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INTRODUCERE

Actualitatea temei

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) includ un grup de tumori maligne ale tesutului limfatic
neomogene dupa structura morfologica, proprietatile imunohistochimice, citogenetice, biologiei
moleculare, clinico-morfologice, raspunsul la tratament si prognostic [1, 2, 3, 4, 5, 6].

LNH prezinta o patologie cu tendinta de crestere a morbiditatii in toatd lumea precum si
in Republica Moldova (RM). Conform datelor lui I.Corcimaru, 2007, indicele morbiditatii a
LNH in RM constituie 4,1 la 100 000 de populatie [7]. Cercetarile efectuate de catre Institutul
National al Cancerului in SUA au depistat cresterea morbiditatii LNH aproape de 2 ori in ultimii
28 de ani a secolului trecut. Morbiditatea a crescut de la 10,2 1a 100 000 de populatie in anul
1973 pana la 19 la 100 000 in anul 2000 [8]. In acelas timp indicii de supravietuire a LNH ramaén
nesatisfacatori. Conform datelor Institutului National al Cancerului din SUA supravietuirea
bolnavilor de 5 ani constituie putin mai mult de 50% [9, 10].

In prezent directiile principale in depistarea factorilor care pot contribui la elaborarea
tacticii de tratament a LNH sunt indreptate spre cercetarile biologiei moleculare, citogenetice,
imunohistochimice [11]. Insi un factor important in individualizarea programelor de tratament
poate fi si aspectul clinic (localizarea focarului primar tumoral, zonele de metastazare initiala si
la etapele de generalizare al LNH).

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare. Conceptiile despre LNH s-au schimbat de
multe ori in functie de interpretarea originei celulelor, care formeaza substratul morfologic al
tumorii ceea ce a avut ca urmare elaborarea variantelor noi ale LNH.

Printre primele denumiri ale acestei patologii figureaza termenul ,,limfosarcom” propus
de Virchow in anul 1863 [12]. Una din primele clasificari clinice ale LNH a fost Clasificarea lui
Rappaport (1966) [13], ce a numit tumorile tesutului limfatic prin termenul de ,limfoame
maligne”, propus in anul 1883 de Billroth [14]. Ulterior au fost elaborate si utilizate un sir de
clasificari: Clasificarea lui Lukes si Collins (1974 si 1975) [15], Clasificarea lui Lennert (1974)
[16], Clasificarea Britanica (1974) [17], Clasificarea lui Dorfman (1974) [18], Clasificarea
internationald histologicad si citologica a maladiilor tumorale ale tesuturilor hematopoietic si
limfatic (OMS, 1976) [19], Clasificare REAL (A Revise European-American Clasification of
Lymphoid Neoplasms) [20], Clasificare OMS din anul 2001 [21] si Clasificarea propusa de
OMS 1in anul 2008 [22].

In Clasificarea OMS din anul 2008 au fost evidentiate noi variante ale LNH. In ultimii
ani in studierea LNH se face accent pe cercetarile imunohistochimice, citogenetice si biologiei

molecular. Insa manifestirile clinice ale fiecirei variante ale LNH sunt putin studiate.
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Frecventa joasa a unor variante ale LNH indolente probabil este una din cauzele studierii
insuficiente a acestor forme ale LNH. De exemplu, limfomul din celulele zonei marginale
constituie 8-10%, limfomul din celulele zonei de manta — 4-7%, limfomul folicular — 20-25%
[23].

Deoarece substratul morfologic al LNH indolente este foarte asemanator, stabilirea
diagnosticului cu identificarea variantelor poate fi determinat prin utilizarea metodelor
imunohistochimice. Pentru efectuarea diagnosticului diferential este necesar de selectat o
componenta rationala de markeri imunologici, care permit deosebirea unor sau altor variante ale
LNH indolente histologic similare [24]. In acest scop ar fi utile si particularititile clinice ale
maladiei (localizarea focarului primar tumoral, evolutia clinica, zonele de metastazare) si
hematologice in cazurile de afectare a maduvei oaselor: hemograma, medulograma, tabloul
histologic al maduvei oaselor ale variantelor LNH indolente.

Insa in literatura astfel de studii lipsesc. Aceste date ar fi un criteriu in baza caruia ar fi
posibil de selectat mai rational anticorpii monoclonali pentru confirmarea imunohistochimica a
variantelor LNH indolente si ar simplifica in unele cazuri complexul vast si costisitor de
investigatii. Manifestarile clinice si hematologice ale LNH indolente in corelare cu modificarile
morfologice si imunohistochimice conform Clasificarii maladiilor sistemului hematopoietic si
limfatic a OMS din anul 2008 sunt putin studiate. De aceea studierea aspectelor clinice si
hematologice ale LNH indolente in functie de structura morfologicd a tumorii cu utilizarea
metodelor imunohistochimice prezinta o problema actuala.

Scopul: studierea aspectelor clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice ale
limfoamelor non-Hodgkin indolente pentru a identifica unele particularitati de diagnostic si
evolutie a fiecarui tip de LNH indolent.

Obiectivele:

1. Studierea modificarilor morfologice, imunohistochimice conform variantelor LNH
indolente.

2. Evaluarea aspectelor clinice ale variantelor LNH indolente in functie de varsta,
localizarea focarului primar tumoral.

3. Estimarea caracterului metastazarii initiale si la etapa de generalizare a LNH indolente.

4. Studierea indicilor hematologici ai sangelui periferic si maduvei oaselor in functie de
varianta LNH indolente.

5. Evaluarea indicilor de supravietuire a pacientilor in functie de varianta LNH indolente.
Metodologia cercetarii stiintifice: a fost efectuat un studiu clinic prospectiv in cadrul

caruia au fost utilizate metode de cercetare: examinarea clinicd a pacientilor, investigatii



paraclinice, cercetari speciale (cercetarile morfologice si imunohistochimice, hematologice),
procedee statistice.

Noutatea si originalitatea studiului: de pe pozitiile unui studiu analitic au fost evaluate
in ansamblu tabloul clinic si paraclinic la pacientii cu diverse tipuri ale LNH indolente. O
initiativa de premiera a fost evaluarea aspectelor clinico-hematologice in corelare cu cercetarile
morfologice si imunohistochimice in conformitate cu Clasificarea Internationald a hemopatiilor
maligne ale tesutului hematopoietic si limfatic a OMS din 2008. Lucrarea a delimitat si specificat
spectrul cercetdrilor imunohistochimice, evolutia clinicd pentru fiecare varianta a LNH
indolente.

Problema stiintifica solutionata in teza consta in evidentierea particularitatilor clinice si
hematologice a fiecarei variante a LNH indolente. A fost elucidat rolul cercetarilor morfologice,
imunohistochimice in diagnosticul diferential al variantelor LNH indolente.

Semnificatia teoretica a lucrarii: evidentierea particularitatilor clinico-hematologice in
corelare cu cercetarile morfologice si imunohistochimice vor contribui la largirea cunostintelor
in aspect clinic cu optimizarea conduitei de diagnostic, perfectionarea si individualizarea
tratamentului.

Valoarea aplicativi a lucrarii: rezultatele studiului au argumentat utilitatea si
informativitatea metodelor de cercetare contemporand a pacientilor cu diverse variante ale LNH
indolente, ce includ cercetarile hematologice, morfologice i imunohistochimice. A fost
identificat segmentul de varsta a persoanelor mai frecvent afectate in LNH indolente. Au fost
determinate zonele de metastazare initiala si la distantd, frecventa si localizarea metastazelor
extranodale in functie de varianta LNH indolente. A fost elaborat un algoritm de folosire a
anticorpilor monoclonali pentru determinarea tipului LNH indolente.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Metodologia de evaluare a pacientului cu diverse forme ale LNH indolente, fundamentata
pe analiza particularitatilor de evolutie clinica la diferite etape ale maladiei.

2. Evaluarea modificarilor hematologice in diverse forme ale LNH indolente.

3. Elaborarea unui algoritm de folosire a anticorpilor monoclonali pentru determinarea
tipului LNH indolente.

4. Principiile de diagnostic diferential al variantelor LNH indolente.

5. Criteriile de prognostic ale diverselor forme ale LNH indolente bazate pe determinarea
IPI, statusului de performanta clinicd ECOG, indicilor de supravietuire.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele obtinute in studiu au fost
implementate in practica Departamentului Hematologic si Centrului Consultativ Diagnostic al

IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova si in procesul de instruire a studentilor,
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rezidentilor si medicilor DECMF la Catedra de oncologie, hematologie si radioterapie a IP
USMEF ,Nicolae Testemitanu”. in baza acestui studiu a fost elaborati metoda unui algoritm de
folosire a anticorpilor monoclonali pentru determinarea tipului LNH indolente.

