starea generald s'a ameliorat foarte mult. Glo-
bulele albe scizand la 45.000. Bolnavul sucombd in 10
Sept. 1935, supravetuind una luni si jumatate.

Mielozd si limfadenozd subacuti :

Nr. 111/932. Bolnavul M. Alexandruin varstd de 53
de ani, de ocupatie functionar, trimis de Clinica Medicala.

Boala dateazi de trei luni, a debutat insidios cu pe-
tesii pe tegumente si senzatie de greutate in epigastru. De
trei siptimani are un usor subicter. La examenul clinic
se constatd cd ganglionii cervicali, axilari si inginali sunt
mdiriti. Splina ajunge pani la ombilic, e regulatd, durd.

Examenul sangelui: globule rosii 3.460.000, globule
albe 27.000, limfociti 80%, polinucleare 16%s, monocite 29/,
eozinofile 1%/, si metamielociti 1%. A urmat doud sedinfe
de rontgenterapie dupd cari ganglionii si_splina au regre-
sat mult, globulele albe scizand la 6.200. Bo]navul sucomba
in 19 Aprilie 1933 supravetuind trei luni.
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N. 12/1930. Bolnavul J. Ludovic in virstd de 37
ani, trimis de Clinica Medicald. Debut insidios cu senzatie
de greutate in hipocondrul stang, slibeste 18 kg'r. La exa-
menul clinic se constatd o hepato-splenomegalie cu ane-

mie foarte pronuntatd.

Examenul sangelui: hematii 2,500.000, globule albe

96.000, mieloblasti 9%, mielociti 18%, .monoblasti }0/0,
polinucleare 55%p, limfociti 60/o si monocii 30/9. A facut
trei sedinte de radioterapie dupd care splina si ficatul au
regresat, bolnavul castigdnd in greutate. Globulele albe
au scizut la  <9.000, Sucombd in 4 Febr. 1930 suprave-
tuind doud luni si jumdtate.
Micelozd aleucemica.

Nr. 477/930. Bolnavul N. Arpad in varstd de 51 ani
de meserie tamplar, trimis de Clinica Medicald. Boala a
debutat acum cinci siptimani cu debilitate generald si tu-
mefierea ganglionilor din regiunea inghinald si axilard, cu
febrd si anemie.

La examenul clinic se constatd in regiunea axilard si
inghinald o serie de tumori dure, mobile sub piele.

La examenul singelui globule albe se gisesc 13.000.
A fdcut doud sedinte de réntgenterapie, dupd cari starea
generald se agraveazd, numdirul globulelor albe crescénd
la 21,000. Bolnavul sucombd in 31 Oct. 1930, suprave-
tuind trei luni.

Indicatii si contraindicatii.

Réntgenterapia locald profundi se va aplica in toate
cazurile de leucemii mieloide cronice, leucemii limiatice
, cronice, mieloze si limfadenoze cronice.

In leucemiile acute si subacute, se va aplica cu
foarte multi prudenti in doze mici la intervale mari,

E§t_g contraindicatd in loate leucemiile febrile. la
leucemicii cu insuficiente circulatorii, in toate cazllri]e
unde starea generald se agraveaza dupi primele iradiatiuni

V"om sista’ tratamentul ori decate ori Ia examenui
sanguin vom constata sciderea brusci a globulelor rosii
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si a hemoglobinei, precum si cresterea rapidd a formelor
tinere,

Totdeauna il vom sista la aparitia kemoragiilor cu-
tanate sau mucoase.

Il. Telerdntgenterapia totals in leucemii.

Principiul metodei acesteia, este de a iradia intr'o
singurd sedintd un camp foarte intins sau mai bine chiar
intreg organismul cu doze foarte mici si penetrante de
raze Roéntgen,

Dessauer in anul 1905 a aplicat-o intdia dati cu
ajutorul a trei tuburi cari functionau deodats.

Teschendorf in 1925 o intrebuinteaza prima data in
leucemii si-i dd o descriere aminuntiti. El a inceput prin’
a lrata leucemiile devenite refractare iradiatiunilor locale;
anumiti bolnavi la cari irad‘atiunile locale nu mai dau re-
zultat se comporti fatd de iradiatiunile totale ca bolnavi
cari n'au mai fost incd tratati.

