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ADNOTARE

Buruianid Sanda, ,Limfoamele non-Hodgkin indolente (aspecte clinico-hematologice,
morfologice si imunohistochimice)”, teza de doctor in stiinte medicale, Chigindu, 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 in 11
lucrari stiintifice, inclusiv 5 fara coautori.

Cuvinte - cheie: limfom non-Hodgkin, metastaze, ganglioni limfatici, splind, maduva oaselor,
hemograma, cercetare morfologica si imunohistochimica.

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: Studierea modificarilor morfologice, imunohistochimice conform variantelor LNH
indolente. Evaluarea aspectelor clinice ale variantelor LNH indolente in functie de varsta,
localizarea focarului primar tumoral. Estimarea caracterului metastazarii initiale si la etapa de
generalizare a LNH indolente. Studierea indicilor hematologici ai sangelui periferic si maduvei
oaselor in functie de varianta 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 premierd a fost evaluarea aspectelor clinico-hematologice in corelare cu cercetarile
morfologice si imunohistochimice in conformitate cu Clasificarea Internationald a hemopatiilor
maligne ale tesutului hemopoietic si limfatic a OMS din 2008. Lucrarea a delimitat si specificat
spectrul cercetarilor imunohistochimice si evolutia clinica pentru fiecare varianta a LNH indolente.
Problema stiintifica solutionata in teza constd in evidentierea particularitatilor clinice si
hematologice a fiecdrei variante a LNH indolente. A fost elucidat rolul cercetdrilor morfologice,
imunohistochimice in diagnosticul diferential al formelor LNH indolente.

Semnificatia teoretica 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 contemporana 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 initiald 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 cotidiand 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 elaboratd 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).



AHHOTALIUA

Bypysny Canaa, ,,HexomKKMHCKHE MHIOJEHTHBIE JUM(POMBbI (KIMHUKO-TeMaTOJ0rH4YecKoe,
Mop@dosioruyeckoe ¥ UMMYHOTHCTOXMMHYECKOE ACHEKThI) ”’, Ha COMCKaHWE HAy4YHOW CTEeNeHU
KaHAuaTa MeAMIMHCKUX Hayk, Kummnay, 2017. duccepramus cocrout u3 121 cTpanui, cogepxur
BBeJicHHE, 4 TJaBbl, 3aKJIIOYEHHUE, BBIBOJBI, CIHMCOK HCIOJIb30BAHHOW JUTEPATyphbl, KOTOPBIN
BKItouaeT 174 ucrounuka, 31 rpadukos, 42 Tabnuiiel. Pe3ynbraTel Mccie0BaHmd U3T0XKeHBI B 11
myOJuKaIusax, U3 HUX 5- 6€3 COaBTOPOB.

Kurouesblie ciioBa: HexomkkuHackas muMm@oma, TuMpaTHIecKUe y3IIbl, cene3¢HKa, KOCTHBIM MO3T,
aHanu3 nepudepruueckoil KpoBu, MOp(HOIOrHuecKrue ¥ UMMYHOTHCTOXMMHUYECKUE HCCIICAOBAHMUS.
ObJ1acThb ucciaenoBanms: ['emaronorus

Heabp wucciaenoBanusi: V3ydeHwe  KIIMHUKO-TEMATOJIOTUYECKUX,  MOP(OIOTrHUECKHX U
UMMYHOTHCTOXHMMHYECKAX  OCCOOCHOCTEH  WHJIOJICHTHBIX  HEXO/DKKHMHCKUX  JTuMpoOM s
UACHTU(DHUKAIIMN HEKOTOPBIX OCOOEHHOCTEW B JMAarHOCTUKE M SBOJIOIMH Ka)KIOTO M3 BapHAHTOB
ungosnienTHBIX HXJI. 3agaun uccaenoBanmus: OneHKa KIMHAYECKUX MPOSBICHUM BCEX BapHAHTOB
UHJIOJICHTHBIX HeXONKKUHCKUX JuMpom (HXJT). U3ydyenue ocobennocteir uumaoneHTHbIX HXJI ¢
yaétoM Bo3pacta u mona. OlleHKa XapakTepa MeracTtasupoBanus wuHAoAeHTHbIX HXJL
OnpeneneHne 30H SKCTPAHOAAIBHOIO METAaCTa3sUpPOBaHUS B IPOLECCE PACIPOCTPAHCHUU
unaoneHTHbIXx HXJI. M3yuenue mnokaszateneit nepudepuyeckoil KpoBM M KOCTHOIO MO3ra B
3aBHCUMOCTH  OT  BapuaHta uHjoleHTHbIx HXJI.  Amnanmu3  mopdonorudeckux
MMMYHOTMCTOXMMHMUYECKUX WM3MEHEHMH Npu pa3nuuHbix Qopmax uuaoneHTHbIX HXJIL. Ouenka
[0Ka3areyiel BBDKMBAEMOCTH MALMEHTOB ¢ y4€ToM BapuaHTa HMHAOJEHTHBIX HXJI. Hayynas
HOBHU3HA M OPUTHHAJIBHOCTH McciaenoBaHusi: C TOUKM 3pEHUS aHAIUTUYECKOTO MCCIIEI0BaHUS
OBLIM OLICHEHBI KJIMHWYECKas KapTUHA U JTaOOpaTOpHbIE OCOOCHHOCTH Yy OOJBHBIX C Pa3IMYHBIMU
BapuantamMu uHAoneHTHbIX HXJI. HoBu3Ha auccepraniioHHOM paOOTBl COCTOUT B KOMIUIEKCHOM
OIICHKE KJIMHHUKO-TEeMAaTOJIOTMUECKUX, MOP(POIOTHYECKUX U UMMYHOTHCTOXUMHUYECKUX AaCIEKTOB
uHgosneHTHeIX HXJI B cooTBeTcTBUM ¢ MexayHapoaHOU KiacCH(pUKAIMEH 3710Ka4eCTBEHHBIX
reMaToJOTHYECKUX 3a00JIeBaHUI KPOBETBOPHOI 1 mnMmdarudeckoi Tkanu BO3 (2008). Pemennas
Hay4Hasi npodJeMa: Bplin BhISABIEHBI KIMHUYECKUE U FE€MAaTOJIOIMUECKHEe OCOOCHHOCTH KaXJ10T0o
Bapuanta  uHponeHTHeIx HXJI.  beutla  ompenmenena  pons  Mopdomormueckoro  u
MMMYHOTUCTOXUMUYECKOTO HCCIEAOBaHUSA id TudPepeHInanbHON TUATHOCTUKU PA3TUIHBIX
dopm urnoneHTHeIXx HXJI. Teopernueckasi 3Ha4UuUMOCTh padoThl: OOHApYKEHHBIE KIMHUYECKUE
51 reMaToJIOTHYECKUe 0COOEHHOCTH B COYETaHUH c MOP(OIOTHUECKUMU 51
UMMYHOTHCTOXMMHUYECKAMHU  WCCIIEOBAaHUSAMH, TMO3BOJSAT  paACHIUPUTh MpEACTaBleHUs 00
nHponeHTHbix HXJI, onTuMH3MpOBaTH WX JWATHOCTUKY, YJIYYIIATh W HWHIAWBHIYaJIU3UPOBATH
TakTUKy  JedeHusa.  IIpakTuyeckasi  3HAYHMOCTB:PE3YyNbTaThl  PabOTHl  MOTBEPIUIH
WH(OPMATUBHOCTh U HEOOXOJUMOCTh KOMILUIEKCHOTO HCIIOJIb30BAHUSI COBPEMEHHBIX METO/0B
HCCJIEIOBaHMS BKIIIOYAIOLIUNX MeMaTOJOTH4YecKre, MOPPOIOTHYECKUe U UMMYHOTUCTOXUMHYECKHE
uccienoBanus. JlokazaHO HaMuYMe KOPPEISILUMU MEXKAY BO3PaCTOM M MOJIOM W Pa3IUYHBIMU
Mopdonoruueckumu  ¢popmamu  uHAoNeHTHbIX HXJL. Omnpenenén xapakTep NEpBUYHOTO U
MOCJEAYIOLIEr0 METACTa3UPOBaHUsA, YaCTOTA U JIOKAJIU3ALKs BOBJICUYCHUS B ONYXOJEBBIA IPOLIECC
Pa3IMYHBIX OPraHOB U TKaHEW ¢ y4ETOM MOP(OJIOTHYECKOT0O UMMYHOTHCTOXUMHUYECKOTO BapHaHTa
unaoneHTHeIXx HXJL. Pa3paGoTan anropuTM HCMONB30BaHUS MOHOKIOHANIBHBIX AHTHUTEN IS
ompeneneHuss BapuaHTOB HHAONEHTHBIX HXJI. BHeapeHue pe3yJbTaToB HMCCJICI0BAHMA:
PesynpTathl ABCCEPTAIIMOHHOM pabOTHl BHEAPEHBI B TIOBCETHEBHYIO MPAKTHKY | eMaTOIOTHYeCKOro
neHtpa W KOHCYJIbTaTMBHOrO  JIMAarHOCTMYECKOTO IIEHTPAa OHKOJOTMYECKOTO HHCTUTYyTa
Pecniybnuku MongoBa, B mpemnojiaBaHue NUCHUIUIMHBI TeMAaTOJIOTUSl CTYACHTaM, PE3HJICHTaM U
BpauaM (akyjibTeTa MOCTIMIJIOMHOTO OOpa3oBaHMsS Ha Kadeape OHKOJIOTHMH, IeMaTOJIOTHH H
paauoTepanuu ['OCyqapCTBEHHOTO YHUBEPCHUTETa MEIHWIMHBI U QapManuu uMmeHeMm ''Hukomas
Tectemuniany". Ha ocHOBe maHHOTO WCCIIEIOBaHUS pa3paboTaH METOA aJIrOpUTMa C
HCIIOJIb30BAHUEM MOHOKJIOHAJIbHBIX AHTUTEII JIJIs1 ONPEACIICHUS BApUaHTOB MHI0JEeHTHBIX HXJI.



SUMMARY
Buruiana Sanda, ,,Indolent non-Hodgkin lymphomas (clinical, hematological, morphological
and immunohistochemical aspects)”, the thesis of doctor in medicine, Chisinau, 2017. The
present thesis is exposed on 121 pages and included: introduction, 4 chapters, synthesis results,
conclisions, bibliography from 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,
researchs morphological, researchs immunohistochemistral.
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 variants indolent NHL. Studying
peculiarities indolent NHL by age and sex. Estimation of indolent NHL character metastasis.
Determining the areas of extranodal metastasis stages of generalizing the tumor process in indolent
NHL. 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 haematological 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 informativity, 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
Oncological Institute, Republic of Moldova and the training of students, residents and doctors to
perfecting Department Oncology, Hematology and Radiotherapy Medical University
"N.Testemitanu". Based on this study was developed an algorithm method of using monoclonal
antibodies to determine variant indolent NHL, which was registered as innovation.



LISTA ABREVIERILOR
ALCL — Limfom anaplastic din cellule mari
CD — Claster de diferentiere
DLBCL —Limfomul B-celular difuz din cellule mari
ECOG - The Eastern Cooperative Oncolgz Group
FLIPI — Indexul de prognostic international al LNH foliculare
HLA-DR — Human leukocyte antigen
IPI - Indexul de prognostic international
LNH — Limfom non-Hodgkin
MALT — Mucosa associated lymphoid tissue
NK — Kileri naturali
OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii
REAL — A Revise European-American Clasification of Lymphoid
WF — Working Formulation

LDH - Lactat dehidrogenaza

If - intervalul de incredere
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INTRODUCERE
Actualitatea temei

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) includ un grup de tumori maligne ale tesutului limfatic
neomogene dupd structura morfologica, proprietdtile imunohistochimice, citogenetice, biologiei
moleculare, clinico-morfologice, raspunsul la tratament si prognostic.
acelas timp si in Republica Moldova. Conform datelor lui I.Corcimaru, 2007, indicele morbiditatii
a LNH in Republica Moldova constituie 4,1 la 100 000 de populatie [1]. Cercetarile efectuate de
catre Institutul National al Cancerului Tn SUA au depistat cresterea morbiditatii LNH aproape de 2
ori 1n ultimii 28 de ani a secolului trecut. Morbiditatea a crescut de la 10,2 la 100 000 de populatie
in anul 1973 pana la 19 la 100 000 in anul 2000 [2]. In acelas timp indicii de supravietuire a LNH
raman nesatisfacatori. Conform datelor Institutului National al Cancerului din SUA supravietuirea
bolnavilor de 5 ani constituie putin mai mult de 50% [3, 4]. Pana in prezent tratamentul LNH
ramane o problema complicata.

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 [5]. Insa un factor important in individualizarea programelor de tratament poate
fi: aspectul clinic, localizarea focarului primar tumoral, zonele de metastazare initiala si la etapele
de generalizare ale 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 [6]. Ulterior au aparut in multe publicatii sub denumirea de reticulosarcom.
Una din primele clasificari care a permis de a explica particularititile evolutiei clinice ale LNH
poate fi mentionata Clasificarea propusa in anul 1966 de catre Rappaport [7]. El a numit tumorile
tesutului limfatic prin termenul de ,,limfoame maligne”, propus in anul 1883 de Billroth [8], termen
recunoscut §i utilizat pana in prezent de toti hematologii. Ulterior au fost elaborate si utilizate un sir
de clasificari: Clasificarea lui Lukes si Collins (1974 si 1975) [9], Clasificarea lui Lennert (1974)
[10], Clasificarea Britanica (1974) [11], Clasificarea lui Dorfman (1974) [11], Clasificarea
internationald histologica si citologica a maladiilor tumorale ale tesuturilor hematopoietic si limfatic

(OMS, 1976) [11], Clasificare REAL (A Revise European-American Clasification of Lymphoid



Neoplasms) [12, 13], Clasificare OMS din anul 2001 [14] si Clasificarea propusa de O.M.S. in anul
2008 [15, 16].

In ultima Clasificare a OMS din anul 2008 se mentioneaza diagnosticarea complexd a LNH,
care include caracteristica morfologica, imunohistochimica, citogenetica, biologie moleculara. in
aceasta clasificare au fost evidentiate noi variante ale LNH, indeosebi cele indolente. Acest grup de
LNH a fost completat cu limfoame din celulele zonei de manta, limfoame din celulele zonei
marginale, limfoame foliculare, limfoame limfocitare din limfocite mici [15, 16].

Desi evolutia clinicd a LNH indolente era diversa, pana la evidentierea acestor variante
morfologice, ele toate erau interpetate ca o singura forma — LNH prolimfocitare, deoarece celulele,
care formeaza substratul morfologic al acestor variante la studierea lor microscopica nu difera
esential. Doar studiereca detaliatd a fiecarei variante a LNH indolente va putea explica diversitatea
lor clinica si hematologica. Este necesar de mentionat, ca LNH indolente la general cat si
subtipurile acestora sunt putin studiate.

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%, limfomul din celulele zonei de manta — 5-6%, limfomul folicular — 20% [17].

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 rationald de markeri imunologici, care permit deosebirea unor sau altor variante ale
LNH indolente histologic similare [18].