Aprobarea rezultatelor stiintifice: materialele tezei au fost prezentate si discutate la:
conferintele stiintifice anuale ale IP USMF , Nicolae Testemitanu” 2010, 2013, 2014, 2015,
2016, Congresul IV National de Oncologie, 2015, Simpozionul cu participare internationala
,»Vigilenta oncologica in activitatea medicald; depistarea precoce si tratamentul tumorilor” - 40
ani de activitate a Catedrei de oncologie, hematologie si radioterapie a IP USMF , Nicolae
Testemitanu” in 10. 2016, CONFER 2016. Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi,
24-27.11.2016., Tasi, Romania, Simpozionul stiintific: ,,Noi strategii de diagnostic si tratament in
managementul limfoamelor non-Hodgkin”, Chisindu, 24.03.2017. Rezultatele tezei au fost
aprobate 1n cadrul: sedintei Catedrei de oncologie, hematologie si radioterapie a IP USMF
,Nicolae Testemitanu” (proces verbal Nel4 din 30.06.2015), Seminarul Stiintific de Profil a IP
USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces verbal Ne3 din 22.03.2017).

Publicatii la tema tezei: Materialele studiului au fost relatate in 11 lucrari stiintifice: 8
articole publicate in reviste stiintifice recenzate nationale, 3 teze in culegeri internationale, 5
articole sunt fara coautori, 1 brevet de inovatie. Rezultatele stiintifice ale tezei au fost aprobate la
3 foruri stiintifice nationale de specialitate si la unul international.

Sumarul compartimentelor tezei: teza este structuratd traditional si constd din
introducere, revista literaturii, 3capitole, sinteza rezultatelor, concluzii, recomandari practice si
anexe. Teza este expusa pe 121 de pagini dactilografiate. Materialul iconografic include 42
tabele, 31 figuri. Lucrarea data este fundamentata pe 174 surse bibliografice.

Cuvinte - cheie: limfom non-Hodgkin, ganglioni limfatici, splind, maduva oaselor,

hemograma, cercetarile morfologice si imunohistochimice.
CONTINUTUL TEZEI1

In Introducere este descrisi situatia in domeniul de studiu si argumentati actualitatea
temei de cecetare. Sunt reflectate datele statistice privind frecventa LNH in lume, precum si in
Republica Moldova. Sunt prezentate realizarile si problemele de cercetare a LNH indolente. Este
motivata ipoteza de lucru, argumentat scopul si sunt trasate obiectivele cercetarii. Succint este
expusd noutatea stiintificd, valoarea aplicativa a rezultatelor obtinute, importanta lor stiintifica si
in practica medicala.

In Capitolul 1-,,Conceptiile contemporane despre Limfoamele non-Hodgkin”’- sunt
relatate informatiile contemporane selectate din literatura de specialitate cu referire la

limfoamele non-Hodgkin.



Este aratat progresul in clasificarea limfoamelor non-Hodgkin in ordine cronologica.
Numeroasele clasificari au fost actualizate de multe ori in functie de interpretarea originei
celulelor care formeaza substratul morfologic al LNH. Este mentionatd importanta practica a
acestor clasificari. In pofida faptului ci multitudinea de clasificari au fost reinoite la diferite
etape, LNH raman in vizorul specialistilor, deoarece panda in prezent sunt multe intrebari
nesolutionate atat in plan diagnostic cat si de tratament. Desi in ultimii ani au fost obtinute
succese remarcabile in studierea LNH, supravietuirea pacientilor de peste 5 ani constituie putin
mai mult de 50% [25].

Progresul considerabil in imunologie, citogenetica si implementarea biologiei moleculare
a permis o cercetare mai buna a formelor deja cunoscute si evidentierea a noi tipuri ale LNH care
sunt incluse 1n Clasificarea tumorilor tesutului hematopoietic si limfatic a OMS din anul 2008
[22]. Aceasta a permis o identificare mult mai inaltd a LNH, totodata reflectandu-se pozitiv si
asupra perfectionarii tratamentului aplicat. Un interes deosebit 1l prezintd LNH indolente, care
au fost completate cu noi tipuri: limfomul limfocitar din limfocite mici, limfomul folicular
gradul I si II, limfomul din celulele zonei marginale, limfomul din celulele zonei mantalei. In
acest capitol sunt reflectate cerintele moderne de identificare a fiecarui tip al LNH indolente.

Din cele analizate a fost argumentatd ipoteza de lucru al acestui studiu: cercetarea
aspectelor clinice ale diverselor forme ale LNH indolente in conformitate cu Clasificarea OMS
(2008).

in Capitolul 2- ,,Material si metode de cercetare”’

Aspectele clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice au fost studiate la 82
de pacienti cu LNH indolente cu varsta de la 27 de ani pana la 79 ani, care s-au aflat la evidenta
in Departamentul Hematologie al IMSP Institutul Oncologic in anii 2007-2011. Pentru
persoanele incluse in studiu au fost completate fisele de cercetare elaborate de noi, adaptate
specificului patologiei studiate.

Examenul clinic a inclus: starea generald, constitutia, ganglionii limfatici periferici,
aparatul locomotor, sistemul respirator, sistemul cardiovascular, sistemul digestiv, sistemul

ORL, sistemul nervos.

Datele paraclinice: rezultatele cercetarilor imagistice (radiografia pulmonara, tomografia
madiastinului, tomografia nazofaringelui, ultrasonografia, computer tomografia), rezultatele
cercetarilor endoscopice (fibrogastroscopia, colonoscopia, epilaringofaringoscopia), hemograma,

biochimia, punctatul medular, trepanobioptatul osului iliac.

A fost elaborat dizainul studiului (fig. 2.1.).
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Fig. 2.1. Dizainul studiului.

Diagnosticul de LNH a fost confirmat morfologic si imunohistochimic. Au fost
identificate urmatoarele tipuri ale LNH indolente: din limfocite mici la 28 bolnavi, din celulele

zonei marginale la - 24, din celulele zonei mantale la - 14, foliculare la - 16. (fig.2.2.)

® LNH limfocitar din limfocite mici ®m LNH foliculare

LNH din celulele zonei marginale m LNH din celulele zonei mantalei

Fig. 2.2. Numarul de pacienti in functie de tipurile morfologice incluse in studiu.



Au predominat pacientii cu varsta mai mare de 40 de ani. Cel mai frecvent au fost
afectate persoanele cu varsta cuprinsa intre 50-59 de ani, dupa care urmeaza persoanele cu varsta
cuprinsa intre 60-69 de ani. Foarte rar LNH indolente s-au dezvoltat la persoanele cu varsta de

pana la 40 de ani si de peste 70 de ani (fig. 2.3.).

m 20-29 ani
m 30-39 ani
m 40-49 ani
m 50-59 ani
m 60-69 ani

LNH limfocitar din ~ LNH din celulele LNH folicular LNH din celulele m>70 ani
limfocite mici zonei marginale zonei mantalei

Fig. 2.3. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de varsta.

Din 82 pacienti inclusi in studiu barbati au fost 45, femei — 37. A fost analizata
distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de vérsta si sex. In categoriile de varsti de
20-29 de ani, 40-59 de ani si > de 70 de ani au predominat barbatii. In intervalul varstei de 60-69
de ani maladia s-a dezvoltat mai frecvent la femei, iar la pacientii cu varsta de 30-39 de ani,

frecventa afectarii a fost constatata aceeasi la femei si la barbati (fig. 2.4)

Ebarbati ®femei

,____L..l.

20-29ani 30-39 ani 40-49ani 50-59ani 60-69ani 70-80ani

Fig. 2.4. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de varsta si sex.