Intr'o lucrare a Iui din 1934 spune ci el intrebuin-
teaza telerdntgenterapia sau dela inceput ca tratament de
atac sau ca tratament de intrefinere pentru a mentine
ameliorarea si a evita recidivele. .

Technica. Pentru a obtine un con de iradiatiuni
omogene, respectand legea lui Lambert, trebue sia avem
o distanta dela sursd la bolnav, de cel pujin 3 /> metri.
Aceasli distantd nu se poate realiza decat in laboratorii
spatioase, special amenajate. _

Doud procedee usureazd aplicarea: 1. apropiem tu-
bul (intre 1,70 metri—2 metri) iradiind succesiv partea
superjoard apoi cea inferioard a corpului in aceias se-
dint%; 2. sau dand o oblicitate oarecare conului de raze
fatd de bolnavul culcat. o .

Se mai utilizeazi metoda jradierii generalizate con-
tinu, care e o veritabild baie de raze Rontgen emise de
tuburi plasate la distanfe mari, care functioneaza la un
reglmSlr:g;.]e doze care variazd intre 10 r—50 r intr'o se-
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misurare trebuind si -

intd necesitd o mare preciziune in : :
(int at cu tehnica noud.

fie aplicate de un personal familiariz

Mecanismul de acfiune. B .
Telerdntgenterapia asupra leucemiilor are doud fe-

luri de actiuni: una stimulatoare si alta vinhil?itoare.

Actiunea stimulatoare se manifestd prin cresterea
usoard dar inconstantd a globulelor rosii, apol 't'umefxerea_
tranzitorie a ganglionilor preexisten{i si aparitia de noi
ganglioni cari dispar in cursul tratament“ulul._ _

Actiunea inhibitoare e reprezentatd prin destructia
celulelor din organele hiperplaziate., Atat actiunea stimu-
latoare cat si cea inhibitoare se exercitd fie direct la
fiecare sedinid, fie prin adifiunea dozelor slabe din mai
multe sedinte.

Este foarte greu a delimita radiosenzibilitatea utild
de radionocivitate. In delimitarea ei va trebui si tinem in
totdeauna seamd de urmditoarele lucruri:

. Intai de dozele administrate, dozele trebuind sa lie
slabe variind intre 10 r pand Ja 50 r, apoi de anumifi
factori biologici cari constituiesc ceia ce se numeste ,tole-
ranta individului®. Toleranta individului este datid de:
1) terenul dinaintea boalei trebuind si stim daci bolnavul
nu este un neuro-gladular, sau n'a suferit de usoare tul-
burdri hematologice ; 2) ne va interesa vechimea afect'unei
precum si numdrul seriilor 'de rénigenterapie [icute an-
terior atat cele localizate cét si cele generelizate care pot
duce dupd untimp la o radiorezisten{a particulari ; 3) si in
fine ne mai intereseazd in cazul tolarentei individului
comportarea principalelor reactiuni ale organismului cu
ocazia {iecdrei serii de radioterapie.

~ Aditiunea dozelor administrate inci nu va fi pierduti
din vedere cidci ne poate da inconveniente mari in cursul
tratamentului.

. Acﬁuneg biologicd. S'au {icut experiente pe diferite
animale cari au fpst iradiate constatindu-se: la inceput o
leucopenie tranzitorie de foarte scurtd duratd, dupi
care urmeazd un scurt Puseu leucocitar, interpretat de
uni ca o crizd hemoplazmé iar de altii printr'o repar-
t,ltlevmegeila a leucocitelor dupd care leucopenia progre-
seazd duvca'nd 'la flepopularea organelor hematopoetice. In
fine dupd iradiatii regenerescenta se termin prin reintoar-
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cerea la_ normal a leucocitelor intr'un timp mai mult sau
mai putin lung.

o Din punct de vedere calitativ vom observa modifi-
ciri ale formelor sanguine: in cursul leucopeniei transi-
torii nu existd modificdri in formula sanguini; in cursul
puseqlul leucocitar se afli o crestere relativi si absolutj
a Rohnuclearelor neutrofile (prin acceleratiunea de matu-
rafie a elementelor §i punerea brusci alor in circulatie};
in cursul leucopeniei progresive se observd o crestere a
eozinofilelor, bazo-mononuclearelor.