In acest scop ar fi utile si particularitatile clinice ale maladiei (localizarea focarului primar
tumoral, evolutia clinica, zonele de metastazare) si hematologice in cazurile de afectare a maduvei
oaselor:

e hemograma,
e medulograma,
e tabloul histologic al maduvei oaselor ale variantelor LNH indolente.

Insa in literaturd astfel de studii lipsesc. Aceste date ar fi un criteriu in baza ciruia ar fi
posibil de selectat mai rational anticorpii monoclonali pentru confirmarea imunohistochimicad a
variantelor LNH indolente §i 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

10



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 prin investigarea citologicd si histologica a

maduvei oaselor), procedee statistice.
Noutatea si originalitatea studiului:

De pe pozitiile unui studiu analitic au fost evaluate Tn ansamblu tabloul clinic si paraclinic la
pacientii 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 hematopoietic si limfatic a OMS din
2008. Lucrarea a delimitat si specificat spectrul cercetarilor imunohistochimice si evolutia clinica

pentru fiecare variantd a LNH indolente.
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Problema stiintifici solutionata in teza constd 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 aplicativa a lucrarii:

Rezultatele studiului au argumentat utilitatea §i informativitatea metodelor de cercetare
contemporand a pacientilor cu diverse variante ale LNH indolente, ce includ cercetarile
hematologice, morfologice si imunohistochimice. A fost identificat segmentul de varsta a
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 LNH
indolente. A fost elaborat un algoritm de folosire a anticorpilor monoclonali pentru determinarea

variantei LNH indolente.
Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Metodologia de evaluare a pacientului cu diverse forme ale LNH indolente,
fundamentatd pe analiza particularitatilor de evolutie clinicd 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
variantei LNH indolente.

4. Principiile de diagnostic diferential al variantelor LNH indolente.

5. Criteriile de prognostic ale diverselor variante ale LNH indolente bazate pe
determinarea IPI (Indexul Prognostic International), statusului de performanta clinica

ECOG (the Eastern Cooperative Oncolgz Group), indicilor de supravietuire.

Implementarea rezultatelor stiintifice:

Rezultatele obtinute in studiu au fost implementate in practica cotidiana a Departamentului

Hematologie si Centrului Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic din Republica
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Moldova si in procesul de instruire a studentilor, rezidentilor si medicilor DECMF la Catedra de
oncologie, hematologie si radioterapie a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”. In baza acestui studiu a
fost elaboratd metoda unui algoritm de folosire a anticorpilor monoclonali pentru determinarea

variantei 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 1V National de Oncologie, 2015, Chisinau.

= Simpozionul cu participare internationala ,,Vigilenta oncologica in activitatea medicala;
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., lasi,
Romania.

= Simpozionul stiintific: ,Noi strategii de diagnostic si tratament in managementul
limfoamelor non- Hodgkin”, Chiginau, 24.03.2017.

Rezultatele tezei au fost aprobate in cadrul:

= Sedintei Catedrei de oncologie, hematologie si radioterapie a IP USMF ,Nicolae
Testemitanu” (proces verbal Nel4 din 30.06.2015).

= Seminarul Stiintific de Profil al I[P USMF ,Nicolae Testemitanu”, (proces verbal Ne 3
din 22.03.2017).

Publicatii la tema tezei:

Ideile de suport si mesajul aplicativ al studiului efectuat au fost relatate in 11 lucrari stiingifice: 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 structurata traditional si consta din introducere, revista literaturii tematice (Capitolul 1),

prezentarea materialului clinic si a metodelor de cercetare (Capitolul 2), prezentarea datelor proprii
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(Capitolele 3, 4), analiza si sinteza rezultatelor, concluzii, recomandari practice si anexe. Teza este
expusa pe 121 de pagini dactilografiate. Materialul iconografic include 31 figuri, 42 tabele.

Lucrarea data este fundamentata pe 174 surse bibliografice.

Cuvinte - cheie: limfom non-Hodgkin, metastaze, ganglioni limfatici, splina, maduva

oaselor, hemograma, cercetarile morfologice si imunohistochimice.

In Introducere este descrisa 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 expusa
noutatea stiintificd si 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. Sunt mentionate progresele in clasificarea limfoamelor non-Hodgkin cu interpretarea
aplicarii lor practice. S-au analizat cerintele moderne de identificare a variantelor limfoamelor non-
Hodgkin cu argumentarea lor. Au fost relevate actualitatile in studierea limfoamelor non-Hodgkin
indolente, aspectele imunohistochimice ale fiecarui tip de LNH indolent. Acest capitol contine 0

sinteza a rezultatelor expuse in literatura de specialitate privind LNH.

in Capitolul 2- Material si metode de cercetare’’- sunt expuse metodologia utilizata,
metodele si materialele de cercetare folosite in cadrul studiului stiintific efectuat. In studiu au fost
inclusi 82 de pacienti cu limfoame non-Hodgkin indolente, cu diferite variante morfologice
(limfocitare din limfocite mici, foliculare, din celulele zonei de manta si din celulele zonei
marginale) confirmate morfologic si imunohistochimic. Sunt descrise metodele utilizate in
diagnosticul LNH indolente, determinarea gradului de raspandire a procesului tumoral, evaluarea

aspectelor clinice, hematologice, analiza rezultatelor obtinute.

In Capitolul 3-  Aspecte clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice ale
limfomului non-Hodgkin limfocitar din limfocite mici si ale limfomului non-Hodgkin din
celulele zonei marginale’’- sunt descrise aspectele morfologice si imunohistochimice,
caracteristica clinica in functie de varstd, sex, localizare a focarului primar tumoral, gradul de

raspandire a procesului tumoral, interesarea ganglionilor limfatici la etapa initiala si de generalizare,
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metastazarea extranodala, modificarile hematologice. A fost determinata supravietuirea pacientilor

cu LNH limfocitar din limfocite mici si a pacientilor cu LNH din celulele zonei marginale.

In Capitolul 4- Aspecte clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice ale
limfomului non-Hodgkin folicular si ale limfomului non-Hodgkin din celulele zonei de
manta’’- sunt descrise aspectele morfologice si imunohistochimice, caracteristica clinica in functie
de varsta si localizare a focarului primar tumoral, stadiul maladiei, interesarea ganglionilor limfatici
la etapa initiala si de generalizare, metastazarea extranodala, modificarile hematologice in lotul de
pacienti cu LNH folicular, LNH din celulele zonei mantalei. A fost detreminata supravietuirea
pacientilor cu aceste tipuri de LNH.

Rezultatele studiului si importanta lor au fost expuse in sintezii, concluzii generale si

recomandari practice.
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1.CONCEPTIILE CONTEMPORANE DESPE LIMFOAMELE NON-
HODGKIN

1.1. Progres in clasificarea limfoamelor non-Hodgkin

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) prezinta un grup ncomogen de tumori limfoproliferative,
care se deosebesc prin proprietatile biologice, structura morfologica, manifestarile clinice,
prognostic si raspuns la tratament [16, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30]. Limfoamele
pana in prezent raman una din principalele cauze ale mortalitatii in toatd lumea. Conform datelor
literaturii anual se inregistreaza 450.000 de cazuri noi ale maladiei si 225.000 din ele cu sfarsit letal
[31, 32].

In ultimii 20-30 de ani au fost obtinute succese remarcabile in studierea limfoamelor non-
Hodgkin. Au fost argumentate multiple variante si subvariante ale acestor patologii reflectate in
clasificarile contemporane ale LNH — REAL din 1994 [12, 13] si OMS din 2001 [33] si 2008 [15,
16, 29], care ne obliga sa identificdim varianta respectiva a limfoamele non-Hodgkin cu utilizarea
metodelor morfologice, imunohistochimice si citogenetice [34].

Clasificarea REAL [12, 13] si bazate pe ea Clasificarile Internationale a tumorilor tesutului
hematopoietic si limfatic OMS [16, 29, 33] au fost determinate in temei de succesele in studierca
mecanismelor de diferentiere a limfocitelor [35, 36].

Aceste tumori pentru prima data au fost descrise de Virchow in anul 1863 [6, 37] cu
denumirea de ,,limfosarcom”. Ulterior aceste tumori au fost numite ,,reticulosarcom” de Oberling
[38] si LlTepn [39, 40, 41, 42], ,reticuloze” de KpaeBckuii cu coautorii [43], deoarece se considera
ca celulele limfoide se dezvolta din celula reticulara — celula stem pentru celulele hematopoietice
[44], dar nici o denumire nu corela cu evolutia clinica diversa a bolii.

Printre primele clasificari care au permis de a explica particularitatile evolutiei clinice a
LNH poate fi mentionata clasificarea elaboratd in anul 1966 de Rappaport [7, 37]. El a numit
tumorile tesutului limfatic prin termenul de ,,limfoame maligne”, propus in anul 1883 de Billroth
[8]. Clasificarea propusa de Rappaport [7] s-a bazat pe principiile morfologice. Variantele LNH au
fost elaborate in functie de substratul celular al tumorii, gradul de diferentiere a celulelor tumorale
si forma de crestere (nodulara sau difuza).

Semnificatia clinica a clasificarii Rappaport a fost confirmatd prin examinari comparative

clinico-morfologice. S-a constatat ca prognosticul LNH depinde de componenta celularda si
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caracterul de crestere a lor — difuz sau nodular. La bolnavii cu acelas substrat celular supravietuirea
este mai inalta in caz de crestere nodulara [7].

Insd Clasificarea Rappaport [7] contine unele notiuni contraversate. De exemplu, se
identifica notiunile ,,reticulosarcom” si ,,sarcom histiocitar”, pe cand conform teoriei moderne a
hemopoiezei [44] celulele reticulare sunt stromale, iar histiocitele apartin randului monocitar al
hemopoiezei. Din aceastd cauza nu este rational de a avea in clasificare varianta mixta limfocitara —
histiocitara.

O importantd semnificativa in perfectionarea clasificarilor LNH au avut datele despre
corelarea schimbarilor morfologice in ganglionul limfatic si functia imunologica a elementelor lui
celulare. Importante in acest aspect au fost investigatiile lui Lukes si Collins [9, 45, 46], care au
demonstrat, ca unele semne morfologice ale celulelor limfatice reflectd diferite etape ale
fenomenului de blasttransformare a limfocitelor. Lukes si Collins [45] au constatat, ca
blasttransformarea B-limfocitelor are loc in centrele germinative ale foliculilor ganglionilor
limfatici. Conform datelor acestor autori [9, 45, 46], B-limfocitele mici, sosite din maduva oaselor
si situate langa foliculi, sub influenta celulelor perifoliculare dendritice purtatoare de antigene se
migca spre centrul foliculului. Concomitent cu aceasta, nucleul limfocitului mic se cliveaza si se
formeaza asa-numitele celule mici clivate (small cleaved cells), care, marindu-se in dimensiuni, se
transforma in celule mari cu nucleu clivat (large cleaved cells). Citoplasma acestor celule este
ingusta. In stadiul urmator nucleul obtine o forma rotunda sau putin oval, apar nucleoli, citoplasma
devine mai pronuntata si pironinofild (celule mici neclivate). Aceste celule continua sd se mareasca
si ating dimensiunea de patru si mai multe ori mai mare comparativ cu limfocitul mic primar si se
numesc celule mari cu nucleu neclivat, in care nucleolii se vad clar. Celulele mari neclivate din nou
nimeresc in zona interfoliculard sub forma de imunoblast de origine B-celulara. Aici ele pot sa
prolifereze ca imunoblasti din B-celule sau sa se transforme in B-limfocit mic, celule plasmocitare.
T-limfocitele mici, de asemenea, sunt supuse blasttransformarii, dar ultima are loc in tesutul
interfolicular si fara stadiul de clivare a nucleului [9, 37, 46].

Conform datelor lui Lukes si Collins [9, 45], LNH se dezvolta din celule limfatice la diferite
etape de basttransformare a B- si T-limfocitelor in urma blocului transformarilor la nivelul uneia din
celule (limfocitul mic, celule mici si mari clivate, celule mici si mari neclivate, imunoblastul, celula
limfoplasmocitard). Oricare din celulele enumerate poate deveni substratul morfologic al tumorii,
din care se formeaza una din variantele LNH. Tindnd cont de principiul morfofunctional si
particularitatile imunologice ale limfocitelor, Lukes si Collins au propus o clasificare proprie a LNH
[46]. Conform acestei clasificari LNH pot fi B-limfocitare, T-limfocitare si histiocitare. Este

separata si grupa de limfoame neclasificabile, care include procesele tumorale asemanatoare cu
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limfomul, insd din cauze tehnice semnele lor citologice sunt discutabile si ele nu pot fi cu
exacticitate incluse in grupul celorlalte tipuri de limfoame. Majoritatea LNH conform datelor
acestor autori sunt de origine B-celulara [46]. Autorii au dedus ca limfoamele histiocitare sunt la fel
de origine limfatica [47].

Conceptia lui Lukes si Collins despre patogenia LNH este apropiata principiilor prezentate
in lucrarile lui Lennert, care a ajuns la concluzia, ca centrele foliculilor constau din doua tipuri de
baza de celule — herminoblasti si herminocite, care se deosebesc prin structura nucleului si
caracterul citoplasmei. Autorul mentioneaza ca herminoblastii si herminocitele sunt celule limfoide
care prezintd limfocite transformate [9, 45].

Prin efectuarea cercetarilor citologice, histologice, citochimice, imunologice Lennert cu
coaut. [48] ca si Lukes si Collins au dovedit originea B-celularda a LNH in majoritatea cazurilor.
Recunoasterea, ca majoritatea LNH se dezvolta din celulele centrelor foliculilor si ca aceste tumori
pot fi nodulare si difuze, a contribuit la progresul de baza in elaborarea clasificarilor LNH si de
asemenea, au permis de a constientiza mai profund variantele morfologice ale LNH [49].

Clasificarile LNH elaborate dupa Clasificarea lui Rappaport [7] reies din datele expuse mai
sus si sunt create conform unui principiu comun. Denumirea diferita a celulelor limfoide la diferite
stadii de blasttransformare a condus la denumirea diferitd a variantelor LNH si, in temei, la o
deosebire terminologica formala a variantelor in clasificarile LNH.

Daca vom compara, luadnd in considerare aceste sinonime, Clasificarea lui Lennert cu cea a
lui Lukes si Collins devine clar cd, variantele principale ale LNH in ele sunt similare.
Corespunderea acestor doua Clasificari ale LNH confirma, ca deosebirile dintre ele sunt minimale.

In Clasificarea Britanicd [50] si Clasificarea lui Dorfman [11] variantele morfologice de
baza corespund cu variantele autorilor precedenti. Denumirea limfoamelor in aceste doud Clasificari
nu este asa de reusitd. De exemplu, ele contin varianta din celule limfoide mari care poate include
limfoame din celule mari clivate, mari neclivate si din imunoblasti. in Clasificarea Britanica [50]
limfomul din celule cu nucleu convolut este numit limfom mediastinal, desi aceasta varianta nu
intotdeauna este asociatd cu afectarea ganglionilor limfatici mediastinali [51, 52]. Tot in aceasta
Clasificare nu sunt incluse sindromul Sezary si mycosis fungoides, desi ele provin din T-limfocite.
Sindromul Sezary si limfomul imunoblastic nu sunt separate nici in Clasificarea lui Dorfman [11].

in anul 1976 a fost publicata ,.Clasificarea internationald histologica si citologicd a
maladiilor tumorale ale tesuturilor hematopoietic si limfatic” adoptata de OMS, in care LNH sunt
incluse in compartimentul ,,Tumori”. Este utilizat termenul limfosarcom, care include procesele

maligne dezvoltate din celule limfoide [53].
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Pentru denumirea variantelor limfosarcomului in aceastd Clasificare este utilizatd
terminologia hematologicd - limfoblast, prolimfocit, limfocit. De mentionat, ca notiunea de
limfoblast, prolimfocit etc. in Clasificarea OMS (1976) nu corespunde stadiilor de maturizare a
celulelor limfoide, dar se au in vedere etapele de blasttransformare a celulelor limfoide [53].