Identificarea variantelor LNH s-a efectuat in conformitate cu Clasificarea Internationala
histologica si citologica a patologiilor tumorale ale tesutului hematopoietic si limfatic propusa de
OMS 1in anul 2008 [22]. Diferentierea variantelor LNH a fost stabilita in functie de morfologia
tumorii si cercetarile imunohistochimice ale celulelor tumorale cu utilizarea anticorpilor
monoclonali In corespundere cu ipoteza de diagnostic in baza examendrii histologice a
preparatelor pregatite din materialul obtinut prin biopsia ganglionilor limfatici sau alt tesut
afectat. Pentru diagnosticul diferential al LNH indolente a fost selectatd o componenta rationala

de marcheri imunologici, care au permis sa constatam una din variantele LNH.
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Preparatele histologice au fost studiate sub conducerea doamnei profesor universitar om
emerit in stiinta 1. lacovlev, iar metodele imunohistochimice au fost studiate in laboratorul
patomorfologic (sef. profesorul universitar A. Cernai) al IMSP Institutului Oncologic, Republica
Moldova. Pentru identificarea imunohistochimica a LNH indolente au fost folositi: anticorpii
monoclonali anti CD19, CD20, care confirma linia B-celulara a limfocitelor, CD5 caracteristic
pentru varianta din celulele zonei mantalei, CD10 — pentru LNH folicular, coexpresia
CD5/CD23 pentru varianta din limfocite mici, anticorpii CD4 si CD8 caracteristici pentru LNH
T-limfocitare. Cercetarea particularitatilor morfologice ale LNH indolente a demonstrat, ca din
punct de vedere histologic toate tipurile LNH indolente, constatate la pacientii inclusi in studiu,
erau aproximativ similare. Ulterior, acest fapt a fost demonstrat prin aplicarea CD19 si CD20, ce
au fost pozitive, deci LNH s-au dezvoltat pe linia B-celulara. Pentru excluderea liniei T celulare
s-au utilizat anticorpii monoclonali specifici T limfocitelor ce au fost negativi. Reesind din
faptul, ca cercetarea complexa imunohistochimica este costisitoare si ca LNH mai frecvent (85-
90%) se dezvolta pe linia B- celulara, a fost creat un algoritm de folosire rationala a anticorpilor

monoclonali formulata de noi in propunerea de inovatie inregistratd Nr 17/14 din 11.10.2014.:

{ Stabilirea diagnosticului morfologic l

‘ Cercetarea imunohistochimica initial pentru linia
B-celulara: CD19, CD20

Efectuarea diagnosticului diferential
imunohistochimic cu aplicarea CD5, CD10, CD23

Fig. 2.5. Algoritmul de folosire rationald a anticorpilor monoclonali pentru stabilirea diagnosticului de

LNH indolent.

Stadiul bolii a fost determinat in conformitate cu Clasificarea Clinicad Internationala
elaborata in Ann Arbor (SUA, 1971) [26]. In scopul determinirii gradului de raspandire a
procesului tumoral au fost utilizate metode clinice si paraclinice.

Au fost utilizati doi indici cu importanta prognosticd. Indexul prognostic international
(IP1) [27], caracteristic pentru toate tipurile de LNH indolente cu exceptia LNH folicular, pentru
care s-a folosit Indexul prognostic international pentru limfoamele non-Hodgkin foliculare
(FLIPI) [28]. Pentru aprecierea semnificatiei prognostice a variantelor LNH a fost studiata

supravietuireca bolnavilor de la momentul aparitiei primelor simptome ale bolii. Calcularea
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termenilor de supravietuire a bolnavilor s-a efectuat conform recomandarilor OMS (1979) si a
fost folositd metoda life-table de formare a curbelor de supravietuire propusa de Kaplan E. si
Meier P. [29]. Semnificatia statistica a supravietuirii s-a determinat conform criteriilor Wilcoxon
[30]. Rezultatele la distanta sunt urmarite pana la 5 ani.

Pentru aprecierea variabilitatii parametrilor hematologici din hemograma (valorile
minime, medii §i maxime) a fost aplicatda metoda Custom Tables. Analiza datelor obtinute a fost
realizata cu ajutorul programelor EXCEL (Crosstabs, Hypothesis Test Summary) cu deteminarea
probabilitatii de semnificatie statisticd, numitd si nivel de semnificatie observat (p). Stabilirea
semnificatiei testului pe baza valorii lui p se face cu urmatoarea regulda empirica (considerand
nivelul ales @=0,05).

Verificarea indicilor obtinuti a fost efectuata prin calcularea erorilor standart si a
intervalului de incredere [31].

Imaginile foto au fost efectuate in colaborare cu Catedra de histologie, citologie si
embriologie al IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, d-1 conferentiar universitar Onea E..

Capitolul 3 Aspectele clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice ale
LNH limfocitare din limfocite mici si ale LNH din celulele zonei marginale.

Aspectele clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice au fost studiate la 28
pacienti (barbati -15, femei-13) in varsta de la 37 pana la 71 de ani cu limfom non-Hodgkin
limfocitar din limfocite mici si la 24 bolnavi (17 barbati si 7 femei) in varsta de la 27 pana la 74
de ani cu limfom non-Hodgkin din celulele zonei marginale.

In cazurile LNH limfocitar din limfocite mici studiate de noi morfologic a fost
caracteristica cresterea difuza constituita din limfocite mici. Morfologic tumora a fost
reprezentatd de celule mici, citoplasma foarte ingusta, cu nucleu rotund bine conturat, cromatina
condensati. In unele cazuri au fost intilnite si limfocite de dimensiuni mari cu nucleu rotund si
nucleoli, cu formarea structurilor slab conturate de tip pseudofoliculi fara centre de crestere (fig.
3.1.). In LNH din celulele zonei marginale, in cazurile afectarii primare tumorale a stomacului,
glandei mamare 1n tabloul histologic au predominat celule monocitoide cu nucleu bobos si
citoplasma deschisa, limfocite mici cu celule plasmatice caracteristice pentru MALT cu
includerea in proces a structurilor glandulare. Pentru afectarea tumorala primara a ganglionilor
limfatici a fost caracteristica predominarea celulelor monocitoide printre limfocite mici, unici
centroblasti si imunoblasti.

Celulele limfoide au fost putin mai mari comparativ cu limfocitele mici cu crestere
difuza. La pacientii cu LNH limfocitar din limfocite mici imunohistochimic au fost pozitive

reactiile la CD5, CD23, iar la examenul imunohistochimic pentru LNH din celulele zonei
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marginale au fost depistate CD5, CD10 si CD23 negative. In ambele tipuri ale LNH CD 19, CD

20 au fost pozitive, ceea ce denota originea B celulard a substratului tumoral.

eozin, X 110.

30300
m 40-49 ani
m 50-59 ani
m 60-69 ani
m>70ani |

LNH limfocitar LNH(din celulele zonei
marginale

Fig. 3.2. Distribuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici si cu LNH din

celulele zonei marginale in functie de varsta.

LNH limfocitare din limfocite mici si din celulele zonei marginale s-au dezvoltat mai
frecvent la persoanele cu varsta de 50-69 de ani (75,0% si 62,5% respectiv) (fig. 3.2).

LNH limfocitare din limfocite mici s-au dezvoltat aproximativ cu aceeasi frecventa la
barbati si la femei (53,6% si 46,4%, corespunzator), iar LNH din celulele zonei marginale au
predominat la barbati (70,8%).

Atat in LNH limfocitare din limfocite mici cat si in LNH din celulele zonei marginale la
jumatate din pacienti (50% si 54,5% corespunzator) debutul maladiei a avut loc in ganglionii
limfatici, preponderent in cei periferici (32,1% si 46,1% respectiv). Atrage atentia frecventa
inalta de afectare primard a splinei care s-a intalnit in LNH limfocitare din limfocite mici si in
LNH din celulele zonei marginale aproximativ cu aceeasi frecventa (32,1% si 36,5% respectiv)
(149,3£14,9 si 55,7+17,3 corespunzator). Rar procesul tumoral s-a dezvoltat in alte organe si

12



tesuturi. ( pentru LNH limfocitare p=0,003, iar pentru LNH din celulele zonei marginale <0,001)

(fig. 3.3.)

32,1%

32,1%

46,1%

m Ganglioni limfatici periferici
m Ganglioni limfatici abdominali
m Ganglioni limfatici mediastinali

m Splina

m Alte localizari

LNH limfocitar

LNH din celulele
zonei marginale

Fig. 3.3. Distribuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici si cu LNH din

celulele zonei marginale in functie de localizarea focarului primar tumoral.