Dozele fractionate si ridicate duc la disparitia ele-
mentelor figurate albe provocind o anemie ireversibila,
care duce la casecsie si moarte.

n leucemii telerdntgenterapia prinde in totalitate
sistemul hematopoetic.

Indicafii, contraindicafii si rezultate terapeutice.

Leucemia mieloidi cronicd. In aceasti formi de
lezcemie am vizut cd bolnavii sosesc la radioterapie, de
reguld intr'un stadiu avansat. De cele mai multe ori ei
atribue scdderea in greutate, astenia progresivi, altor cauze.

Dupd o prima iradiatie locald se simt mult mai bine.

Recidiva revine peste 12 luni sau mai repede, 2—3
luni, cand se face o noud iradiere, dupd care starea ge-
perali se amelioreazd dar nu revine complect. La a treia
sau a-patra iradiere splenicd, starea generald nu se mai
amelioreaz3, caci individul a devenit radiorezistent.

In acest stadiu, unii autori, dupd cum am vazut au
preconizat iradierea mdiduvei osoase, obtindnd scurte
remisiuni. . X .

Prima indicatie a telerdnigenterapiei este in aceasta}
{azi a leucemiilor, adecd in radiorezistenfa totgla. Acesti
bolnavi considerati-ca pierduti, revin prompt si favorabil.

Bolnavul nu mai simte nici un svlmpto'm.'lsl recastlgfa}
greutatea, fortele ii revin, el lucreazd ca inainte de a fi
bolnav durerile osoase dispar. Aceastd remisiune fine
1? 1u'rI]‘lr’a‘ramentul se incepe cu doze de }0 ,.r“. care in
-mod exceptional dd mici rfactll:im generale ;a : grdeeatg:
cefalee, vertij, si se continud cu doze crescande, nedep

$ind doza de 50 nr“‘
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Si;lgurul ghid in Gursul tratamentului e formula

le“CO?ZZZZ‘mia limfaticd cronicd. Obiinem disparitia g«'{ngi
lionilor, retractia splinei la un volum normal, mlxmaru
leucocitelor diminud, formula se apropie de norma ,] sta:
rea generald se amelioreazd. Remisiunile sunt de lungi
durat?I.‘ 1 terapia totald se mai aplicd in:
elerontgenterapia totala s : '

1, tratamgentu] dpe debut sau de atac (10—20 " se-
dinte) ; o
2, tratamentul recidivelor (4—12 sedmte);

3. tratamentul de intrefinere (4—12 sedinte) i

4, tratamentul cazurilor devenite radiorezistente la
réntgenterapia locald (6—15 sedinte) § o

5. tratamentul leucemiilor fard splenomegalie si ade-
nomegalie (5—15-sedinte).

Ritmul sedintelor trebue si fie de doud pe sapts-
mana. )

Intervalul dintre serii de sase siptimani pand la 4
luni. E bine si se inceapi  cu teleréntgenterapia totald,
de a se opri cdnd vedem mici semne de intolerantd side
a se complecta apoi cu radioterapia Jocald.

Accidente si inconveniente.

Aplicat cu oarecare prudenti, tratamentul rontgen-
terapic nu produce nici o neplicere bolnavului. Totusi
uneori vom putea inregistra unele tulburiri a cdror inten-
sitate, depinde de individ si de doza administrata.

Vom putea avea leziuni din partea pielei, ca radio-
dermitele de o intensitate foarte variati, putdnd ajunge
pand la necroze profunde,a ciror tratament ulterior este
foarte renitent.

Cel mai frecvent accident intilnit este asa zisul
Jrdul i{adiatiunei penetrante” sau ,riul razelor*.

Baul_razelor este un sindrom caracterizat adesea prin
ggeata mai mult sau mai putin accentuats, care poate
ajunge pand la virsituri si diaree,
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Bolnavul simte in tfot corpul o slibiciune, este aste-

nic, are dureri de cap, lombalgie, este depresiv, alfii din
- .contrd foarte agitati avand insomnii puternice,

' Tulburérile apar imediat 1a finea iradiatiuni, ori in
primele oare. ' .