Vorbind de prolimfocite si limfoblasti in cazul de LNH trebuie sd constatim cd, cu acesti
termeni numim celulele, care se deosebsc de prolimfocitele si limfoblastii reflectati in schema
hemopoiezei morfologic mult mai variati. O confirmare a celor spuse poate servi termenul de
prolimfocit, care include nu numai prolimfocitele cu nucleu rotund, dar si celulele mici si mari cu
nucleu clivat din centrele foliculilor, care dupa structura sa nu se includ in notiunea hematologica de
prolimfocit. Reiesind din cele expuse, trebuie de constientizat, cd in Clasificarea OMS (1976) este
folositd nomenclatura hematologica a celulelor, ce prevede morfologia celulelor in corespundere cu
etapele de blasttransformare.

In Clasificarea OMS (1976) [53] mycosis fungoides, plasmocitomul si limfoamele
neclasificabile formeaza grupuri separate, desi ele se dezvoltd din celule limfoide si prin urmare
trebuie incluse in componenta limfosarcoamelor. Este pastratd denumirea de ,,reticulosarcom”
pentru tumorile dezvoltate din histiocite si celule reticulare, ce histogenetic nu este argumentat.

Clasificarea OMS (1976) care reflecta conceptiile despre insusirile functionale ale
limfocitelor si blasttransformarea lor in organele limfatice, nu trebuie contrapusa celorlalte
clasificari si celei a lui Lennert, tot asa cum Clasificarea lui Lennert nu poate fi considerata
principial diferita de Clasificarea OMS. In ambele clasificari deosebim limfoame limfocitare,
limfoblastice, limfoplasmocitare si neclasificabile. Analogul limfomului centrocitar in Clasificarea
OMS sunt limfosarcoamele prolimfocitare din celulele clivate mici si mari, iar analogul
centroblastilor — varianta limfoblastica.

Clasificarea OMS (1976) a fost acceptata in multe tari si a fost folosita pana nu demult.

Analiza clasificarilor mentionate ne convinge ca clasificarile LNH, propuse dupa
Clasificarea lui Rappaport [7] se bazeaza pe o conceptie unica despre patogenia acestor tumori, care
apar ca rezultat al blocadei unei etape de blasttransformare a limfocitelor. Dar aceasta nu inseamna
ca problema clasificarii LNH a fost hotarata definitiv [54]. Se pastreaza pana in prezent intrebari
discutabile .

Dupa propunerea de catre OMS a clasificarit LNH (1976) timp mai mult de 10 ani in diferite
tari au fost utilizate alte clasificari, ce crea dificultafi in efectuarea analizei comparative a
importantei clinice a clasificarilor existente.

O importantd deosebitd in depasirea contrazicerilor clasificarilor LNH au avut cercetarile

efectuate de Institutul National al Cancerului (SUA, 1982) [55]. Pe baza analizei morfologice a
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preparatelor histologice de la 1153 de bolnavi primari de LNH de catre grupa specialistilor experti
(Dorfman, Henry, Lennert, Lukes, O’Conor, Rappaport) a fost stabilitd comparabilitatea variantelor
LNH cu cele sase clasificari ale LNH mai frecvent utilizate.

Tot pe baza acestor cercetari a fost propusa ,,Formula de lucru a limfoamelor non-Hodgkin
pentru utilizare 1n clinica”, care in literatura prescurtat se numeste ,,Working Formulation” (WF).
Importanta in aceasta clasificare a fost propunerea de a deosebi trei grupe de LNH cu semnificatie
clinicd cu mentionarea gradului de malignitate — jos, intermediar, inalt [55].

LNH cu grad jos de malignitate includ variantele:

e din limfocite mici,
e foliculara din celule mici clivate,
e mixtad din celule mici si mari clivate.
LNH cu grad intermediar de malignitate include limfoamele:
e folicular din celule mari,
e difuz din celule mari clivate
e neclivate.

in LNH cu grad inalt de malignitate sunt incluse variantele: imunoblastici, limfoblastica
limfomul Burkit [55].

Deoarece WF se bazeaza mai mult pe morfologie, ea nu a cuprins spectrul complex al LNH,
excluzand importante subtipuri, cum ar fi limfomul din celulele din zona mantalei, din zona
marginald, limfoamele T/NK.

Datoritd cunoasterii tot mai profunde a proceselor de diferentiere a limfocitelor au fost
obtinute mari succese in studierea aspectelor biologice ale LNH. Aceste date au contribuit la
perfectionarea clasificarii LNH si la ameliorarea calitatii tratamentului LNH.

In anul 1994 Grupul International pentru studierea limfoamelor a publicat o clasificare
nouda a LNH cunoscutd ca clasificarea REAL (A Revise European-American Clasification of
Lymphoid Neoplasms — REAL), reiesind din aceea ca, dupa publicarea in anul 1982 a WF s-a
acumulat multa informatie noud, au fost propuse noi variante ale LNH, noi corective a
variantelor deja descrise. In afara de aceasta, in clasificarile recunoscute in Europa s1 SUA, de
asemenea si Tn WF, unele si aceleasi tipuri ale LNH aveau diferite denumiri, iar uneori si diferite
criterii de diagnostic [12, 13].

Autorii Clasificarii REAL au considerat ca, este rational de formulat variantele bine
conturate pe baza caracteristicelor morfologice, de imunofenotipare, citogenetice si clinice.

Conform Clasificarii REAL toate limfoamele au fost divizate in doua categorii principale : B- si

20



T-celulare, fiecare din ele la randul sau fiind din celule predecesoare si tumori din celule
periferice. Pentru denumirea lor sunt utilizati termini, care reflecta localizarea in tesutul limfatic,
proprietatile citologice si functia in raspunsul imun [12, 13].

In clasificarea REAL de rand cu limfoamele sunt incluse si leucemiile din celulele
limfatice. Aceasta se explica prin faptul, ca nu intotdeauna aceste tumori pot fi diferentiate intre
ele, reiesind din afectarea maduvei oaselor cu leucemizare in limfoame si posibilitatea locala
tumorala in leucemii.
deosebi tumorile din celulele B-mature. Aceste procese limfoproliferative sunt: leucemia
limfocitara cronicd, limfomul limfocitar, prolimfocitar, limfoamele din celulele zonei mantalei si
zonei marginale [12, 13].

Ulterior, odata cu progresul in cercetarile LNH: imunologice, citogenetice, biologiei

moleculare, in anul 2001 OMS a propus o alta clasificare a tumorilor tesutului limfoid [14].

Clasificarea tumorilor tesutului limfoid (OMS, 2001)

Tumori ale precursorului limfocitului B
Leucemie acuta limfoblastica cu precursor B

Limfom limfoblastic cu precursor B

Tumori ale limfocitului B matur (periferic)
Leucemie limfocitara cronica
Limfom limfocitic cu celuld mica
Leucemie prolimfocitara cu celula B
Limfom limfoplasmocitic
Limfom splenic cu celula B din zona marginala (+ limfocite viloase)
Leucemie cu celula paroasa
Mielom / plasmocitom
Limfom extraganglionar cu celula B din zona marginala tip MALT
Limfom ganglionar cu celula B din zona marginala (+ celula B monocitoide)
Limfom folicular
Limfomul celulelor mantalei
Limfom difuz cu celula mare B

Limfom mediastinal cu celula mare B
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Limfom primar al seroaselor

Limfom Burkitt / leucemie cu celule Burkitt

Proliferarea celulelor B cu posibilitate de transformare tumorala.
Granulomatoza limfomatoida

Dereglari limfoproliferative polimorfe post-transplant

Tumori ale celulelor T si NK cu precursor T
Leucemie acuta limfoblasticd cu precursor T

Limfom limfoblastic cu precursor T

Tumori ale celulei T si NK mature (periferica)
Leucemie prolimfocitard T
Limfom limfocitar cu celula T mare granulara
Leucemie / limfom cu celula T a adultului ATLL
Leucemie agresiva cu celula NK
Limfom extraganglionar, tip nazal, cu celuld T/NK
Limfom tip enteropatie cu celula T
Limfom hepatosplenic cu celula T gamma delta
Limfom tip paniculita subcutanata cu celula T
Mycosis fungoides / Sindrom Sezary
Limfom primar cutanat anaplazic cu celula mare T sau celula nula
Limfom cu celula T periferica
Limfom anaplazic cu celuld mare T/nuld cu determinare primar sistemica

Limfom angioimunoblastic cu celula T

Pentru clasificarea exacta a LNH si stabilirea diagnosticului este necesar de utilizat un
algoritm complex de investigatii, care include examinare morfologica, imunologica, citogenetica.
Clasificarea OMS din anul 2001 [14] nu contine forme noi nozologice comparativ cu Clasificarea
REAL. Lista tumorilor limfoide in ambele clasificari practic coincide. In acelasi timp, cateva
unitdti nozologice rar intalnite, care in Clasificarea REAL se considerau ca forme temporare, in

Clasificarea OMS sunt transferate in cele permanente.
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Ele sunt urmatoarele: din randul tumorilor T-celulare
e limfomul T-celular al ficatului si splinei
e limfomul T-celular de tip paniculita subcutanata.
Din grupa limfoamelor B-celulare
¢ limfomul din celulele zonei marginale a ganglionilor limfatici.

In afard de aceasta citeva boli, considerate in Clasificarea REAL ca forme nozologice
comune, in Clasificarea OMS sunt separate. De exemplu, in Clasificarea OMS se considera
separate si se discutd leucemia prolimfocitard si tumorile din limfocite mici, plasmocitomul si
mielomul multiplu, sindromul Sezary si mycosis fungoides. La formularea ei pe baza Clasificarii
REAL s-a tinut cont de toate datele cunoscute in prezent despre biologia tumorilor limfoide [14].

In Clasificarea OMS in compartimentul limfoamelor au fost utilizate principiile de bazi de
clasificare cu mici modificari si sistematizarea tumorilor acceptate cu clasificarea REAL [12, 13,
14]. La elaborarea variantelor LNH s-au luat in consideratie nu numai particularitatile
morfologice, dar si manifestarile clinice, imunofenotipul celulelor tumorale, anomaliile genetice.
Fara exagerare putem afirma, cd principalul in clasificarea contemporand a LNH consta in
principiul compardrilor morfo-imunologice. Pe baza acestui principiu LNH sunt divizate in
tumori din celulele predecesoare si tumori din celulele cu fenotipul elementelor limfoide din
organele periferice ale sistemului imun (celule mature). Ultimele constituie majoritatea
limfoamelor. Fiecare din aceste doua categorii sunt B- si T-celulare [56].

Rezultatele acumulate ulterior in studierea LNH au condus la perfectionarea clasificarii
LNH din anul 2001. Analiza detaliata si multilaterald a LNH a contribuit la unele modificari
incluse 1n ultima clasificare a LNH. Aceste modificari au fost reflectate in Clasificarea LNH

propusa de OMS 1n anul 2008 [15, 16, 29].

Clasificarea tumorilor tesutului limfatic (OMS, 2008)

Tumorile mature B-celulare (periferice)
Leucemia limfocitara cronicd / limfom limfocitic cu celula mica
Leucemie prolimfocitara B-celulara
Limfom splenic cu celula B din zona marginala
Leucemie cu celule paroase (trihice)
Limfom / leucemie splenica, neclasificabila.
Limfom limfoplasmocitar
Boala lanturilor grele
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Mielom plasmocitar

Plasmocitom solitar al oaselor

Plasmocitom extraosos

Limfom extranodal cu celula B din zona marginala tip MALT

Limfom nodal din zona marginala

Limfom pediatric nodal din zona marginala

Limfom folicular

Tipul pediatric al limfomului folicular

Limfomul din celulele zonei mantalei

Limfomul B-celular difuz din celule mari (DLBCL), MOS.

Limfom T-celular bogat in celule B mari

Limfom DLBCL al sistemului nervos central

DLBCL primar al pielei

EBYV pozitiv a persoanelor in varsta

DLBCL asociat cu inflamatie cronica

Granulomatos limfoid

Limfom mediastinal din celule B mari

Limfom intravascular din celule B mari

ALK limfom pozitiv din celule B mari

Limfom plasmoblastic

Limfom din celule B mari dezvoltat in HHVB asociat multicentric

Boala Castleman

Limfom primar al seroaselor

Limfomul Burkitt

Limfom B-celular neclasificabil cu semne intermediare dintre limfomul difuz din B-celule
mari si limfomul Burkitt

Limfom B-celular neclasificabil cu semne intermediare dintre limfomul din B celule mari si
limfomul classic Hodgkin

Unitati nozologice provizorii

Tumori ale precursorului limfocitului B
Leucemie acutd B limfoblastica / limfom limfoblastic cu B-precursor
Leucemie B limfoblastica cu anomalii genetice recurente

Neoplasme T-celulare si NK celule mature
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Leucemie prolimfocitara din T-celule

Limfom limfocitar cu celula mare T granulara

Patologie cronica limfoproliferativa a NK cellule
Leucemie agresiva din NK celule

Patologie limfoproliferativa T-celulara la copii

Sistemica EBV pozitiva

Leucemie / limfom T-celulara la adult

Limfom asemanator cu hidrona dupa vaccinare

Limfom extraganglionar, tip nasal, cu cellule T/NK
Limfom T-celular asociat cu enteropatie

Limfom hepatosplenic T-celular

Limfom tip paniculitut subcutanat cu celula T

Mycosis fungoides / Sindromul Sezary

Patologie limfoproliferativa T-celularda CD 30 pozitiva cu afectarea primara a pielei
papulosis lymphomatoid

Limfom primar cutanat anaplazic cu celula mare T
Limfom T-celular primar cutanat gama-delta

Limfom primar cutanat CD-8 pozitiv agresiv epidermotrofic citotoxic
Limfom T-celular primar cutanat CD 4 celula mica / medie
Limfom din T-celule, periferic

Limfom angioimunoblastic T-celular

Limfom anaplastic din celule mari (ALCL), ALK positive
Limfom anaplastic din celule mari, ALK negative

Unitdti nozologice provizorii

In aceastd clasificare se mentioneaza ideia despre diagnosticul complex al LNH, care

include caracteristica morfologica, imunohistochimica, genetica, biologie molecularad si clinicd a

tumorii. Se mentioneazd de asemenea o conceptie unicd, care se referd la necesitatea studierii

importantei localizarii primare a focarului tumoral.