Tab.3.1. Distribuirea pacientilor cu LNH | Tab.3.2. Distribuirea pacientilor cu LNH din
limfocitar din limfocite mici in functie de | celulele zonei marginale in functie de
localizarea focarului primar si stadiul clinic localizarea focarului primar si stadiul clinic
Localizarea | Numarul Stadiul clinic Localizarea | Numarul Stadiul clinic
focarului de Y focarului de THEITREWY
primar bolanvi primar bolanvi
Ganglionii 9 -1 - | 1] 8 | Ganglionii 11 4 | 2|5
limfatici limfatici
periferici periferici
Ganglionii 4 - | - | 1| 3 | Ganglionii 1 - -1
limfatici limfatici
abdominali abdominali
Ganglionii 1 -1 - | -] 1] Ganglionii 1 - -1
limfatici limfatici
mediastinali mediastinali
Splina 9 -1 -18 Splina 9 - - 19
Alte localizari 5 111] 1| 2 | Altelocalizari 2 - -1
Total 28 11213 |22 Total 24 4 2 |17

1
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La pacientii cu LNH limfocitar din limfocite mici stadiile locale au fost constatate doar in
cazurile de debut extranodal. Toti pacientii cu afectarea primara a ganglionilor limfatici, inelului
limfatic Waldeyer si 8 din 9 cazuri cu debut in splind au fost diagnosticati in stadiile generalizate
(p=0,003) (tab.3.1.).

in LNH din celulele zonei marginale stadiile locale au fost constatate doar la 4 pacienti
cu localizare primard in ganglionii limfatici periferici si intr-un singur caz cu afectare primara
extranodala (stomacul). Mai mult de jumatate din pacientii cu afectarea primara a ganglionilor
limfatici periferici (63,6%) si toate celelalte localizari primare au fost diagnosticati in stadiile
generalizate (p<0,001) (tab.3.2.).

In ambele tipuri ale LNH indolente majoritatea pacientilor au fost diagnosticati in stadii
generalizate, preponderent in stadiul IV (p<0,001) (fig. 3.4.). Aceste date ne indica la o tendinta

de generalizare rapida a procesului tumoral.

LNH limfocitar din limfocite mici LNH din celulele zonei marginale

1/ /

m Stadiul | = Stadiul 11 = Stadiul 111 = Stadiul 1V m Stadiul | m Stadiul 11

Fig. 3.4. Distribuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici si cu LNH din celulele

zonei marginale in functie de stadiul clinic.

Simptomele de intoxicare au fost inregistrate mai frecvent la pacientii cu LNH din
celulele zonei marginale (41,7%) (61,5+21,9) spre deosebire de LNH limfocitare din limfocite
mici (21,4%) (36,7+6,1). Frecventa mai inalta a simptomelor de intoxicare la pacientii cu LNH
din celulele zonei marginale indica la un prognostic mai putin favorabil decat in LNH limfocitare
din limfocite mici.

Studierea raspandirii procesului tumoral la pacientii urmariti pana la stadiul II a aratat ca
la pacientii cu LNH limfocitare din limfocite mici la etapele initiale In majoritatea cazurilor
(88,9%) au fost afectati ganglionii limfatici din zonele vecine. A lipsit interesarea ganglionilor
limfatici regionali doar la 11,1% bolnavi la care a avut loc afectarea primara a splinei (p>0,005).
In cazurile LNH din celulele zonei marginale rispandirea LNH in ganglionii limfatici regionali a
fost inregistratd doar in 65,2% cazuri si majoritatea pacientilor (73,3%) au fost cu localizarea
primara a procesului tumoral Tn ganglionii limfatici. Lipsa afectarii ganglionilor limfatici

regionali, deasemenea, a avut loc la pacientii cu LNH lienale (p>0,005).
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La pacientii urmdriti mai mult de stadiul II in scurt timp dupad aparitia ganglionilor
limfatici regionali au fost determinate metastaze in ganglionii limfatici la distanta. In LNH
limfocitare din limfocite mici aceste metastaze au fost constatate in 77,0% cazuri si in LNH din
celulele zonei marginale- la 63,1% bolnavi. In ambele tipuri ale LNH afectarea ganglionilor
limfatici la distantd dupa cei regionali a avut loc la majoritatea pacientilor cu afectarea primara a
ganglionilor limfatici. A lipsit aceastd consecutivitate de raspandire a procesului tumoral la
pacientii cu debutul LNH extranodal, preponderent cu afectarea primara a splinei.

Se poate de constatat ca in procesul de generalizare a LNH limfocitar din limfocite mici
aproximativ cu aceeasi frecventa au fost afectati ganglionii limfatici cervicali, axilari, inghinali
(80,0%, 72,0% si 72,0% respectiv), dupd care au urmat ganglionii limfatici abdominali (48,0%).
Mai rar au fost determinate metastaze in ganglionii limfatici mediastinali (28,0%).

Aproximativ cu aceeasi frecventd, insd intr-un procent mai mic au fost interesati in
procesul de generalizare a LNH din celulele zonei marginale ganglionii limfatici cervicali,
axilari, inghinali (63,2%, 57,9% si 63,2% respectiv), dupad care au urmat ganglionii limfatici
abdominali (47,4%). Rar au fost afectati ganglionii limfatici mediastinali (21,1%).

Pe masura avansarii maladiei la majoritatea bolnavilor (22 din 28 pacienti cu LNH
limfocitare din limfocite mici (p>0,005) si 17 din 24 pacienti cu LNH din celulele zonei
marginale (p>0,005)) urmariti pana la stadiul IV au fost depistate metastaze extranodale.
Numarul mare de bolnavi cu metastaze extranodale demonstreaza, ca interesarea in procesul
tumoral a diferitor organe si tesuturi este caracteristica pentru aceste tipuri de LNH (fig. 3.5.).

Afectarea diferitor zone extranodale n-a fost identica. Mai frecvent a fost interesata in
procesul tumoral maduva oaselor dupa care a urmat ficatul, splina. Alte organe si tesuturi au fost
afectate rar. Frecventa metastazelor in maduva oaselor a fost inaltd si a variat in functie de tipul
LNH: in LNH limfocitare din limfocite mici interesarea maduvei oaselor a avut loc la 95,5%
(103,1+87,9) pacienti, in LNH din celulele zonei marginale — la 82,4% (100,4+64,4).

0,
95,5% ® Miaduva oaselor
® Ficat
Splina
41,2%
. m Alte localizari
11.8% 17,7%
LNH limfocitar LNH din celulele zonei
marginale

Fig. 3.5. Distribuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici si cu LNH din

celulele zonei marginale in functie de metastazarile extranodale.
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In LNH limfocitare din limfocite mici afectarea maduvei oaselor a avut loc la toti
pacientii cu debutul in ganglionii limfatici periferici si splind (100% si 100% respectiv).
Deasemenea, si la pacientii cu LNH din celulele zonei marginale frecventa metastazelor in
maduva oaselor a fost inalta in cazurile de afectare a ganglionilor limfatici periferici si splina
(100% si 88,9% corespunzator).

La pacientii fard afectarea maduvei oaselor modificari in analiza generala a sangelui,
punctatul medular si trepanobiopsie n-au fost.

In cazurile de afectare a miduvei oaselor modificarile hematologice au fost diverse. La
pacientii cu LNH limfocitare din limfocite mici in 42,8% cazuri a fost depistata anemia, iar in
LNH din celulele zonei marginale anemia a fost inregistrata la jumatate din pacienti (50,0%).

Leucocitoza a fost mai frecvent constatata la pacientii cu LNH limfocitar din limfocite
mici (71,4%) spre deosebire de LNH din celulele zonei marginale (42,9%). In toate cazurile cu
leucocitoza in ambele tipuri de LNH a avut loc limfocitoza si lipsa coreldrii dintre numarul de
leucocite si formatiunile tumorale. Au predominat dimensiunile mari ale formatiunilor tumorale
fatd de numarul de leucocite. Leucopenia a fost prezenta rar si a fost inregistratd doar la pacientii
cu LNH din celulele zonei marginale (14,3%). In cazurile LNH limfocitar din limfocite mici
trombocitopenia a fost depistatai rar (9,5%). In LNH din celulele zonei marginale
trombocitopenia a fost inregistrata in 28,5% cazuri.