La unii bolnavi se manifests in primele sedinte ca
apoi sd dispard complect, la altii din contrd apar dupi
citeva sedinte.

Examenul singelui ficut in acest timp arati o usoari
anemie si leucopenie. Aceste diferite tulburiri recunosc
o patogenie foarte complexd. Unele dintre ele sunt dato-
rile iradiatiunei chiar a singelui circulant, altele date de
rezorbtia produselor de desintegrare a tesutului distrus
de razele Rontgen. v

Pentru a preveni sau a diminua aceste fenomene,
ne servim de injectii de glucozi 309/, (10 cm. 3) sau clo-
rurd de sodiu ori adrenalini per os. Alte accidente posi-
bile sunt: anemia in urma destructiei puternice globulare,
leucopenia, cari sunt mult mai frecvente in teleréntgen-
terapia totald.



Concluziuni:

1. Réntgenterapia in leucemii este tratam.entul cla}sm
fiind singurul eficace si fard nici un inconvem%nt serios,

II, Terapeutica medico-chirurgicald, afari de medi-
catia benzolicd, cu oarecare efect ‘trecdtor, s'a dovedit a
fi ineficace si chiar diunitoare pentru bolnavi.

III. Réntgenterapia in leucemii se aplica sub doua
forme : localizatd si generalizala.

1. Rontgenterapia localizatd este metoda cea mali
intrebuintatd, avand o technicid mult mai simpld si fiind
mult mai usor de manipulat, Cu aceastd metodd au fost
tratate, in timp de 15 ani, 88 cazuri de leucemii in Insti-
tutul .de Radiologie din Cluj, obtindndu-se :

A) un efect imediat care constd in :

a) ameliorarea stdrii generale ;

b) disparifia simptomatologiei clinice :

c) scidderea leucocitelor, cresterea globulelor rosii;

d) revenirea formulei sanguine aproape de normal;
- B) si un efect tardiv reprezentat prin prelungirea
duratei vietii acestor bolnavi precum urmeazi :

a) in leucemia mieloidd cronicid durata medie a vietii
fiind de 3 ani si 4 luni, exceptie fdcadnd doud cazuri cari
au_supravietuit 10 ani si jumitate, alte doud cate 9 ani
§i incd doud cdte 8 aniy un caz supravietueste si azi
de 9 ani;

b} in leucgmia limfaticd cronicd durata medie a vietii
este <‘ie 2 ani si 5 luni, un singur caz fiind care a supra-
vietuit 14 ani;

. ¢) formele de leucemii acute §i subacute sunt foarte
putin mﬂuentatg prin réntgenterapie, durata medie a
_viejii acestora fiind intre 1 siptimandsi 3 luni.
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. 2, Tevleréntgenterapia fotali este iradiatia simultand
si omogeni delrfl mare distan{d a intregului corp uman.

. Ea reprezintd tratamentul de electie a cazurilor de-
venite ra.dlorezistente dupd iradiatiunile locale.

Actioneazd mult mai rapid si mai bine in asocia-
tiune cu radioterapia locald,

_ Telertntgenterapia totald prezintd citeva desavan-
tagii, neputdnd ii utilizatd decat cu o technicid riguroasi,
o dozimetrie exactd, cu un control hematologic sever si
repetat, altfel dand accidente foarte serioase.

IV. Efectul rdntgenterapiei in leucemii este tempo-
rar, recidivele prezentindu-se din ce in ce tot mai des,
pand cand individul ajunge intr'o stare de radiorezistentd,
fata de care rontgenterapia e dezarmati,

V. O iradiere preventivd nu este indicatd, cidci poate
apropia fraza de radiorezistenta. ' '

V1, Tratamentul rontgenterapic va fi sistat intot-
deauna cand, in cursul tratamentului globulele rosii scad,
formele tinere cresc si starea generala se agraveaza.

VII. Accidentele si inconvenientele prezentate in cur-
sul tratamentului pot fi evitate prin o indicafie exactd si
o technicd corectd.

Cluj, 1a 3 XI1I. 1937.

" Vizuta si bund de imprimat.

| Pro-Decanul Facultatii: Pres, Tezei:
(ss) Prof. Dr. L Moldovan (ss) Prof. Dr. D. Negru
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