In clasificrile amintite au suferit modificiri esentiale, in deosebi, LNH indolente. Acest

grup de limfoame a fost completat cu limfoame din celulele zonei mantale, limfoame din zona
marginald, limfoame foliculare gradul I si gradul Il, limfoame din limfocite mici. Pana la
evidentierea acestor variante morfologice ele toate erau interpetate ca limfoame prolimfocitare,

deoarece celulele care formeaza substratul morfologic al acestor variante la studierea lor
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microscopicd nu diferd esential. Probabil prin aceasta se poate explica diversitatea clinica si
hematologica a asa numitor limfoame prolimfocitare.

Este necesar de mentionat, ca atat variantele prolimfocitare in sensul adevarat al denumirii,
cat si subtipurile descrise mai sus sunt putin studiate. Din aceasta cauza LNH indolente nu sunt
studiate pe deplin nici clinic si nici hematologic.

Analiza clasificarilor expuse ne convinge, ca pe masura acumularii datelor despre celulele,
care constituie substratul morfologic al acestor patologii au fost modificate clasificarile LNH, au
fost constientizate mai profund patogenia LNH, evolutia clinicd si raspunsul la tratament.
Diferentierea variantelor LNH argumentata anterior doar pe particularitatile morfologice ale tumorii
in prezent este complexa si se bazeaza pe caracteristicele imunologice, citogenetice ale celulelor

tumorale.

1.2. Cerintele moderne de identificare a variantelor limfoamelor non-Hodgkin

In ultimii 20-30 de ani au fost obtinute succese remarcabile in studierea limfoamelor non-
Hodgkin (LNH). Au fost argumentate multiple variante si subvariante ale acestor patologii
reflectate in clasificarile moderne ale LNH — REAL din 1994 [12], OMS din 2001 [14, 33] si 2008
[15, 16, 29], care ne obligd sa identificam varianta respectivd a LNH cu utilizarea metodelor
morfologice, imunohistochimice si citogenetice.

Clasificarea REAL [12] si bazate pe ea Clasificarile Internationale ale tumorilor tesutului
hematopoietic si limfatic OMS din 2001 [14, 33] si 2008 [15, 16, 29] au fost determinate in temei
de succesele in studierea mecanismelor de diferentiere a limfocitelor [35, 36, 57]. A fost stabilit ca
celulele limfoide au anumite etape de dezvoltare. Pe suprafata membranei si in citoplasma lor sunt
fixate antigene care permit de a identifica etapa de dezvoltare a celulei limfoide.

Antigenele de pe suprafata celulelor implicate in diferentiere se numesc ,.claster de
diferentiere” (CD) (,claster-of-diferentiation”) si pot fi depistate cu ajutorul anticorpilor
monoclonali specifici. Profilul antigenelor este diferit pentru T- si B-limfocite, in afara de aceasta
antigenele se modifica la diferite stadii de diferentiere a limfocitelor [58].

Stadiile de diferentiere ale limfocitelor foarte bine au fost sistematizate de C.A. JIyrosckas
cu coaut. [59]. Este cunoscut ca limfocitele se dezvolta din celulele stem ale maduvei oaselor, unde
B-limfocitele petrec etapa de diferentiere antigen independentid. Etapa cea mai precoce de
diferentiere a B-limfocitelor are denumirea de pro-B-limfocit. La acest stadiu pe membrana celulei

apare CD19, care este un marker comun pentru toate B-limfocitele. Aparitia CD19 are loc in
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celulele cu expresia moleculelor HLA-DR deseori in asociere cu CD38, CD34, TdT [59]. La
urmatoarea etapa de diferentiere pe membrana limfocitelor apare CD10 [60]. Acest stadiu are
denumirea de pre-pre-B-limfocit. Ulterior, pe membrana apare molecula CD20 si celula obtine
imunofenotipul pre-B-limfocitului. Aceasta etapd corespunde stadiului B-limfocitului matur.
Procesul de diferentiere antigenindependenta a B-limfocitelor se finiseaza cu expresia IgD, care
coexistd cu IgM. Prezenta pe membranda a IgM+IgD, CD19, CD20 permit de a considera B-
limfocitul celuld maturd (naiva). Din momentul cand B-celula are complexul de receptor format, ea
poate reactiona cu antigenele [59].

Limfocitele-B mature parasesc maduva oaselor, nimeresc in circulatia sanguina si sunt duse
in organele limfatice periferice (ganglionii limfatici, splina etc), unde la intdlnire cu antigenele
petrec etapa de diferentiere antigendependenti. In aceste organe ele isi indeplinesc functiile sale.
Sursa de baza de reinnoire a B-limfocitelor este maduva oaselor [59].

In ganglionii limfatici B-limfocitele mature nimeresc in foliculile primare firi centru
germinativ. Foliculile secundare se deosebesc de cele primare prin prezenta centrului germinativ.

Morfologia celulelor din foliculul primar corespunde limfocitului mic, majoritatea din ele
sunt farda semne de activare. Limfocitele expreseaza pe membrana CD19, CD20, CD22, CD24,
CD37, asa dar, au fenotipul B- celulelor periferice. Antigenele activatoare CD23, CD5, CD10,
CD38 de regula lipsesc [60]. Antigenele CD5, CD23-B-limfocite fiind activate migreaza in folicul,
structura caruia In urma proliferdrii accelerate se modifica si apare centrul germinativ si aga numita
zona mantalei. O parte din celule migreaza si formeaza zona marginala, care inconjoara foliculii, ele
raman acolo in calitate de B-celule ,,de memorie” [59].

In centrul germinativ are loc procesul de maturatie antigendependent si diferentiere a B-
celulelor. In centrul germinativ B- celulele pierd CD23 si se transformi in centroblasti, care activ
prolifereaza. Pentru centroblasti este caracteristica expresia CD77, CD10, CD19, CD20, CD38 [59].
La fel aici, in centrul germinativ o parte din centroblasti se diferentiaza in centrocite — celule mici
cu nucleu clivat [59].

Din centrocite se formeaza B- celule ,,de memorie” - celulele plasmocitare. Celulele
plasmocitare mature secretd imunoglobuline, care asigurd functia humoralda a organismului. Ele
pierd majoritatea receptorilor B- celulari cu pastrarea numai a CD38 [59].

Celulele zonei marginale a foliculilor din ganglionii limfatici, comparativ cu splina si tesutul
limfatic al mucoaselor, sunt in cantitati mici — asa numitele B- celule monocitoide. Denumirea
reflectd asemanarea lor morfologica cu elementele monocitoide [59].

Imunofenotipul acestor celule corespunde B- celulelor activate aproape de stadiile terminale
de diferentiere (CD19, CD20, CD22, CD37, CD40). Expresia CD21, CD23, CD24 de obicel
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lipseste, prin ce ele se deosebesc de celulele centrelor germinative si din zona mantalei a foliculilor.
Acest tip de celule mai mult se aseamand cu limfocitele din zona marginald a splinei, dar se
deosebeste de ele prin expresia mai permanenta a CD20, CD39, CD38 [61].

Kilerii naturali (NK-celule) prezinta fractia limfocitelor lipsite de markerii T- si B-celulelor.
Fenotipul lor este CD3+, CD16+, CD56+. Continutul lor este mai mare in ficat si splina, in numar
mic se depisteazd in ganglionii limfatici, maduva oaselor, plamani, in foliculii limfatici ai
intestinului subtire. Morfologic ele corespund limfocitelor mari granulare. Functia lor de baza
consta in citoliza de contact a virusilor, celulelor care intensiv prolifereaza [61].

Asadar, limfocitele diferentiate raman morfologic mature in ganglionii limfatici, splina,
submucoasa intestinului si alte organe pana la intalnirea cu antigene. Dacd a avut loc actiunea
antigenei atunci se incepe un ciclu nou de multiplicare si diferentiere a limfocitelor care din nou trec
prin stadiile morfologice de prolimfocit, celule blastice, imunoblasti. A. 1. BopobseB si A. M.
Kpemenenkas [62] mentioneaza cd din toate celulele hematopoietice numai limfocitele pot sa treaca
de cateva ori prin stadiul de blast. B-limfocitele trec prin acest stadiu cel putin de 3 ori:

a) la nivelul clasei celulelor stem

b) la stadiul de raspuns imun primar

c) la stadiul de raspuns imun secundar cand celula ,,de memorie” se transformad in
imunoblast si in final — in plasmocit.

La toate aceste nivele de diferentiere celulard se pot dezvolta tumori. Celulele blastice pot fi
prezentate de celule de la aceste trei nivele si se deosebesc una de alta dupa imunofenotip. Nu se
exclude, ca aceste celule se deosebesc si morfologic, insd semnele morfologice ce le deosebesc nu
sunt inca stabilite.

Stadiile de diferentiere a limfocitelor permanent se precizeazi. In rezultat, s-au stratificat
liniile celulare (B-, T- si NK celule). Fiecare din aceste linii de celule consta din limfocite
antigendependente si antigenindependente (corespunzator limfocite ,,imunologic mature” si
,imunologic tinere”) [62].

De repetate ori, s-a mentionat faptul ca, fiecare celuld tumorala are analogul sau — celula
normald, care dupa malignizare formeaza substratul morfologic al variantei respective a LNH. Din
aceastd cauza minutios se studiaza transformarile limfocitelor in organele periferice si se identifica
celulele limfoide la diferite stadii de dezvoltare [62].

Importanta studierii morfologice cu identificarea variantelor LNH este destul de
semnificativa. Insd doar studierea morfologicd nu intotdeauna este suficienta, deoarece ea nu
permite de a diferentia cu precizie variantele LNH. Sunt necesare datele imunogenezei, care reflecta

procesul de transformare a celulelor limfoide din stare imatura in stare imunologic diferentiata. Fara
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exagerare, se poate afirma, ca la baza stabilirii variantelor LNH se afla principiul de comparare
morfoimunologica [57]. Pe baza acestui principiu toate LNH se impart in:
1. Tumori din celule predecesoare (aici sunt incluse si tumorile din celulele timusului —
organul central al sistemului imun pentru T-limfocite)
2. Tumori din celulele cu fenotipul elementelor limfoide ale organelor periferice ale
sistemului imun si constituie majoritatea LNH [57].

Diagnosticul imunologic al LNH consta in studierea detaliata a antigenelor membranei si
citoplasmei celulelor tumorale pentru determinarea provinentei limfomului (B- sau T-celulard) si
stadiul la care a fost stopata dezvoltarea normala. Se compara imunofenotipul celulelor tumorii cu
imunofenotipul analogului celular normal [57, 58].

S-a dovedit ca, LNH mai frecvent (85-90%) sunt B-celulare cu expresia antigenelor pan-B-
celulare: CD19, CD20, CD22 de obicei, in complex cu HLA/DR. Celelalte antigene B-celulare
(CD5, CD10, CD23, CD38) permit de a identifica subvariantele B-celulare. Pentru tumorile T-
celulare este caracteristica prezenta CD4, CD7, CDS8 [57, 58, 63].

Determinarea particularitatilor imunofenotipice a diferitor variante morfologice ale LNH
sunt de importantd prioritara, deoarece prezintd un component foarte informativ in diagnosticul
complex al LNH [57, 63].

Ca regula, LNH sunt tumori din celulele periferice ale sistemului imun. Leucemiile acute
limfoblastice si o mica parte din limfoame (limfoamele limfoblastice) se dezvolta din celulele
imunologic tinere sau din celulele predecesoare antigenindependente. Aceste celule in norma se afla
in organele centrale ale imunogenezei — maduva oaselor si timusul. Limfoamele din B- si T-celule
predecesoare in esentd corespund manifestarilor extramedulare ale leucemiei acute limfoblastice
[56].

Atentia principala in Clasificarile OMS (2001) [14, 33] si (2008) [15, 16, 29] este consacrata
mature cu utilizarea criteriilor imunologice. Aceast grup de maladii limfoproliferative predomina la
adulti. Limfoamele din celule mature periferice se dezvoltda din celule imunocompetente
antigendependente ale organelor limfoide periferice (ganglionii limfatici, splina, tesutul limfoid al
mucoaselor etc).

Pana in prezent la descrierea imunofenotipului practic pentru toate variantele LNH se
determina lista markerilor celulelor tumorale [5, 63].

Utilizarea listei markerilor permite de a determina forma nozologica, cand celulele tumorale

constituie majoritatea sau sunt pozitive nu mai putin de 30% din celule si nu este eficace in cazurile
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procentului mic de celule tumorale. In aceste cazuri importanta decesivi o are expresia
concomitenta (coexpresia) a diferitor markeri pe aceleasi celule [5, 64].

H. A. BopobOneB cu coaut. [18, 65] considera ca, problema principala a imunofenotiparii in
hematologie constd in determinarea formei nozologice a maladiei pentru a indica tratamentul
optimal pentru pacientul concret.

in scopul diagnosticului diferential este necesar de a selecta o componenti rationald a
panelei markerilor imunologici, care permite de a deosebi variantele LNH histologic asemanatoare
[18, 61].

Principiile generale ale investigatiilor imunohistochimice in diagnosticul LNH prevad
utilizarea in fiecare caz a panelei de anticorpi constituitd in corespundere cu ipoteza de diagnostic
care a aparut 1n rezultatul examinarii histologice de rutind, dar nu al unui anticorp. Trebuie de tinut
cont de combinatia rezultatelor pozitive si negative in corespundere cu informatia cunoscuta a
morfologiei tumorii i imunofenotipul celulelor tumorale [61, 63, 64].

Dupa cum a fost mentionat, in Clasificarea internationald a tumorilor sistemului
hematopoietic si limfatic (2008), variantele LNH sunt evidentiate in corespundere cu analogul
celular normal. In afard de aceasta unele variante in denumire includ si structurile din organele
limfatice. De aceea in lista formelor nozologice figureaza asa denumiri ca:

v limfomul din celulele centrului folicului,
v" din zona mantalei,
v" din zona marginala [15, 16, 29].

Diagnosticul tumorii tesutului limfatic trebuie sa se bazeze pe investigatiile histologice si
imunohistochimice a bioptatului. Examinarea imunohistochimica a tumorilor tesutului limfatic este
metoda de electie in cazurile de diagnostic diferential cu tumorile care au modificari histologice
similare [18, 63].

Depistarea echivalentului normal al celulelor tumorale in hemopatiile maligne prezinta unul
din succesele importante in ultimii ani. Ea este cheia in imunodiagnostic si deschide noi directii de
cercetare, bazate pe cautarea cdilor de alternativa (necitotoxice) de reglare a proliferarii si
diferentierei celulelor tumorale. Necesitatea de determinare a echivalentului normal al celulelor
limfomului se explica si prin aceia cd caracteristicele cresterii tumorale, progresarea, activitatea
proliferativa, sensibilitatea celulelor tumorale la chimioterapie in mare masura depind de
particularitatile biologice ale acestor celule si in primul rand de apartenenta liniei celulare si nivelul

de diferentiere.