Medulograma pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici a fost reprezentata de
celule limfoide mici, cu citoplasma foarte ingusta, rotunde, cu nucleu fara nucleoli, cu cromatina
condensata. Rareori printre aceste celule mature s-au observat putine prolimfocite.
Trepanobioptatul a fost reprezentat de celulele limfoide mici cu citoplasma foarte ingusta si
nucleu cu cromatina condensata, creand focare foliculare de diferite dimensiuni, bine delimitate,
situate 1n cavitatile medulare. Tesutul din jurul lor constd din elemente mieloide la diferite stadii
de diferentiere. In cazurile de afectare a maduvei oaselor in LNH din celulele zonei marginale au
fost depistate focare de infiltrare cu celulele limfoide care atat in punctatul medular cat si in
trepanobioptat au avut caracter de celulele mature cu cromatina compacta fara nucleoli cu
citoplasma ingustd (celule mai mari decat limfocitele mici).

Supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor a fost mai inaltd in LNH limfocitar din
limfocite mici (65,1%) spre deosebire de LNH din celulele zonei marginale (44,3%).

Astfel se poate de constatat ca LNH limfocitar din limfocite mici si LNH din celulele
zonei marginale s-au dezvoltat preponderent la persoanele cu varsta 50-69 de ani. In ambele
tipuri ale LNH focarul tumoral primar a avut loc mai frecvent In ganglionii limfatici periferici si
splind. In cazurile de afectare primari a ganglionilor limfatici periferici a avut loc o

consecutivitate in raspandirea procesului tumoral: initial in ganglionii limfatici regionali, ulterior
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st in cei din zonele de la distanta. La etapa de generalizare frecvent au avut loc metastaze in
maduva oaselor. LNH limfocitare din limfocite mici au avut o evolutie mai indolentd spre
deosebire de LNH din celulele zonei marginale. Supravietuirea pacientilor de peste 5 ani in LNH
limfocitare din limfocite mici a fost mai inaltda (65,1%), decat in LNH din celulele zonei
marginale (44,3%).

Capitolul 4 Aspecte clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice ale LNH
foliculare si ale LNH din celulele zonei mantalei.

Aspectele clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice au fost studiate la 16
pacienti (6 barbati si 10 femei) in varsta de la 33 pana la 70 de ani limfom non-Hodgkin folicular
si la 14 bolnavi (7 barbati si 7 femei) in varsta de la 32 pana la 76 de ani cu limfom non-Hodgkin
din celulele zonei de manta.

In cazurile de LNH folicular a fost constatatd pierderea structurii histoarhitectonice
normale, cu prezenta celulelor mici si medii cu nucleu clivat (centrocite) si celule mari cu nucleu
neclivat (centroblasti), care si-au pastrat capacitatea de formare a pseudofoliculilor (fig. 4.1.).
Gradul 1 citologic (0-5 centroblasti) a fost diagnosticat la 4 (25,0%) pacienti, gradul II (6-15
centroblasti) —1a 6 (37,5%) si gradul III ( > 15 centroblasti) —in 6 (37,5%) cazuri.

Fig. 4.1. Limfom non-Hodgkin folicular cu formarea pseudofoliculilor. Coloratia

hematoxilin si eozin, X 100.

Examinarea imunohistochimica a depistat pozitive CD 19, CD 20, ce denota originea B
celulard a substratului tumoral si CD 10 pozitiv. Au fost negative CD 5, CD 23. Prezenta CD 10
pozitiv a fost in favoarea LNH folicular.

in LNH din celulele zonei de manta se deosebesc doud subtipuri de celule (tipice si
blastoide), care constituie substratul morfologic al acestui limfom. In toate cazurile studiate a

fost depistata varianta din celule tipice cu dimensiuni intermediare dintre limfocitele mici si
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mari, cu crestere de tip difuz. Deoarece zona mantalei este situatd nemijlocit langa centrul
foliculelor ganglionului limfatic celulele tumorale au infiltrat nu numai structurile periferice ale
ganglionilor limfatici, dar s-au raspandit si spre centrul foliculelor cu pastrarea ramasitelor

centrelor foliculare (fig. 4.2).

Fig. 4.2. Limfom non-Hodgkin din celulele zonei de manta, ganglion limfatic cu,

pseudofolicul cu tendinta de crestere difuza. Coloratia hematoxilin si eozin, X 160.

Imunohistochimic au fost pozitive CD19, CD20, care au confirmat linia B-limfocitara a
substratului tumoral, iar CD10 si CD23 — negative. CD5 a fost pozitiv fiind caracteristic pentru

LNH din celulele zonei mantalei.
LNH foliculare si LNH din celulele zonei de manta s-au dezvoltat mai frecvent la

persoanele cu varsta de 40-59 de ani (68,8% si 78,6% respectiv) (fig. 4.3.).

57,2% m 30-39 ani
43.8% m 40-49 ani
m 50-59 ani
25% .
18,8% 21,4% m60-69 ani
14,3% m>70 ani

6,2% 7,1%

LNH folicular LNH din celulele zonei
mantalei

Fig. 4.3. Distribuirea pacientilor cu LNH foliculare si LNH din celulele zonei de manta in

functie de varsta si tipul morfologic al LNH.

LNH foliculare au predominat la femei (62,5%), iar LNH din celulele zonei de manta au
avut loc cu aceeasi frecventa la barbati si femei (50,0% si 50,0% corespunzator) (p=0,05).
In LNH foliculare focarul primar tumoral mai frecvent s-a dezvoltat in ganglionii

limfatici periferici si splina, care a avut loc cu aceeasi frecventa (37,5% si 37,5% corespunzator).
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In cazurile LNH din celulele zonei de manta focarul primar tumoral a predominat in ganglionii
limfatici (64,3%), preponderent in ganglionii limfatici periferici (77,8%). In aceastd varianti
debutul LNH in splina a avut loc rar (14,3%) (p>0,005) (fig. 4.4.).
50%

m Ganglioni limfatici periferici

37,5% 37,5%

m Ganglioni limfatici abdominali

m Sistemul digestiv

TA% 14300,143% si = Splina

14,3% m Alte localizari

LNH folicular LNH din celulele
zonei mantalei

Fig. 4.4. Distribuirea pacientilor cu LNH foliculare si LNH din celulele zonei de manta in

functie de localizarea focarului primar tumoral.

Atat in LNH foliculare cat si in LNH din celulele zonei de manta majoritatea pacientilor
au fost diagnosticati in stadii generalizate (81,2% si 85,8% respectiv), preponderent in stadiul IV
(68,8% si 64,4% corespunzator) (p=0,01 si p<0,001 respectiv). Aceste date denota o tendinta de
generalizare rapida a procesului tumoral. (fig. 4.5.).

In LNH foliculare, desi majoritatea pacientilor au fost diagnosticati in stadiile
generalizate, simptomele de intoxicare generald au fost inregistrate doar la 3 pacienti (18,7%)
(38,0+-0,4). Insa la pacientii cu LNH din celulele zonei de manta simptomele de intoxicare
generalda au fost prezente in 42,8% cazuri (67,6+15,8). Procentul inalt al simptomelor de
intoxicare generald indicd la o evolutie mai agresiva a acestui tip de LNH si un prognostic mai

putin favorabil.

LNH foliculare LNH din celulele zonei mantalei

W

m Stadiul | m Stadiul 11 = Stadiul 111 = Stadiul 1V m Stadiul | m Stadiul 11 = Stadiul 111 = Stadiul 1V

Fig. 4.5. Distribuirea pacientilor cu LNH foliculare si LNH din celulele zonei de manta in functie

de stadiul clinic.