30



1.3. Actualititi in studierea limfoamelor non-Hodgkin indolente

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) prezinta un grup heterogen de tumori limfoproliferative,
care se deosebesc prin proprietatile biologice, structura morfologica, manifestarile clinice,
prognostic si raspuns la tratament [19, 20, 21, 22, 23, 28, 62, 66, 67]. Variantele LNH cunoscute 1n
prezent sunt sistematizate in Clasificarea OMS (2001, ulterior in cea din 2008) a tumorilor tesutului
hematopoietic si limfatic [14, 33, 68, 29]. Conform datelor literaturii s-a observat ca, mai frecvent
se dezvolta limfomul difuz macrocelular, care constituie 30-40% [69, 70], dupa care urmeaza
limfomul folicular, care este diagnosticat in 20% cazuri [69]. Restul variantelor se intdlnesc mult
mai rar. Limfomul din celulele zonei marginale constituie 8%, limfomul B-microcelular si T-celular
periferic — 7%, limfomul din celulele zonei mantalei — 5%, limfomul Burkitt — 3%, limfomul
macrocelular anaplastic — 2%, alte variante — 12% [17, 21, 71]. Din numarul total de decese cauzate
de tumorile maligne, 5% revin LNH [72]. In 2001 in SUA LNH au reprezentat a patra cauza de
deces in randul tumorilor maligne la barbati in varsta apta de munca (20-39 ani) [73].

Posibil frecventa joasa a unor variante ale LNH este una din cauzele studierii insuficiente a
tipurilor LNH incluse in ultimii ani in clasificarea tumorilor tesutului limfoid.

Pentru determinarea tacticii de tratament si a prognosticului are o importanta semnificativa
cunoasterea gradului de malignitate a tipurilor LNH. In functie de agresivitatea procesului tumoral
LNH sunt divizate 1n:

1. variante indolente (cu grad jos de malignitate)
2. variante agresive (cu grad inalt de malignitate) [21].
LNH indolente includ:
= limfomul limfocitar din limfocite mici / leucemia B-limfocitara cronica,
= limfomul din celulele zonei marginale,
* limfomul folicular gradul I si II,
= limfomul limfoplasmocitar.

LNH indolente se caracterizeaza prin progresare lenta, supravietuire inalta, sensibilitate
standarde. Insa nu sunt cercetate aspectele clinice pentru fiecare tip de LNH separat, studierea
carora, posibil, vor evidentia unele particularitati ce vor contribui la individualizarea tratamentului.

In LNH agresive evolutia este mult mai agresiva, supravietuirea in unele cazuri este de

scurtd duratd §i constituie cateva luni. Aceste tipuri de LNH deseori sunt inalt sensibile la
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chimioterapie si pacientii diagnosticati in stadiile locale pot fi vindecati prin aplicarea metodelor

standarde de chimioterapie. Supravietuirea variaza in functie de varianta morfologica. De exemplu,

in cazurile de LNH difuz din celuld mare B supravietuirea de peste 5 ani constituie 38%, dar in
limfomul folicular gradul 111-68% [14, 21].

Cristian Buske [74] mentioneaza diferenta dintre LNH indolente si agresive prin

urmatoarele criterii (vezi tabelul 1.1.).

Tabelul 1.1. Diferenta dintre LNH indolente si agresive

Criteriul

LNH indolente

LNH agresive

Raportul

40 —50%

50 - 60%

Dezvoltarea si

cresterea tumorii

In general lenti

De obicei rapida

Simptomele Deseori asimptomatice la stabilirea Simptomele sunt mai evidente
diagnosticului, se depisteaza in multe
cazuri ocazional

Tratamentul Se efectueaza la aparitia simptomelor Se incepe la stabilirea

,,B”. Strategia de obicei este ,,watch-and-

wait”

diagnosticului

Raspunsul la

tratament

Réspund bine la tratament, dar se
pastreaza riscul de recidiva. Rar se obtine

vindecare.

Necesita tratament agresiv cu

posibilitate de vindecare.

In literatura sunt putine lucrari consacrate aspectelor clinice ale LNH si in ele manifestirile

clinice ale LNH indolente sunt descrise fara specificarea variantelor. Semnele clinice de baza ale

acestor LNH conform datelor lui Cristian Buske [74] sunt expuse in urmatoarea modalitate:

- Adenopatia perifericd cu progresare lenta este cea mai comuna prezentare clinica la acesti

pacienti.

- Poate avea loc regresia spontand a ganglionilor limfatici marifi ceea ce poate servi ca o

confuzie cu un proces benign infectios.

- Afectiunea primard extranodala si B-simptomele (febra >38°C, transpiratii abundente

nocturne, pierderea in pondere 10% si mai mult in ultimele 6 luni) nu sunt evidente la prima
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adresare, ele se depisteaza la pacientii cu avansare sau la transformarea maligna (evolutia din
low-grade in intermediare — sau high grade lymphoma), ori in ultimul stadiu al bolii.

- Maduva oaselor este frecvent afectata si se poate asocia cu citopenii.

- Fatigabilitatea si slabiciunea sunt mai caracteristice pentru pacientii in stadii avansate.

- Limfoamele indolente constituie 37% din LNH la pacientii in varsta de 35-64 de ani si numai
16% la pacientii mai tineri de 35 de ani.

- Limfoamele indolente extrem de rar afecteaza copiii.

Pentru a evidentia particularitatile mentionate ale limfoamelor non-Hodgkin indolente, vom
face o comparatie cu aspectele clinice ale variantelor agresive ale LNH, care pot fi sistematizate
astfel:

- Manifestarile clinice ale acestor limfoame sunt mai variate.

- Majoritatea pacientilor se adreseaza cu limfadenopatie.

- Mai mult de o treime din pacienti se adreseaza cu localizari extranodale, cele mai frecvente
fiind tractul gastrointestinal, inelul Waldeyer, pielea, sinusurile paranazale, glanda tiroida,
sistemul nervos central.

- Pacientii cu limfomul Burkitt, deseori se prezintd cu mase tumorale mari abdominale si
simptome de ocluzie intestinala.

- Aceste limfoame pot conduce la hidronefroza secundara obstructiva a ureterelor cauzata de
limfadenopatia masiva retroperitoneala.

- Afectarea primara a sistemului nervos central se observda in LNH cu grad inalt de malignitate
de origine B-celulara.

- Majoritatea limfoamelor cu afectarea sistemului nervos central sunt macrocelulare, ele se
dezvolta mai frecvent la bolnavii cu imunodeficit (transplant de organe, HIV/SIDA etc) [21,
73,74, 75].

Astfel particularitatile clinice expuse permit de a suspecta intr-o masura oricare LNH
indolente sau cele agresive, ce pot contribui la selectarea mai rationald a anticorpilor monoclonali
pentru identificarea imunohistochimica a variantelor LNH.

Este cunoscut faptul ca LNH indolente sunt microcelulare cu crestere difuza a celulelor
tumorale. In majoritatea cazurilor LNH indolente sunt B- celulare si foarte rar pot fi de origine T-
celulard. In cazurile cind examinarea imunohistochimici cu CD pan-B (CD19, CD20, CD22,
CD79a) confirma originea B-celulara cu celule mici diagnosticul diferential se limiteazd intre
limfomul limfocitar, limfomul zonei marginale, limfomul din celulele zonei mantalei, limfomul

limfoplasmocitar si limfomul folicular de gradul I cu caracter difuz de crestere. In scopul
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diferentierii acestor variante se utilizeazd anticorpii monoclonali CDS5, CD23, CD10, CD38.
Caracterul folicular de afectare a tesutului limfoid indicd ca procesul tumoral este B-celular [21,
76].

In LNH indolente examinarea imunohistochimica prin urmare, pentru identificarea tipului
este absolut necesara. Deoarece tabloul morfologic al diverselor tipuri de LNH indolente este
asemandtor, n diagnosticul lor imunohistochimic se utilizeazd un numar mare de anticorpi
monoclonali. Determinarea unor particularitati clinice si hematologice, vor contribui la o selectare a
anticorpilor monoclonali in functie de varianta morfologica. Astfel, identificarea corecti a
pentru personalizarea tratamentului.

Principiile generale de investigare imunohistochimica in diagnosticul LNH, inclusiv si celor
indolente, prevad utilizarea individualizata a panelei de anticorpi (alcatuitd in corespundere cu
ipoteza diagnosticului care a aparut in rezultatul examenarii histologice. E necesar de luat in calcul
combinatia rezultatelor pozitive si negative In conformitate cu informatia cunoscuta despre structura
morfologica a tumorii si imunofenotipul celulelor tumorale [21, 77].

Experienta Centrului Oncologic al Academiei de Stiinte Medicale a Federatiei Ruse denota
ca imunofenotiparea in diagnosticul LNH este rational de efectuat pe materialul histologic obtinut
din tumoare [78]. Aceasta permite de a studia celulele limfomului in interrelatii naturale cu celulele
netumorale ale ganglionului limfatic, de a stabili caracterul de crestere a tumorii (nodular sau difuz).
Studierea celulelor LNH pe frotiul histologic la microscopia obisnuitd permite de a aprecia
componentul macrocelular si microcelular [21].

Prin urmare, cele expuse se refera si la LNH indolente, care sunt de obicei microcelulare.
Microscopic se poate de presupus ci LNH sunt indolente sau agresive. Insa este destul de dificil de
a determina tipul concret a LNH indolente deoarece citologic si histologic ele sunt mult
asemandtoare. Din aceste considerente efectuarea cercetdrilor imunohistochimice pentru
determinarea variantelor LNH indolente sunt obligatorii si raiméan actuale.

In prezent sunt cunoscute unele criterii de identificare a formelor LNH indolente, care vor fi
analizate separat pentru fiecare varianta.

Limfomul B limfocitar din celule mici figureaza in Clasificarea OMS (2001 si 2008) sub
denumirea de leucemie limfocitard cronica / limfom limfocitar din limfocite mici. Majoritatea
autorilor [57, 79, 80, 81, 82, 83] considera, ca limfomul limfocitar din limfocite mici prezinta
manifestarea tumorald extramedulard a leucemiei limfocitare cronice si ca primar acest limfom
afecteaza ganglionii limfatici, dar nu maduva oaselor, nsa frecvent si 1n scurt timp se include in

proces si maduva oaselor cu patrunderea celulelor limfoide tumorale in sangele periferic
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(leucemizare). La etapa de leucemizare tabloul hematologic al limfomului limfocitar este in multe
aspecte analogic celui observat in leucemia limfocitard cronica [84]. Posibil din aceaste
considerente frecventa reala a limfomului limfocitar raimane necunoscuta.

A .. BopobseB si A.M. Kpemenerkas [62] mentioneaza, ca pentru aceast tip al LNH sunt
caracteristice celulele leucolizei (asa numitele umbre Botkin-Gumpreht) — nuclee semidistruse ale
limfocitelor care se observia in frotiurile pregatite din sangele periferic. In alte tumori limfoide asa
celule lipsesc. In preparatele histologice si in sdngele periferic sunt prezente in numar diferit
prolimfocite si celule mari numite paraimunoblasti. Pot fi si celule limfoide cu diferentiere
plasmocitara. Pentru confirmarea diagnosticului in aceastd variantd importanta este pozitiva
coexpresia CD5 si CD23 [21, 85, 86, 87, 88, 89].

In literatura n-au fost gasite studii comparative clinico-hematologice, citologice, histologice
si imunohistochimice ale leucemiei limfocitare cronice cu dezvoltarea primara in maduva oaselor si
limfomul limfocitar microcelular cu debutul primar extramedular. Este rational efectuarea acestor
cercetari, care posibil vor depistata unele deosebiri esentiale ce vor permite individualizarea
tratamentului.

O alta variantda a LNH indolente este limfomul limfoplasmocitar, substratul morfologic al
ciruia il constituie B-limfocitele cu diferentiere in celulele plasmocitare cu crestere difuza [90]. In
cazurile de afectare partiali a ganglionului limfatic afectiunea se localizeazi parafolicular. In
majoritatea cazurilor limfomul limfoplasmocitar corespunde bolii Waldenstrom [21]. Este necesar
de mentionat cd si in alte variante de LNH din limfocite mici se observa diferentierea
plasmocelulard, care poate fi deosebitd de limfomul limfoplasmocitar pe baza cercetarilor
imunohistochimice.

Cercetarile imunohistochimice aratda ca celulele tumorale au semnele limfocitelor mature
(CD19, CD20, CD22, CD79a). insa pe membrana celulelor limfoplasmocitare lipsesc CD10, CD5,
CD23, ce permit efectuarea diagnosticului diferential cu leucemia limfocitara cronica, limfomul
zonei mantalei, limfomul folicular. Pentru limfomul limfoplasmocitar este caracteristica expresia
CD38 [21].

Unul din cele mai frecvente tipuri ale LNH indolente este limfomul folicular. Conform
datelor literaturii LNH folicular constituie 20-25% din totalul LNH [69, 91, 92] si 70% din cazurile
de LNH indolente [91].

In LNH foliculare majoritatea pacientilor sunt diagnosticati la o varsta avansata si frecventa
lor creste cu varsta. Mediana varstei constituie 60 de ani [93]. La stabilirea diagnosticului sunt des

depistate stadiile generalizate ale bolii [69, 89, 94]. Doar in 20-30% cazuri procesul tumoral este
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diagnosticat in stadiile I si II ale bolii [95, 96]. Limfoamele foliculare se caracterizeaza printr-0
evolutie lentprogresiva, cu raspuns initial bun la tratament, dar cu frecvente recaderi [91, 97].

Este cunoscut cd LNH folicular se poate transforma in variante mai agresive ale tumorii,
care in mediu constituie 3% anual [98, 99, 100, 101].

Este necesar de mentionat ca celulele limfomului folicular in dezvoltarea sa evolueaza prin
stadiile benigne si maligne, modificandusi morfologia. Peste 9-10 ani acest limfom se poate
transforma in limfom agresiv, care In unele locuri pastreaza caracter folicular, in alte nu se
deosebeste de B-limfom difuz macrocelular [102, 103, 104, 105, 106, 107]. Mai frecvent, in 25-
35% din cazuri, are loc transformarea in LNH difuz din celule mari B, mai rar in limfomul Burkitt [
99, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114]. Transformarea LNH folicular se confirm prin cercetarlie
histologice in care se depisteaza majorarea numarului de centroblasti si pierderea completd a
cresterii nodulare a tumorii [100]. Caracteristica clinicomorfologicd la momentul stabilirii
diagnosticului primar reflecta una din etapele intermediare de transformare a tumorii cu modificarea
aspectelor biologice [115].

Prognosticul LNH foliculare in cazurile de transformare in variantele agresive este foarte
nefavorabil. Mediana supravietuirii constituie 1-2 ani [113].

In Clasificarea OMS (2001 si 2008) sunt specificate 3 tipuri de crestere a tumorii in
ganglionii limfatici:

1. nodular
2. nodular-difuz
3. difuz.

In LNH foliculare celulele tumorale isi pastreaza capacitatea de a forma structuri foliculare
(nodulare). Insd pe masura avansirii cresterii tumorale focarele foliculare se unesc unul cu altul
formand campuri de crestere difuza. In literaturd sunt propuneri de determinare a caracterului
cresterii tumorale, reiesind din urmadtoarele criterii: atunci cand numarul foliculelor tumorale
depasesc 75% din suprafata ganglionului limfatic caracterul cresterii de considerat nodular, 25-75%
- nodular - difuz, iar in cazurile cand foliculele ocupa mai putin de 25% din suprafata ganglionului
limfatic se poate de constatat ca procesul tumoral are 0 crestere difuza [21, 81].

Astfel, in LNH foliculare poate fi si caracter difuz de crestere. mai frecvent LNH folicular
difuz mai frecvent are loc in cazurile prezentei celulelor mici cu nucleu clivat.

Conform investigatiilor complexe efectuate de H.H. Tymumuem [78] caracterul cresterii
limfoamelor foliculare din celule mici poate fi diferit. In 60% din cazuri celulele tumorale formeaza
structuri nodulare. Nodulii, ca reguld, au granite bine delimitate, situati uniform pe sectiunea

ganglionului limfatic. In 25,7% de cazuri cresterea tumorald este mixta nodular-difuza. In 14,3% de
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cazuri celulele tumorale cresc difuz. Tendinta de crestere difuza se considera un semn nefavorabil
[21].

Este necesar de mentionat, ca criteriile imunomorfologice au 0 importanta semnificativa
pentru diagnosticul diferential al LNH foliculare din celule mici cu limfoamele din celulele zonei
mantalei, leucemiei limfocitare cronice / limfomul limfocitar din limfocite mici si limfoamele din
zona marginalda. Imunohistochimic pentru LNH foliculare sunt pozitive CD19, CD20, CD22 —
antigene pan B-celulare si CD10. Lipsesc CD5, CD23, CD38 [21, 94].

Acest limfom prezinta o tumoare care se dezvolta din celulele centrelor foliculare: centrocite
— celule mici cu nucleu clivat si centroblasti — celule mari cu nucleu neclivat.

Conform Clasificarii tumorilor tesutului hematopoietic si limfatic OMS (2008) in functie de

componenta celulard a LNH foliculare sunt impartite in 3 grade citologice (tab. 1.2.).

Tabelul 1. 2. Clasificarea OMS a limfomului folicular

Gradele limfomului folicular in functie de numarul centroblastilor
Gradul Numarul de centroblasti
Gradul 1 0-5 centroblasti
Gradul 2 6-15 centroblasti
Gradul 3 > 15 centroblasti
3A > 15 centroblasti, dar incd sunt prezente centrocite
3B Centroblastii formeaza campuri fara ramasiti de centrocite

Divizarea LNH foliculare in tipurile citologice 1, 2 si 3A, poate fi considerata conditional,
deoarece manifestiri clinice care ar confirma deosebirea lor biologici nu sunt. Insi evidentierea
tipului citologic 3B este argumentatd, fiindca evolutia clinica agresiva si raspunsul rezervat la
terapia efectuata determina distribuirea acestei forme intr-un grup separat [101, 116].

Spre deosebire de LNH foliculare de tip 1-3A, la care in rezultatul chimioterapiei standart se
pot obtine remisiuni de lunga durata si supravietuirea generala poate atinge 70%, in cazurile tipului
3B supravietuirea generald in aceeasi termini nu depaseste 45% [97, 101, 107]. Aceste date
confirma evolutia agresiva si prognosticul mai putin favorabil al LNH foliculare 3B.

Diagnosticul de LNH foliculare 3B se stabileste in cazurile cand in preparatele histologice
sunt doar campuri cu celule tumorale morfologic centroblasti si lipsesc centrocitele. Centroblastii

pot forma sectoare de crestere difuza cu disparitia structurilor foliculare [101].
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Pentru diagnosticul limfomului folicular sunt relevante citeva aspecte cheie. In primul rand
este necesar de efectuat diferentierea limfomului folicular cu hiperplazia foliculara reactiva benigna.
In diagnosticul diferential au insemnitate unele semne morfologice ca: densitatea mai joasd a
foliculelor pe o unitate de suprafatd, prezenta polaritatii n cadrul foliculelor si absenta tabloului
monomorf in foliculele care sunt caracteristice pentru hiperplazia reactiva [21].

Imunohistochimic pentru LNH folicular CD10 este pozitiv, iar in hiperplazia reactiva a
foliculelor, are loc absenta CD10 in zonele interfoliculare. Prezenta clonalitatii este un semn
important in favoarea diagnosticului limfomului folicular [21, 81, 82]. In caz de hiperplazie
foliculara se observa elemente limfoide de diferit grad de maturatie cu forme tinere, mitoze in unele
celule, prezenta celulelor macrofagale cu semne de fagocitoza inclusiv in structurile foliculare [21,
81, 82].

Foliculele tumorale in limfoamele foliculare se depisteaza in toate zonele anatomice ale
ganglionului limfatic. Foliculele au o forma analogica si aproximativ au aceleasi dimensiuni spre
deosebire de procesele reactive in ganglionii limfatici. Foliculele tumorale sunt situate unul langa
altul deformandu-se si unele din ele capati o forma poligonald. In acelasi timp printre foliculele in
limfomul folicular aproape intotdeauna se poate evidentia T-zona care contine limfocite mici [21].

Foliculele tumorale nu sunt inconjurate de un strat din limfocite mici a asa numitei zone a
mantalei. Straturi clare concentrice din limfocite mici sunt un semn caracteristic pentru un proces
hiperplastic. Centroblastii §i centrocitele formeaza un complex omogen de celule. Celulele
macrofagale din foliculul limfomului practic nu fagociteaza, iar in procesele reactive usor se
depisteaza fagocitoza bucatelelor de nuclee distruse [21].

in LNH indolente sunt incluse si limfoamele din celulele zonei marginale care se dezvolta
din B-limfocite din zona marginald a foliculelor. Denumirea de ,limfoame ale zonei marginale”
pentru prima datd a fost folosita in Clasificarea REAL (1994) [12]. Ulterior in Clasificarea OMS
(2001 si 2008) au fost evidentiate 3 variante ale limfomului zonei marginale: limfoamele nodale ale
zonei marginale cunoscute si ca limfoame monocitoide B-celulare, limfoamele marginale ale
splinei, limfoamele extranodale de tipul MALT (mucosa associated lymphoid tissue) — limfomul
tesutului limfoid asociat cu tunica mucoasa [14, 15, 16, 29, 117]. LNH din celulele zonei marginale
constituie nu mai mult de 10-15% din toate LNH [118]. Cea mai frecventa formda a LNH din
celulele zonei marginale este limfomul MALT, care se dezvolta in 7-8% cazuri din numarul total al
LNH. Mai rar se intalneste forma nodala (2%) si lienala (0,8-2%) [69, 119]. MALT - limfomul
constituie 8% din toate LNH B-celulare [120] si aproximativ 50% din toate LNH cu afectarea

primarad a stomacului [121]. Aceste LNH se dezvolta extranodal in tractul gastrointestinal si alte
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organe, care contin epiteliu glandular, in glanda tiroida, glandele salivare, plamani, glanda mamara,
ficat, amigdale [21, 122].

Infectiile cronice si procesele autoimune prezinta un risc in dezvoltarea limfomului MALT.
Aceasta a fost confirmat prin depistarea Helicobacter pylori in mucoasa gastrica in 90% de cazuri
de MALT limfom gastric [117]. Limfomul MALT, cat si forma lienala si nodala a LNH din celulele
zonei marginale frecvent sunt asociate cu HCV [123, 124].

Evolutia limfomului MALT este indolenta. Supravietuirea generala de peste 10 ani a
pacientilor cu stadii locale variaza 79-87%, in unele cazuri poate atinge 98% [125, 126].

Transformarea LNH din celulele zonei marginale in LNH difuz din celula mare B are loc
mai rar decat in LNH foliculare si constituie pana la 10% [127].

LNH nodal din celulele zonei marginale (asa numitul limfom B-celular monocitoid) este o
forma rara, care clinic se manifesta prin limfadenopatie [128, 129].

In ultimii ani este o tendintd de crestere a LNH nodal din celulele zonei marginale . Din
2001 incidenta lor a crescut cu 41% [130, 131]. In literaturd existd opinii ¢ factorul etiologic
principal in dezvoltarea LNH din celulele zonei marginale este infectia cronica, frecvent se asociaza
cu HVC [132]. In aceasta forma frecvent au loc recaderi [130]. Rar are loc transformarea in LNH
difuz din celule mari B [133].

LNH nodal din celulele zonei marginale prezintd un tablou morfologic heterogen din punct
de vedere al arhitecturii [134]. LNH marginal nodal din punct de vedere morfologic se aseamana
mult cu subtipurile lienal si MALT, dar difera prin prezentarea clinica, moleculara, tratament si
prognostic [134].

Celulele tumorale infiltreazd zona marginald si centrele foliculelor. Se poate observa
diferentierea plasmocitara si colonizarea foliculelor [21]. Studierea insuficienta, posibil din cauza
frecventei joase a acestor limfoame nu a permis depistarea particularitatilor clinico-hematologice
pentru elaborarea unei tactice de tratament mai adecvat.

LNH lienal este o forma rar intalnita, care se dezvoltd din celulele zonei marginale ale
splinei [135]. Aceasta forma se intalneste preponderent la persoanele cu varsta de peste 50 de ani.
Varsta medie fiind 69 de ani [136]. In tabloul clinic simptomul principal al bolii este splenomegalia,
care frecvent este insotita de afectarea maduvei oaselor cu leucemizare [135]. Deseori acest tip de
LNH este diagnosticat in stadii generalizate [135]. Evolutia de obicei, este lenta. Mediana
supravietuirii constituie 8-10 ani [130]. LNH lienale din celulele zonei marginale in 5-10% se pot
transforma in LNH difuz din celule mari B [137, 138]. LNH lienal din celulele zonei marginale se
dezvolta in pulpa alba a splinei, B- celulele monocitoide sunt aranjate ca un inel in jurul foliculului,

iar centrocitele parca ar umbri zona de manta si ocupa centrele germinative [139].
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LNH tip nodal si lienal din celulele zonei marginale este necesar de efectuat diagnosticul
diferential cu alte tipuri ale LNH indolente: limfomul limfocitar din limfocite mici, limfomul
folicular gradul I, limfomul zonei mantalei, limfomul limfoplasmocitar.

In diagnosticul diferential au o importanta semnificativa metodele imunohistochimice, care
depisteaza expresia CD19, CD20, CD79a si absenta expresiei CD5 si CD10. Lipsa CD5 permite de
a exclude limfomul limfocitar din celule mici si limfomul din celulele zonei mantalei. Excluderea
limfomul folicular permite absenta expresiei CD10 [21, 22].

Limfomul din celulele zonei mantalei este o patologie heterogena atat din punct de vedere
clinic cat si biologic. Este bine determinata prin genetica moleculara [140]. LNH din celulele zonei
mantalei este un limfom de origine B- celulara, care se intalneste destul de rar. Acest tip al LNH
constituie 4-7% [69, 133, 141, 142, 143, 144, 145] din totalul LNH. Pentru prima data aceast tip de
limfom a fost descris in anii 70 de catre C. Berard [146] si K. Lennert [10] si a fost inclusd in
clasificarea REAL in 1994 [13].

LNH din celulele zonei mantalei se dezvolta preponderent la o varsta avansata si predomina
la barbati [141, 144, 147]. Majoritatea cazurilor de LNH din celulele zonei mantalei prezinta o
evolutie agresiva asociata de o progresare rapida cu un prognostic nefavorabil [140, 144, 148, 149].
Mediana supravietuirii constituie 4-5 ani [148, 150, 151, 152]. Doar in 10-15% de cazuri se
caracterizeaza printr-0 evolutie indolenta [140, 141]. Conform datelor literaturii clinic si biologic
LNH din celulele zonei mantalei sunt divizate in 2 subtipuri: microcelular si blastoid [69, 153, 154].

Imunohistochimic celulele tumorale in LNH din celulele zonei mantalei sunt cu expresia
markerilor pan - B celulari CD19, CD20, mai slab CD22. Caracteristic pentru aceasta varianta este
expresia CD5. Lipseste expresia antigenelor CD10 si CD23, care permite diferentierea acestui
limfom de LNH folicular la care CD10 este pozitiv si de LNH limfocitar din limfocite mici cu
prezenta CD5 si CD23 [89, 113, 115].

Manifestarile clinice sunt diverse. Majoritatea pacientilor se diagnostica in stadii
generalizate cu limfadenopatie, splenomegalie, frecvent are loc interesarea maduvei oaselor,
tractului gastrointestinal [69, 115, 144, 155, 156]. in tipul blastoid pot avea loc determinari in
sistemul nervos central cu prezenta semnelor neurologice si se confirma prin cercetarea lichidului
cefalorahidian [157, 158]. in unele cazuri LNH din celulele zonei mantalei se pot transforma in
variante agresive ale LNH [153, 159].

Rar, LNH din celulele zonei mantalei pot fi diagnosticate in stadiile incipiente ale procesului
tumoral [160].

Desi sunt criterii imunohistochimice, citogenetice clare pentru diagnosticul LNH din

celulele zonei mantalei, ludnd 1n consideratie tabloul clinic divers, cercetarile indreptate spre
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determinarea unor particularitati clinice care ar contribui la individualizarea tratamentului sunt
actuale.

Analiza surselor bibliografice autohtone si internationale ne-a permis s formulam scopul si
obiectivele studiului.

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: studierea modificarilor morfologice, imunohistochimice conform variantelor
LNH indolente; evaluarea aspectelor clinice ale variantelor LNH indolente in functie de varsta,
localizarea focarului primar tumoral; estimarea caracterului metastazarii initiale si la etapa de
generalizare a LNH indolente; studierea indicilor hematologici ai sangelui periferic si maduvei
oaselor 1n functie de varianta LNH indolente; evaluarea indicilor de supravietuire a pacientilor in

functie de varianta LNH indolente.

1.4. Concluzii la capitolul 1

1. Progresul considerabil in cercetarile morfologice, imunohistochimice, citogenetice si
introducerea biologiei moleculare a permis o mai buna cunoastere a formelor deja cunoscute ale
limfoamelor non-Hodglin, precum si punerea in evidenta a noilor entitati. Pe parcursul anilor au
fost elaborate un sir de clasificari ale LNH, care au fost modificate aproape la fiecare deceniu.
Cu toate acestea, nu existd o clasificare ideala a LNH, deoarece este imposibil de obtinut asa
ceva in conditiile varietatii de forme a entitatilor incluse in aceasta categorie a neoplaziilor
limfoide, care sunt in continud cercetare in diverse aspecte, iar imperfectiunile ei nu reflecta
decat nivelul de cunoastere a acestei patologii.

2. In clasificarea OMS din anul 2008 au fost evidentiate noi tipuri ale LNH, indeosebi
cele indolente. Acest grup de LNH a fost completat cu LNH limfocitar din limfocite mici, LNH
folicular, LNH din celulele zonei marginale si LNH din celulele zonei mantalei. Aceste tipuri ale
LNH indolente sunt studiate din punct de vedere morfologic, imunohistochimic, in ultimii ani se
face accent indeosebi pe cercetarile citogenetice, biologiei moleculare. Insd aspectele clinico-
hematologice ale fiecarui tip raman putin studiate. Deaceea determinarea unor particularitati
clinice si hematologice ale fiecarui tip de LNH indolent in conformitate cu clasificarea OMS din

2008 prezinta interes atat din punct de vedere teoretic cat si practic si este actuala.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1.Caracteristica materialului clinic

In conformitate cu scopul si sarcinile investigationale trasate au fost studiate aspectele
clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice la 82 de pacienti cu limfoame non-
Hodgkin indolente in varsta de la 27 de ani pana la 79 ani, care s-au aflat la tratament si evidenta in
Centrul Hematologic si Centrul Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic in perioada
anilor 2007-2011.