Atat la pacientii cu LNH foliculare cét si cu LNH din celulele zonei de manta, urmariti

pana la stadiul II, la etapa initiala procesul tumoral s-a raspandit in majoritatea cazurilor in
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ganglionii limfatici din zonele vecine (76,9% si 84,6% respectiv) (p>0,005 si p>0,05
corespunzdtor). A lipsit afectarea ganglionilor limfatici regionali la pacientii urmariti mai mult
de stadiul Il doar la cei cu LNH lienale in ambele tipuri. La pacientii urmariti mai mult de stadiul
IT in scurt timp dupa aparitia ganglionilor limfatici regionali au aparut metastaze in ganglionii
limfatici la distantd. In LNH foliculare afectarea ganglionilor limfatici la distantd a avut loc in
46,1% cazuri, iar in LNH din celulele zonei de manta- 66,6% pacienti. La ambele tipuri ale LNH
afectarea ganglionilor limfatici la distanta dupa cei regionali a avut loc la majoritatea pacientilor
cu debutul in ganglionii limfatici. Deci, se poate de constatat o consecutivitate in raspandirea
procesului tumoral in ganglionii limfatici la pacientii cu afectarea primard a ganglionilor
limfatici. A lipsit aceastd consecutivitate n raspandirea procesului tumoral la pacientii cu
afectarea primara extranodald, preponderent in LNH lienale (pentru LNH foliculare p>0,005, iar
pentru LNH din celulele zonei mantaliei p>0,05).

Pe masura avansarii maladiei la majoritatea bolnavilor (11 din 16 pacienti cu LNH
foliculare si 9 din 14 pacienti cu LNH din celulele zonei mantalei) urmariti pana la stadiul IV au
fost depistate metastaze extranodale (p>0,005 si p>0,05 respectiv). Asa numar mare de bolnavi
demonstreaza, ca interesarea in procesul tumoral a diferitor organe si tesuturi este caracteristica
pentru aceste tipuri de LNH (fig. 4.6.). In ambele tipuri ale LNH mai frecvent a fost interesata
maduva oaselor dupa care a urmat ficatul, splina. Alte organe si tesuturi au fost antrenate in
procesul tumoral rar. Frecventa metastazelor in maduva oaselor a fost inalta si a variat in functie
de tipul LNH: in LNH foliculare interesarea maduvei oaselor a avut loc la 72,7% pacienti
(99,0+46,4), in LNH din celulele zonei mantalei in 88,9% cazuri (109,5+68,3). In LNH
foliculare maduva oaselor a fost interesata la toti pacientii cu afectarea primara a splinei (100%)
si in 40,0% cazuri cu debutul LNH in ganglionii limfatici periferici. Insa in LNH din celulele
zonei mantalei metastaze in maduva oaselor au fost diagnosticate la toti pacientii cu afectarea

ganglionilor limfatici (100%) si doar in 50,0% cazuri in LNH lienale.

72,7% 88,9%

B Maiduva oaselor
m Ficat
= Splina

H Alte localizari

LNH foliculare LNH din celulele zonei
mantalei

Fig. 4.6. Distribuirea pacientilor cu LNH foliculare si LNH din celulele zonei de manta in

functie de metastazarile extranodale.
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La pacientii fara afectarea maduvei oaselor modificari in analiza generald a sangelui,
punctatul medular, trepanobiopsie n-au fost. In cazurile de interesare a miduvei oaselor
modificari hematologice au fost diverse.

Anemia a fost constatatd cu aceeasi frecventa la pacientii cu LNH foliculare si cu LNH
din celulele zonei mantalei (62,5% si 62,5% respectiv). Leucocitoza la pacientii cu LNH
foliculare a fost inregistrata in 37,5% cazuri, iar in LNH din celulele zonei mantalei leucocitoza a
avut loc la jumatate (50,0%) din bolnavii. Leucopenia a fost prezenta doar la pacientii cu LNH
foliculare (25,0%). in LNH din celulele zonei mantalei leucopenia n-a fost constatata nici intr-un
caz. Trombocitopenia a avut loc rar si a fost inregistrata cu aceeasi frecventa la bolnavii de LNH
foliculare si LNH din celulele zonei mantalei (12,5% si 12,5%, respectiv).

Celulele limfoide in LNH foliculare au fost de dimensiuni mici si medii, in
trepanobioptat pe alocuri s-au observat grupuri de celule limfoide fara formarea unor structuri.
Doar intr-un singur caz un grup de celule limfoide aminteau structura unui folicul.

in LNH din celulele zonei mantalei celulele limfoide in medulogrami au corespuns
limfocitelor tipice. La cercetarea trepanobiopsiei s-au observat campuri de celule limfoide mai
mari decat limfocitele mici difuz raspandite.

Difera si indicii supravietuirii pacientilor in functie de tipul LNH indolente.
Supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor a fost mai inaltd In LNH foliculare (57,2%) si mai
joasd in LNH din celulele zonei de manta (39,8%), ceea ce denotd un pronostic mai putin
favorabil n cazurile LNH din celulele zonei mantalei.

Prin urmare se poate de constatat, cd LNH foliculare si LNH din celulele zonei mantalei
s-au dezvoltat mai frecvent la persoanele cu varsta 50-59 de ani. In LNH foliculare focarul
primar tumoral a avut loc preponderent in ganglionii limfatici periferici si splina. In cazurile
LNH din celulele zonei mantalei focarul primar tumoral a predominat in ganglionii limfatici
periferici, insa rar a fost afectata primar splina.

In ambele tipuri ale LNH cu debut in ganglionii limfatici a avut loc o consecutivitate in
raspandirea procesului tumoral: initial Tn ganglionii limfatici regionali, ulterior si in cei din
zonele de la distanta. Aceasta consecutivitate de raspandire a procesului tumoral a lipsit in
cazurile de afectare primara extranodala, preponderent in LNH lienale.

La etapa de generalizare atat in LNH foliculare cat si in LNH din celulele zonei de manta
frecvent a fost afectatd maduva oaselor.

LNH din celulele zonei mantalei au avut o evolutie mai agresiva si un prognostic mai

putin favorabil, deoarece supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor a constituit doar 39,8%.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii
Independent de varianta morfologica au fost identificate doar LNH de origine B-celulara.
Aceste date indica la initierea cercetarilor imunohistochimice cu anticorpi monoclonali ce
determind linia B-celulara (CD19, CD20), ulterior pentru fiecare varianta (CDS, CD10,
CD23) [21, 76, 97].
Debutul LNH 1in toate variantele LNH indolente a avut loc mai frecvent in ganglionii
limfatici (51,2%), preponderent in cei periferici (40,2%), dupa care a urmat in splind
(32,2%). In alte organe si tesuturi LNH indolente s-au dezvoltat rar [19, 22, 84, 97].
LNH limfocitare din limfocite mici si din celulele zonei marginale preponderent s-au
dezvoltat la varsta 50-69 de ani (75% si 62,5% respectiv), din celulele zonei de manta si
foliculare la varsta 40-59 de ani (78,6% si 68,8% corespunzator) [19, 22, 84, 97].
Indiferent de varianta morfologica LNH indolente in majoritatea cazurilor (75,3%), initial
s-au raspandit in ganglionii limfatici regionali [22, 84, 97].
in LNH indolente la etapa de generalizare a procesului tumoral frecvent a fost afectata
miaduva oaselor. Insa frecventa interesirii miaduvei oaselor a variat in functie de tipul
LNH si a fost mai inalta in LNH limfocitare din limfocite mici (95,5%), in LNH din
celulele zonei marginale (82,4%), in LNH din celulele zonei de manta (88,9%). in LNH
foliculare maduva oaselor a fost afectata doar in 72,7% cazuri [19, 22, 84, 97].
In toate variantele LNH indolente afectarea maduvei oaselor in hemograma sangelui
periferic s-a manifestat preponderent (54,9%) prin leucocitoza cu limfocitoza, care au
predominat in LNH limfocitare din limfocite mici (71,4%). Pe fondalul metaplaziei la
jumatate (50,0%) din pacienti s-a dezvoltat anemie de diferit grad. Frecventa anemiei a
fost mai inalta in cazurile de LNH din celulele zonei mantalei si foliculare (62,5% si
62,5% respectiv). Trombocitopenia a avut loc rar (15,6%). Structura substratului
morfologic din punctatul si trepanobioptatul medular permit de a suspecta varianta LNH
indolente [19, 22, 84, 97].
Supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor cu LNH indolente a fost mai Tnaltd in varianta
limfocitara din limfocite mici (65,1%), dupad care au urmat LNH foliculare (57,2%) si
LNH din celulele zonei marginale (44,3%). Supravietuirea in aceeasi termini a fost mai
joasd in LNH din celulele zonei de manta (39,8%), ce indicd la o evolutie agresiva a
acestei variante [19, 22, 84, 97].
Problema stiintificd solutionatd in tezd a permis evidentierea particularitatilor clinice,

hematologice 1n corelare cu cercetarile morfologice si imunohistochimice a variantelor de



LNH indolente, ce va contribui la largirea cunostintelor in aspect clinic cu optimizarea

conduitei de diagnostic, perfectionarea si individualizarea tratamentului.

Recomandari practice

e Pentru medicii hematologi
Pentru aprecierea severitatii maladiei, determinarea prognosticului, evaluarea clinica a
pacientilor cu LNH indolente de catre medicii hematologi va viza cercetarea clinica,
inclusiv factorii de prognostic conform IPI (indexul de prognostic international), statusul
de performanta clinici ECOG (the Eastern Cooperative Oncolgz group).
Luand in consideratie afectarea frecventd a maduvei oaselor in LNH indolente pentru
aprecierea modificarilor hematologice se vor efectua punctatul medular si trepanobiopsia
osului iliac cu cercetarea citologica si histologica.
e Pentru medicii morfopatologi
1. In algoritmul de evaluare a variantei LNH indolente vor fi examinate preparatele
histologice ale materialului bioptat dupa care in conformitate cu structura morfologica
depistatd vor fi selectati anticorpii monoclonali pentru confirmarea originei celulelor

tumorale ale tesutului limfoid, initial al B-celulelor.
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ADNOTARE
Buruianid Sanda, ,Limfoamele non-Hodgkin indolente (aspecte clinico-hematologice,
morfologice si imunohistochimice)”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2017. Teza
este expusa pe 121 de pagini si include: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute,
concluzii, bibliografie din 174 de surse, 3 anexe, 31 figuri, 42 tabele. Rezultatele obtinute sunt
publicate inl1 lucrari stiintifice, inclusiv 5 fara coautori.
Cuvinte - cheie: limfom non-Hodgkin, metastaze, ganglioni limfatici, splind, maduva oaselor,
hemograma, cercetarile morfologice si imunohistochimice.
Domeniul de studiu: Hematologie
Scopul studiului: Studierea aspectelor clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice ale
limfoamelor non-Hodgkin indolente pentru a identifica unele particularitati de diagnostic si evolutie
a fiecarui tip de LNH indolent.
Obiectivele studiului: Evaluarea aspectelor clinice ale variantelor LNH indolente. Studierea
particularitatilor LNH indolente in functie de varsta si sex. Estimarea caracterului metastazarii
LNH indolente. Determinarea zonelor de metastazare extranodald la etapele de generalizare a
procesului tumoral in LNH indolente. Studierea indicilor hematologici ai sangelui periferic si
maduvei oaselor in functie de varianta LNH indolente. Analizarea modificarilor morfologice,
imunohistochimice conform variantelor LNH indolente. Evaluarea indicilor de supravietuire a
pacientilor in functie de varianta LNH indolente.
Noutatea si originalitatea stiintifici: De pe pozitiile unui studiu analitic au fost evaluate in
ansamblu tabloul clinic si paraclinic al pacientilor cu diverse variante ale LNH indolente. O
initiativa de premiera a fost evaluarea aspectelor clinico-hematologice in corelare cu cercetarile
morfologice si imunohistochimice in conformitate cu Clasificarea Internationala a hemopatiilor
maligne ale tesutului hemopoietic si limfatic a OMS din 2008. Lucrarea a delimitat si specificat
spectrul cercetarilor imunohistochimice si evolutia clinicd pentru fiecare variantd a LNH
indolente.
Problema stiintifica solutionatid in tezd a constat Tn evidentierea particularitatilor clinice si
hematologice a fiecarei variante a LNH indolente. A fost elucidat rolul cercetarilor morfologice,
imunohistochimice in diagnosticul diferential al formelor LNH indolente.
Semnificatia teoretici a lucrarii: Evidentierea particularitatilor clinico-hematologice in
corelare cu cercetarile morfologice si imunohistochimice vor contribui la largirea orizontului
cunostintelor in aspect clinic cu optimizarea conduitei de diagnostic, perfectionarea si
individualizarea tratamentului.
Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele studiului au argumentat utilitatea si informativitatea
metodelor complexe de cercetare contemporand a pacientilor cu diverse variante ale LNH
indolente, ce includ cercetdrile hematologice, morfologice si imunohistochimice. A fost
identificat segmentul de varsta si sexul persoanelor mai frecvent afectate in LNH indolente. Au
fost determinate zonele de metastazare initiala si la distanta, frecventa si localizarea metastazelor
extranodale in functie de varianta morfologica si imunohistochimica a LNH indolente. A fost
elaborat un algoritm de folosire a anticorpilor monoclonali pentru determinarea variantei LNH
indolente.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele obtinute in studiu au fost implementate in
practica cotidiana a Departamentului Hematologic si Centrului Consultativ Diagnostic al IMSP
Institutul Oncologic, Republica Moldova si in procesul de instruire a studentilor, rezidentilor si
medicilor, DECMF la Catedra oncologie, hematologie si radioterapie a IP USMF ,Nicolae
Testemitanu”. In baza acestui studiu a fost elaborati metoda unui algoritm de folosire a
anticorpilor monoclonali pentru determinarea variantei LNH indolente, care a fost oformata ca
inovatie (Ne 17/14 din 14.11.2014).