Criterii de includere 1n studiu:

1. Varsta pacientului > de 18 ani

2. Obtinerea acordului informat al pacientului

3. Confirmarea morfologica si imunohistochimica a diagnosticului de LNH indolent
4. Evidenta in dinamica a pacientului.

Criterii de excludere din studiu:

1. Varsta pacientului < de 18 ani
2. Refuzul pacientului

3. Confirmarea incompleta a diagnosticului: morfologic sau imunohistochimic

Pentru persoanele incluse in studiu au fost completate fisele de cercetare elaborate de noi,

adaptate specificului patologiei studiate:

numele, prenumele

- sexul;

- numarul figsei medicale ambulatorii sau de stationar;

- anul nasterii;

- varsta la momentul stabilirii diagnosticului;

- diagnosticul cu enumerarea zonelor de afectare si stadiul clinic;

- confirmarea diagnosticului (citologic, histologic, imunohistochimic);

- maladiile concomitente;
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- data debutului maladiei;

- data stabilirii diagnosticului;

- termenul de stabilire a diagnosticului dupa aparitia primelor semne clinice;

- termenul de stabilire a diagnosticului din momentul adresarii la medic;

- primele semne clinice (acuzele, datele obiective, focarul primar, zonele de metastazare
initiala, zonele de metastazare la distantd);

- durata remisiunii;

- recaderile sau/si avansarile;

- durata vietii de la primele semne clinice ale maladiei.

Examenul clinic a inclus: starea generala, 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.

Investigatiile hematologice: hemograma, medulograma cu interpretarea citologica si

histologica au fost efectuate in laboratorul hematologic al IMSP Institutul Oncologic.

Hemograma apreciaza:

numarul de globule rosii din sange - eritrocite (RBC),

- numarul de globule albe din sange - leucocite (WBC),

- cantitatea totala de hemoglobina din sange (HGB),

- procentul de globule rosii (hematocrit) (HCT),

- media volumului globulelor (MCV) - marimea globulelor rosii,
- media globulara a hemoglobinei (MCH),

- concentratia medie a hemoglobinei (MCHC),

- numarul de trombocite (PLT).
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Medulograma apreciazd parametrii maduvei oaselor: celularitatea (normocelulara,
hipocelulara, hipercelulara), eritropoeza, granulopoeza, megacariopoeza, limfocitele, monocitele,

prolimfocitele, limfoblastii.

Trepanobiopsia apreciaza: celularitatea (normocelulara, hipocelulara, hipercelulara), raportul
dintre tesutul hematopoietic si tesuturile din micromediul Iui, modul de afectare a maduvei oaselor

(focar sau difuz).

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

Pacienti cu LNH indolente, Ne 82

T

Cercetari clinice, hematologice Cercetari morfologice,
imunohistochimice

1. Chestionare

2. Examen clinic pe sisteme 1. Cercetare morfologica
3. Examen paraclinic: 2. Cercetare
imunohistochimica
cercetari imagistice, CD19. CD20
endoscopice, '
hemograma, l \
biochimia, g
punctatul medular, CD23 CD5 CD10

trepanobiopsia osului iliac

l l

Determinarea:

particularitatilor de varsta si sex ,
focarului primar tumoral,
stadiului maladiei,

metastazarii initiale si la distanta,
modificarilor hematologice

agkrowpdrE

A 4
Analiza si interpretarea rezultatelor obtinute

Fig. 2.1. Dizainul studiului.
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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.)

m LNH limfocitar din limfocite mici m LNH foliculare

B 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.).

W 20-29 ani

W 30-39 ani

m40-49 ani
W 50-59 ani

M 60-69 ani

W =>70ani

LNH limfocitar din LNH din celulele LNH folicular LNH din celulele
limfocite mici zonei marginale zonei mantalei

Fig. 2.3. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de varsta.
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Din 82 de pacienti inclusi in studiu barbati au fost 45, femei — 37. Distribuirea pacientilor cu
LNH indolente in functie de sex a fost diferitd. LNH din celulele zonei marginale au predominat la
barbati, LNH foliculare — la femei, iar LNH limfocitare din limfocite mici si LNH din celulele zonei

mantalei au avut loc aproximativ cu aceeasi frecventa la barbati si femei (Fig. 2.4.).

bérbati

m femei

/
#
P
-
#

LNH din celulele
zonei marginale

LNH limfocitar
din limfocite mici

LNH din celulele
zonei mantalei

LNH foliculare

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

A fost analizata distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de varsta si sex.
categoriile de varsta de 20-29 de ani, 40-59 de ani si > de 70 de ani au predominat barbatii.
intervalul varstei de 60-69 de ani maladia s-a dezvoltat mai frecvent la femei, iar la pacientii

varsta de 30-39 de ani, frecventa afectarii a fost constatata aceeasi la femei si la barbati.(Fig. 2.5.).

mbarbati mfemei

thumL

30-39 ani 40-49 ani 50-59 ani 60-69 ani >70ani

20-29 ani

Fig.2.5. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de varsta si sex.
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La stabilirea diagnosticului, indeferent de tipul limfomului non-Hodgkin indolent la
majoritatea pacientilor (84,1%) au fost constatate stadiile generalizate (111 si 1V), preponderent
stadiul 1V (71,9%). (fig. 2.6.).

stadiul IV T

ya (71,9%)
,/:/. . o i B \\,\
/ > stadiul I1I -

JiS— (12,2%) %
/ /
y"’ / e — ) \
| ',»—"// ™~ )
' > stadiul Il \\\

(9,8%)

Fig. 2.6. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de stadiu.

2.2. Metodele de cercetare

Identificarea variantelor LNH indolente s-a efectuat in conformitate cu Clasificarea
Internationald histologica si citologica a patologiilor tumorale ale tesutului hematopoietic si limfatic

propusa de OMS in anul 2008 [15].

Diferentierea variantelor LNH indolente s-a bazat nu numai tinand cont de particularitatile
morfologice ale tumorii, dar si prin studierea caracteristicilor imunohistochimice ale celulelor
tumorale. In acest scop au fost utilizati anticorpi monoclonali in corespundere cu ipoteza de
diagnostic presupusa in rezultatul examenarii histologice a preparatelor pregatite din materialul

obtinut prin biopsia ganglionilor limfatici sau al altui tesut afectat.

Pentru diagnosticul diferential al LNH indolente a fost selectata o componenta rationald de
markeri imunologici - anticorpi monoclonali, care permit sa deosebim una din variantele LNH

histologic similare.
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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 de profesorul
universitar A. Cernai in laboratorul patomorfologic al IMSP Institutului Oncologic, Chisinau,
Republica Moldova.

Pentru identificarea imunohistochimica a LNH indolente au fost folositi:

* anticorpii monoclonali anti CDI19, CD20, care confirmd linia B-celulard a
limfocitelor,
= CDS®5 caracteristice pentru varianta din celulele zonei mantalei,
= CD10 - pentru LNH folicular,
= coexpresia CD5/CD23 pentru varianta din limfocite mici.
In LNH din celulele zonei marginale CD5, CD10 si CD23 sunt negative (fig. 2.7.).

4
g LINH limfocitar din limfocite mici
o « CD23+
4
gagame, L INH folicular
%5 - CDI10+
B y

Fig. 2.7. Cercetarea imunohistochimica a LNH indolente.
Cercetarea particularitdtilor morfologice ale LNH indolente a demonstrat, cd 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
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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
dezvoltd pe linia B- celulara, a fost creat un algoritm de folosire rationala a anticorpilor

monoclonali formulatd de noi in propunerea de inovatie inregistratd Nr 17/14 din 11.10.2014.
(fig.2.8):

Stabilirea diagnosticului
morfologic

Cercetarea
imunohistochimica initial
pentrulinia B-celulara:
CD19,CD20

Efectuarea diagnosticului
diterential
imunohistochimic cu
aplicarea CD5, CD10,CD23

Fig. 2.8. Algoritmul de folosire rationala a anticorpilor monoclonali pentru stabilirea
diagnosticului de LNH indolent.

Stadiul bolii a fost determinat in conformitate cu Clasificarea Clinica Internationala
elaborata in Ann Arbor (SUA, 1971) [89, 161].
In conformitate cu aceasta clasificare se deosebesc 4 stadii clinice:

Stadiul 1. Afectarea unei singure regiuni de ganglioni limfatici (1) sau a unui singur organ
extranodal (1 E).
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Stadiul Il. Afectarea a doua sau a mai multor regiuni de ganglioni limfatici de aceeasi parte
a diafragmului (1) sau afectarea primara localizatd a unui organ extranodal si a unei sau a mai
multor regiuni de ganglioni limfatici de aceeasi parte a diafragmului (IT E).

Stadiul I11. Afectarea a doua sau a mai multor regiuni de ganglioni limfatici pe ambele parti
ale diafragmului (I11) sau afectarea primara localizata a unui organ extranodal si a doua sau a mai
multor regiuni de ganglioni limfatici pe ambele parti ale diafragmului (IIT E).

Stadiul 1V. Afectarea difuzd a unui sau a mai multor organe sau tesuturi cu ori fara
ganglionii limfatici.

Fiecare stadiu clinic este subimpartit in functie de prezenta sau absenta simptomelor de
intoxicare generala, in A (fara simptome de intoxicare generald) si B (cu simptome de intoxicare
generald) (fig. 2.9.).

Febra mai inalta de

If >38°
Pierdere
[ Transpiratie ponderala de
\ nocturna 10% si mai mult
abundenta /Inultimele 6
: luni

Fig. 2.9. Semnele de intoxicare generala.

In functie de prezenta semnelor biologice de activitate a procesului patologic fiecare stadiu
este Tmpartit in a (absenta semnelor biologice de activitate) si b (prezenta semnelor biologice de
activitate a procesului tumoral):

a. VSH>30mm/ora

b. Hiperfibrinogenemie (>5,09/1)
c. Hiper a2 globulinemia (>10g/l).
d. Ceruloplasmina (>0,4Un)

e. Haptoglobina (>1,5mg%).
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Pentru constatarea activitatii maladiei e suficient ca cel putin doi din acesti indici sa

depaseasca cifrele indicate.

In scopul stadializarii procesului tumoral au fost utilizate metode clinice si paraclinice.

Semnele clinice au cuprins:

anamneza,

simptomele de intoxicare generala ,,B”,

semnele si simptomele de debut,

examenul clinic general amanuntit (examenul ganglionilor limfatici, ficatului,
splinei, altor organe interne),

factorii de prognostic pe baza carora s-a format IPI (Indexul prognostic international)
caracteristic pentru toate tipurile de LNH indolente cu exceptia LNH folicular,
pentru care se determina Indexul prognostic international pentru limfoamele
foliculare (FLIPI), statusul de performanta clinicdi ECOG (the Eastern Cooperative
Oncology Group).

Din metodele paraclinice pentru determinarea gradului de raspandire a procesului tumoral

au fost folosite :

ultrasonografie,
radiografie pulmonard cu tomografia mediastinului,
tomografia nazofaringelui,
fibroepifaringolaringoscopia la prezenta semnelor de afectare a nasofaringelui.
tomografia computerizata la necesitate,
pentru depistarea afectarii stomacului si intestinului au fost efectuate examenul
radiologic (radioscopia stomacului cu pasaj, irigoscopia) si endoscopic
(fibrogastroduodenoscopia si fibrocolonoscopia),
examenul hematologic a inclus:
a. analiza generald a sangelui periferic,
b. investigarea citologica- mielograma (punctatul maduvei oaselor),
C. investigarea histologica a maduvei oaselor obtinuta prin trepanobiopsia osului

iliac.

Rezultatele hematologice au fost studiate in functie de tipul limfoamelor non-Hodgkin indolente.
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Punctatul medular reprezinta cercetarea citologica a maduvei oaselor. Maduva osoasa se aspira prin

punctia osului stern sau cristei iliace prin introducerea unui ac cu un stilet (fig. 2.10.)

Fig. 2.10. Ac cu stilet pentru aspirarea maduvei oaselor.

Odata patruns in maduva osoasa, stiletul este indepartat si se ataseaza o seringa. Se aspira 2-
5 ml de maduva osoasa si se efectueaza frotiuri. Aspirarea maduvei permite colectarea unor
esantioane lichide celulare de la nivelul maduvei osoase prin intermediul unui ac. Esantioanele sunt
studiate ulterior prin intermediul examenului microscopic cu scopul detectarii problemelor celulare
sanguine de la nivelul maduvei osoase.

Trepanobiopsia osului iliac reprezinta cercetarea histologica a maduvei oaselor. Aceasta
procedura consta in indepartarea unei portiuni 0soase care contine maduva osoasa. Monstrele de
maduva osoasa se preleveaza de regula de la nivelul cristei iliace posterioare sau anterioare. Zona
respectiva este dezinfectata, in jurul ei se aseaza prosoape sterile si se anesteziaza local. Pacientii

sunt asezati in decubit lateral sau ventral (fig. 2.11.).
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Fig. 2.11. Pozitia pacientului in momentul efectudrii trepanobiopsiei osului iliac.

Dupa aplicarea anesteziei locale, se insurubeaza in interiorul osului instrumentul cu care se

\\T |
|

Fig. 2.12. Instrumentariul pentru efectuarea trepanobiopsiei osului iliac.

efectuiaza biopsia (fig. 2.12.)

Ca rezultat se obtine o proba ce va fi transmisa la laborator. Se aplica un pansament steril.
Trepanobiopsia nu substituie examinarea citologicd a maduvei oaselor. Aceste doud metode se

completeaza reciproc.

Au fost analizati factorii clinici §i de laborator, care influenteazd prognosticul LNH
indolente:

e simptomele de intoxicare generald (febra >38°, pierdere ponderala de 10% si mai
mult in ultimele 6 lini, transpiratii abundente nocturne si in unele cazuri pruritul
cutanat),

e gradul de raspandire al LNH (stadiul bolii),

e dimensiunile tumorii,

e consistenta tumorii,

¢ includerea in proces a diferitor organe si tesuturi (focare extranodale),

e varsta.

S-au utilizat doi indici cu importantd prognostica. Indexul prognostic international (IPI)
[162, 163, 164, 165] caracteristic pentru toate tipurile de LNH indolente cu exceptia LNH folicular,
pentru care se determina Indexul prognostic international pentru limfoamele foliculare (FLIPI)

[165, 166, 167, 168, 169].
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Factorii de prognostic nefavorabil, care au servit ca baza pentru crearea IPI sunt:

varsta > 60 ani,

stadiile generalizate (I11-1V) conform Clasificarii clinice Ann Arbor,

prezenta a mai multor focare extranodale (decat un focar),

starea generald a pacientului in conformitate cu gradele propuse de ECOG (gradele
2-4) [170, 171],

majorarea nivelului LDH.

Fiecare factor constituie un punct. Conform sumei tuturor punctelor pacientii se includ in

una din 4 grupe de risc:

risc jos — absenta sau prezenta numai al unui factor nefavorabil (0-1 puncte),

risc intermediar — jos, prezenta a 2 factori (2 puncte),

risc intermediar — nalt, prezenta a 3 factori (3 puncte),

risc inalt — prezenta a 4 si mai multi factori (4-5 puncte).