27



AHHOTALNUA
Bypysina Camnpa, »HeXO0KKHHCKHE UH/I0JIEHTHbIE JuMGoMBbI (KJIMHM KO-
reMaToJIOrH4ecKkue, Mop¢o/ornyeckue ¥ HMMYHOTHCTOXHMMHYECKHE AacleKThl) ~, Ha
COMCKaHHe HAay4YHOH CTENeHM KaHauAaTa MeIUIMHCKUX Hayk, Kummnsy, 2017. {uccepranus
cocrouT u3 121 cTpaHUWIl, CONEPKUT BBelIEHUE, 4 TJIaBbl, 3aKIFOUEHUE, BBIBOJBI, CIIMCOK
WCITOJIb30BAaHHOM JINTEPATyphl, KOTOPBIA BKItO4YaeT 174 ucrounuka, 31 rpaduxos, 42 TaOIUIbL.
PesynbraTsl nccnenoBanuii M3M0keHsl B 11 myObnukanusax, u3 HUX 5- 6€3 COaBTOPOB.
KuroueBbie cioBa: Hexomxkunckas numdoma, nuMmdarudeckue y3ibl, celle3éHKa, KOCTHBIN
MO3r, aHanu3 nepudepuueckoil KpoBH, MOP(DOIOTHYECKHE W HWMMYHOTUCTOXHMMUYECKHE
ucciaenosanud. O0JgacTh uccjaexoBanus: I'emaronorusa
Heas wucciaenoBanusi: l3yyeHne KIMHUKO-TEMATOJIOTMUYECKUX, MOPQOJIOTHUYECKUX H
UMMYHOTHCTOXMMHUYECKUX OCOOCHHOCTEH WHAOJEHTHBIX HEXO/KKUHCKUX JUMGOM A
UICHTU(PHUKAIIMHA HEKOTOPhIX OCOOCHHOCTEH B JJMArHOCTHKE M 3BOJIIOLUHU KaXIOTO U3 BApUAHTOB
unjgosneHTHeIXx HXJIL. 3agaum wuccaenoBanmsi: OlLeHKa KIMHUYECKHX MPOSBICHUN BCEX
BAapUAHTOB WHJOJCHTHBIX HEXOMKKMHCKUX Jumdpom (HXJI). MH3yuenume ocobOeHHOCTEH
unponeHtHbix HXJI ¢ yuérom Bo3pacra u mnona. OneHka xapakTepa MeTacTa3upOBaHUs
ungosnienTHeix HXJI. Ompenenennie 30H 3KCTPaHOIAIBLHOTO METACTa3MpOBAaHUS B TIpoliecce
pacnpoctpaneHuss uHaoneHTHeIx HXJI. M3ydenwe mnokaszareneil mepudepuueckoil KpoBH U
KOCTHOTO MO3Ta B 3aBUCUMOCTH OT BapuaHTa HHI0JeHTHbIX HXJI. AHanu3 Mop¢homorudyeckux u
MMMYHOTHCTOXMMHUYECKUX H3MEHEHHH MpH paznuuHbiXx (popmax uHmoneHTHeIx HXJI. Ouenka
IIOKa3aTesel BBDKMBAEMOCTH ITAIMEHTOB ¢ y4€ToM BapuaHTa mHaoseHTHbIX HXJI. Hayuynas
HOBHM3HA U OPUTMHAJBHOCTH HccaeaoBaHuss: C TOUKM 3pEHUS aHAJTUTUYECKOTO MCCIIEJOBAHUS
ObLIM OLIGHEHbl KIMHUYECKass KapTMHa U JabOopaTopHble OCOOEHHOCTH Y OOJBHBIX, C
pa3iauuHbIMH BapuanTamu uHaoneHTHbIx HXJI. HoBusHa nuccepraiimoHHON pabOThl COCTOUT B
KOMILIEKCHOU OLICHKE KJIMHUKO-T€MaTOJIOTUYECKUX, MOP(OJIOTHIECKUX u
MMMYHOTHCTOXMMHMUYECKUX acleKToB MHAOIEHTHbIX HXJI B coorBeTrcTBUM ¢ MexnyHapoaHON
KJIacCU(UKalMel 3JI0KaYeCTBEHHBIX I'eMaTOJOrMYecKUX 3a00eBaHMi KpOBETBOPHOU U
numdarnyeckoir Tkaneir BO3 (2008). Pemiennasi HayuyHasi mpo6iema: BbUiM BbISBICHBI
KJIIMHUYECKHE U TeMaTOJIOTHYECKHE OCOOCHHOCTH Ka)Koro BapuanTa uHaoaeHTHbIX HXJI. beuta
onpeneneHa poib MOPQOJOTHYECKOT0 ¥ HWMMYHOTMCTOXMMUYECKOIO HCCIIEAOBAaHUS IS
T depeHIMaTbHON TUarHOCTUKY pa3InyHbIX GpopM uHomeHTHBIX HXIJIL.
Teopernueckasi 3Ha4MMOCTh padoTbl: OOHapy)XEHHbIE KIMHUYECKHE M TeMaToJIOTHYecKue
OCOOEHHOCTM B  COYETaHMM C  MOP(OJIOrMYECKMMM U  HMMYHOTMCTOXMMHYECKUMU
UCCIICIOBAaHUSIMU,  TIO3BOJIAT ~ pacIIUMpUTh  MpenacTaBieHuss o0  uHponeHTHbIx  HXJI,
ONTUMM3UPOBATh MX JUATHOCTHKY, YIYYIIUTh W HWHAMBUIYATU3UPOBATh TAKTHKY JICUEHUS.
[IpakTuyeckass 3HAYMMOCTBL. Pe3yiabTaThl pPaOOTHl MOATBEPAUIN HHPOPMATUBHOCTL U
HEOOXOJUMOCTh KOMIIJIEKCHOTO ~MCIIOJIb30BaHMSI COBPEMEHHBIX METOAOB  HCCIEA0BaHuU,
BKJIIOYAIOIIUX  IEeMaTOJOrMYeckue,  MOpPQOJOTHUECKHEe M  HMMYHOTUCTOXMMUYECKHE
uccienoBanus. JlokazaHO Hamu4Me KOPPENALHUU MEXKIY BO3PACTOM U TOJIOM U Pa3InYHBIMU
Mopdornoruueckumu  popmamu uHAoNeHTHBIX HXJI. Omnpenenén xapakrep HEpBUYHOTO U
MOCNEAYIOLIETO METacTa3upOBaHUA, YacTOTa W JIOKAIM3alMsl BOBJIEYEHHUS B OIYXOJIEBBII
nporuecc pa3IM4YHBIX OpraHoB " TKaHeH C y4ETOM MOpP(OJIOTHUECKOTO
MMMYHOTHCTOXMMHMUYECKOTO  BapuaHta  uHAojeHTHbIXx HXJL.  Pa3paboran  anroputm
MCIOJIb30BAaHUSI MOHOKJIOHAJIBHBIX aHTUTE JIJIsl OTIPEesIeHHs] BapuaHTOB MHA0JeHTHBIX HXJIL.
BHenpenue pe3yibTaToB Mcciae10BaHus . Pe3ynbTaThl JUCCEpTAlIMOHHON paOOThl BHEAPEHBI B
MIOBCEIHEBHYIO NPaKTUKy I'emMarosornueckoro neHTpa 1 KoHCcylnbTaTUBHOTO JUAarHOCTHYECKOTO
LIEHTpa OHKOJIOTWYecKoro MHCTUTyTa Pecnybnmuku MoinjgoBa, B NpenojaBaHUE AUCHUIIIHHBI
,,] eMaToJorus” CTyJeHTaM, pe3uIeHTaM U BpadaM (pakynbTeTa MOCTIUINIOMHOTO 00pa3oBaHus
Ha KadelIpe OHKOJOTHMHM, TeMaToJIOTMHW W paauoTepanuu [‘ocynapcTBEHHOrO YHUBEpCHTETA
MeaunuHbl 1 hapmarn uMeHeM 'Hukonas Tectemurnany”. Ha ocHOBe TaHHOTO HMCCIIETOBAaHUS
pa3paboTaH METO]| aJTOPUTMA C UCIOJIb30BAHUEM MOHOKJIOHAIBHBIX AHTUTEI JJISl ONpeIeICHUs
BapHUAHTOB MHI0AEHTHBIX HXJIL.
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SUMMARY
Buruiana Sanda, ,Indolent non-Hodgkin's Iymphomas (clinical, hematological,
morphological and immunohistochemical aspects)”, the thesis of Doctor of Medical Sciences
(MD), Chisinau, 2017. The present thesis is exposed on 121 pages and included: introduction, 4
chapters, synthesis results, conclusions, bibliography of 174 literary sources, 3 annexes, 31
figures, 42 tables. The achieved results are published in the 11 scientific sources, including 5
articles without co-autors.
Keywords: non-Hodgkin lymphoma, metastases, lymph nodes, spleen, bone marrow, blood
count, morphological and immunohistochemial researches.
The studied domain: Hematology
The aim of the study: Clinical, hematological, morphological and immunohistochemical study
of indolent non-Hodgkin's lymphomas for to identify some facts of diagnostic and evolution of
each type of indolent NHL.
The objectives of the study: Evaluation of clinical aspects of indolent NHL varients. Studying
peculiarities indolent NHL by age and sex. Estimation of indolent NHL character metastasis.
Determining the areas of extranodal metastasis stages of generalizied tumor process in indolent
NHL patients. Haematological indices have studied peripheral blood and bone marrow
depending on the variant indolent NHL. Analyze morphological changes, immunohistochemical
according variants indolent NHL. Evaluation indices patient survival depending on the variant
indolent NHL.
Novelty and originalty of the study: From the standpoint of an analytical study were assessed
overall clinical picture and laboratory features of patients with different variants of indolent
NHL. A first initiative was to assess the clinical and hematological aspects in conjunction with
morphological and immunohistochemical investigations in accordance with International
Classification of hematological malignancies hemopoietic and lymphatic tissue of WHO in 2008.
The work delineated and specified immunohistochemical spectrum of research and clinical
development for each variant indolent NHL.
The scientific problem solved in the thesis: They have highlighted the clinical and hematologic
each variant of indolent NHL. A research elucidated the role of morphological,
immunohistochemical differential diagnosis of indolent NHL forms.
Theoretical significance: Highlighting the clinical and hematological correlated with
morphologic and immunohistochemical research will contribute to broadening the knowledge
aspect conduct clinical diagnostic optimization, improvement and individualizing therapy.
Applicable value of this study: Results of the study argued informativy, utility and
contemporary research complex methods for patients with indolent NHL different variants,
including hematologic, morphological and immunohistochemical research. It was identified by
age and sex of the segment most frequently affected in indolent NHL. They were determined
areas of initial metastasis and remote metastasis frequency and location depending on the
morphological and immunohistochemical variant extranodal indolent NHL. It was developed an
algorithm for determining the use of monoclonal antibodies variant indolent NHL.
The results have been introduced: The results obtained in the study were implemented in
everyday practice of the Department of Hematology and Consultative Diagnostic Center of
Oncologic Institute, Republic of Moldova and the training of students, residents and doctors to
perfecting Department Oncology, Hematology and Radiotherapy in "N.Testemitanu" State
University of Medicine and Pharmacy. Based on this study was developed an algorithm method
of using monoclonal antibodies to determine variant indolent NHL, which was registered as
innovation.
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