Prezenta la 2 si mai multi factori clar evidentiazd influenta negativa asupra prognosticului

independent de varianta morfologica a bolii.

FLIPI include:

varsta mai mare de 60 de ani,

stadiile clinice 1l11-IV conform Clasificarii Clinice Internationale elaborate in Ann Arbor

(SUA, 1971),

continutul hemoglobinei mai jos de 120 g/I,

numadrul de regiuni ganglionare afectate mai mare de 4,

majorarea nivelului LDH.

Conform numarului semnelor nefavorabile se formeaza trei grupe prognostice:

risc jos (0-1 semne de prognostic nefavorabil),
risc intermediar (2 semne),

risc inalt (3 si mai multe semne nefavorabile).

IPI nu se foloseste pentru LNH foliculare de gradul 1-11, deoarece numai 10-15% de bolnavi

nimeresc in grupa de risc jos.
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Tabelul 2.1. ECOG Statusul de performanta

Statusul Definitie
0 Activitate normala
1 Sunt simptome, dar bolnavul se deserveste
ambulator
2 <50% de timp 1l petrece in pat
3 mai mult de 50% de timp 1l petrece in pat
4 100% bolnav de pat

Nota explicativa-ECOG (the Eastern Cooperative Oncology Group).

Supravegherea in dinamicd a pacientilor pe tot parcursul bolii a permis de a urmari
caracterul de raspandire a procesului tumoral de la stadiile locale pana la generalizarea procesului

patologic. S-a acordat atentie la caracterul de metastazare la etapele precoce si tardive ale bolii.

2.3. Metodele utilizate la analiza rezultatelor obtinute

Pentru aprecierea semnificatiei prognostice a variantelor LNH a fost studiatd supravietuirea
bolnavilor de la momentul aparitiei primelor simptome ale bolii.
Calcularea 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. [172]. Curba de supravietuire a avut particularitati scalariforme:
1. Fiece treapta corespunde producerii unuia sau mai multor evenimente prestabilite
( durata vietii in luni...).
2. Nivelul de supravietuire este de 100% la originea curbei, pana la momentul
producerii primului deces, unde se prabuseste pana la noua valoare calculata.
Semnificatia statistica a supravietuirii s-a determinat conform criteriilor Wilcoxon [173].
Rezultatele la distantd sunt urmarite pana la 5 ani.
Pentru aprecierea variabilitatii parametrilor hematologici din cadrul hemogramei (valorile
minime, medii §i maxime) a fost aplicatd metoda Custom Tables.
Analiza datelor obtinute a fost realizata cu ajutorul programelor EXCEL in cadrul Microsoft
Office (Crosstabs, Hypothesis Test Summary).
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La fel in baza acestor aplicatii a fost deteminatd o probabilitate de semnificatie a testului statistic,
numita si nivel de semnificatie observat (p). Stabilirea semnificatiei testului pe baza valorii lui p se
face frecvent cu urmatoarea regula empirica (consideram nivelul ales @=0,05):
1. Dacia 0,01<=p<0,05, rezultate semnificative.
2. Daca 0,001<=p<0,01, rezultate inalt semnificative.
3. Daca p< 0,001, rezultate foarte inalt semnificative.
4. Daca p>=0,05, , rezultate nesemnificative statistic.
5. Daca 0,05<=p<0,1, se noteaza o oarecare tendinta spre considerarea unei semnificatii
statistice.
Verificarea indicelor obtinuti a fost efectuata prin calcularea erorilor standart si a intervalului de
incredere [174].

EROAREA STANDART PENTRU VALORILE RELATIVE (2.1.)

ES - eroare standart
Pg- probabilitatea evenimentului
g- contraprobabilitatea evenimentului , g=100-P

n- numarul de observatii

INTERVALUL DE INCREDERE (2.2.)

I[i=Pg+1,96xES

Ii- intervalul de incredere

Pg-  probabilitatea evenimentului

ES- eroare standart

Intervalul de incredere reprezintd un interval ce defineste un nivel maxim si unul minim, numite

nivele de incredere cu o anumita probabilitate asociata.
Imaginile foto sunt proprii si au fost efectuate in colaborare cu Catedra de histologie,

citologie si embriologie al IP USMF ,, Nicolae Testemitanu”, d-l conferentiar universitar E.

Onea.
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2.4. Concluzii la capitolul 2

1. Rezumand datele expuse mai sus, putem mentiona cd studiul dat este bazat pe analiza
investigatiilor clinice si paraclinice a 82 de pacienti cu LNH indolente (limfocitare din
limfocite mici, foliculare, din celulele zonei marginale si din celulele zonei de manta).

2. In scopul stabilirii diagnosticului, gradului de raspandire a procesului tumoral, estimarii
caracterului metastazarii initiale si la etapa de generalizare au fost utilizate metode eficiente
si performante in domeniu.

3. Analiza datelor obtinute a fost efectuata cu ajutorul functiilor si modulelor unor programe
statistice competente, precum Epi Info 7 si EXCEL din pachetul Microsoft Office la

calculatorul personal.
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3. ASPECTE CLINICO-HEMATOLOGICE, MORFOLOGICE SI
IMUNOHISTOCHIMICE ALE LIMFOMULUI LIMFOCITAR DIN
LIMFOCITE MICI SI ALE LIMFOMULUI DIN CELULELE ZONEI
MARGINALE
3.1. Aspecte clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice ale

limfomului limfocitar din limfocite mici

In ultimele variante ale Clasificarii Internationale a tumorilor tesutului hematopoietic si
limfatic propusd de OMS 2001 [14, 33, 68], 2008 [15, 16] limfomul non-Hodgkin limfocitar din
limfocite mici este descris impreuna cu leucemia limfocitard cronicd reiesind din considerentele ca
substratul morfologic, datele imunohistochimice sunt identice si nu pot fi acceptate ca criteriu de
diagnostic diferential dintre aceste doua boli limfoproliferative [81].

In cazurile studiate de noi (28 pacienti) pentru varianta limfocitard din limfocite mici a

LNH a fost caracteristica cresterea difuza constituita din limfocite mici.

Fig. 3.1. Varianta limfocitara din limfocite mici cu crestere difuza. Coloratie hematoxilin si eozin,

X 110. (foto proprie).
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Morfologic tumoarea a fost reprezentatd de celule mici, citoplasma foarte ingusta, cu nucleu
rotund bine conturat, cromatina condensatd. In unele cazuri au fost 1intalnite 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.).

Autorii Clasificarii OMS (2008) propun de stabilit diagnosticul de limfom non-Hodgkin
limfocitar din limfocite mici pe baza studierii tabloului histologic al tesutului afectat, absentei
afectdrii maduvei oaselor si lipsei celulelor tumorale in sangele periferic. Cazurile cu infiltratia
ganglionilor limfatici, splinei sau maduvei oaselor fard limfocitoza in sangele periferic de asemenea
se clasifica ca limfom limfocitar din limfocite mici. Nu se exclude ca studierea mai profunda a
aspectelor clinico-hematologice va evidentia unele semne de confirmare a diagnosticului de limfom
limfocitar din limfocite mici care vor permite elaborarea tratamentului diferentiat pentru acest
limfom.

Imunohistochimic au fost pozitive reactiile la CD 19, CD 20, ce denota originea B celulara a
substratului tumoral si CD 5, CD23, ce sunt caracteristice tipului de LNH limfocitar din limfocite
mici. (fig. 3.2.).

Fig. 3.2. Varianta limfocitara din limfocite mici cu crestere difuza. Cercetarea

imunohistochimica CD 23+. (Foto proprie).

Aspectele clinice au fost studiate la 28 pacienti, varsta carora a variat de la 37 de ani pana la

71 de ani (tabelul 3.1.). Varsta medie a constituit 60 de ani.

59



Tabelul 3.1. Distribuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici in functie de varsta

Varsta Numarul de Frecventa Indicele de incredere

(ani) bolnavi (%)
20-29 - - -
30-39 1 3,6

10,46+-3,3
40 — 49 2 7,1
10,643,6

50 -59 10 35,7 53,3+18,1
60 — 69 11 39,3 57,3+21,3
70-79 4 14,3 57,+21,3
Total 28 100

Din tabel se observa ca au predominat bolnavii cu varsta 50-69 de ani (75,0%): 50-59 de ani
(35,7%) si 60-69 de ani (39,3%). LNH limfocitar din limfocite mici mai rar s-a dezvoltat la
persoanele cu varsta de peste 70 de ani (14,3%) si foarte rar pana la 50 de ani (tabelul 3.1.1).

LNH limfocitar din limfocite mici a fost constatat aproximativ cu aceeasi incidenta la

barbati si femei (15 si 13 respectiv). Aceste date sunt prezentate in figura 3.3.
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m Barbati mFemei

Fig. 3.3. Distribuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici in functie de sex.

Analiza datelor obtinute in urma distribuirii pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici in
functie de varsta si sex a stabilit, ca in perioada varstei de 50-59 de ani frecventa dezvoltarii
maladiei a fost identica la barbati si la femei (50% si 50%, respectiv), iar la persoanele cu varsta de
60-69 de ani maladia mai frecvent s-a dezvoltat la femei spre deosebire de barbati (54,5% si 45,5%,
corespunzator). La pacientii cu varsta de peste 70 de ani mai frecvent LNH limfocitare din limfocite
mici s-a dezvoltat la barbati decat la femei (75,0% si 25%, respectiv). La varsta de 20-39 de ani
LNH limfocitare din limfocite mici s-a deazvoltat rar si a fost diagnosticat doar la o singura femee.
La persoanele cu varsta de 40-49 de ani au fost inregistrate doar 2 cazuri de LNH limfocitar din

limfocite mici si ambii pacienti au fost barbati. Aceste date sunt expuse in figura 3.4..

m femei
mbarbati
- = D l

20-29ani 30-39ani  40-4%ani  50-59ani  60-69ani >70ani

Fig. 3.4. Distribuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici in functie de varsta si
sex.
Evaluarea localizarii focarului primar a aratat, ca mai frecvent au fost afectati ganglionii
limfatici (50,0%), preponderent cei periferici (32,1%). Se poate de mentionat ca frecvent primar a
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fost afectata splina (32,1%), care a avut loc cu aceeasi frecventa ca si ganglionii limfatici periferici.
Mai rar debutul LNH limfocitar din limfocite mici a avut loc in ganglionii limfatici abdominali
(14,3%), foarte rar — ganglionii limfatici mediastinali (3,6%). LNH limfocitare din limfocite mici
primar s-au dezvoltat in inelul limfatic Waldeyer si anume in amigdala nazofaringiana in 10,7%
cazuri. Alte organe si tesuturi in acest tip al LNH au fost afectate primar foarte rar (tabelul 3.2.).

Parametrii reprezentati in tabel au o valoare statistica Tnalta (**p=0,003).

Tabelul 3.2. Distribuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici in functie de

localizarea focarului primar tumoral

Localizarea focarului primar Numarul de bolnavi
abs. % Intervalul de incredere

Ganglionii limfatici: 14 50,0 68,4+31,6
periferici 9 32,1
abdominali 4 14,3
mediastinali 1 3,6

Splina 9 32,1 49,3+14,9

Amigdala nazofaringiana 3 10,7 22,1+-0,7

Glanda salivara 1 3,6 10,5+-3,3

Intestinul subtire 1 3,6 10,5+-3,3
Total 28 100

Conform Clasificarii Clinice Internationale, adoptata in Ann-Arbor (1971) majoritatea
pacientilor (89,3%) au fost diagnosticati din in stadiile generalizate (Il si IV, preponderent stadiul
IV (78,6%). Doar in 3 cazuri (10,7%) la momentul stabilirii diagnosticului au fost determinate
stadiile locale I-1l (tabelul 3.3.). Parametrii reprezentati in tabel au o valoare statisticd nalta
(**p<0,001).

Atrage atentia ca stadiile locale au fost constatate doar in cazurile de debut extranodal al
LNH limfocitar din limfocite mici (splina, glanda salivara, intestin — cate 1 pacient). Toti pacientii
cu afectarea primara a ganglionilor limfatici, amigdala nazofaringiana si 8 din 9 — 88,9% cazuri cu
debut in splind au fost diagnosticati in stadiile generalizate (tabelul 3.4.). Acesti parametri

reprezentati in tabelul 4 au valoare foarte inalt semnificativa cu **p<0,001 .
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Tabelul 3.3. Distribuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici in functie de

stadiul clinic
Stadiul clinic Numarul de bolnavi
abs. % Intervalul de incredere
I - -
| E 1 3,6 10,5+-3,3
I - - -
IHE 2 7,1 16,7+-2,5
Il 2 7,1 16,7+-2,5
I E 1 3,6 10,5+-3,3
v 22 78,6 93,9+63,3
Total 28 100

Nota explicativa: E-extranodal

Astfel se poate de mentfionat ca aceasta varianta are o tendintd de generalizare rapida a
procesului tumoral.

Simptomele de intoxicare generala (B- pierdere in greutate de 10% si mai mult in ultimele 6
luni, transpiratie abundentd nocturna si febra >38°) au avut loc doar la 6 (21,4%) pacienti dintre
care unul a fost 1n stadiul III si 5 — in stadiul IV. S-a observat ca simptomele de intoxicare generala
au fost inregistrate in cazurile de afectare primara a ganglionilor limfatici — 3 bolnavi, a splinei — 2
bolnavi si a amigdalei nazofaringiene — 1 bolnav. Simptomele de intoxicare generala s-au
manifestat prin pierdere in greutate — la 3 pacienti, transpiratie abundenta nocturna — la 2 bolnavi si

febra >38°— intr-un singur caz.(tab.3.5.).
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Tabelul 3.4. Distribuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici in functie de

localizarea focarului primar tumoral si stadiul clinic

Localizarea focarului Numarul de Stadiul clinic
primar tumoral bolnavi I I Il v
abs. (%) abs. (%) abs. (%) abs. (%)
indicele de indicele de indicele de indicele de
incredere incredere incredere incredere
Ganglionii
limfatici: 14 - - 2 (14,3) 12(85,7)
e 27,2+1,4 98,6+72,8
periferici 9 i i 1(11,1) 8 (88.9)
abdominali 4 ) ) 1(250) 3(75.0)
mediastinali 1 - - - 1 (100)
Splina 9 - 1(11,1) - 8 (88,9)
22,7+-0,5 100,5+77,3
Inelul limfatic
Waldeyer 3 - - 1(33,3) 2 (66,7)
50,7+15.,9 84,1+49,3
Glanda salivara 1 - 1 (100) - -
Intestinul subtire 1 1 (100) - - -
Total 28 1(3,6) 2(7,1) 3(10,7) 22 (78,6)
10,5+-3,3 16,7+-2,5 22,1+-0,7 93,9+63,3
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Tabelul 3.5. Frecventa simptomelor de intoxicare generala al LNH limfocitare din limfocite

mici in functie de localizarea focarului primar tumoral

Localizarea focarului Numarul de Numarul de bolnavi cu simptome de intoxicare
primar tumoral bolnavi generald
abs. (%) intervalul de incredere
Ganflionii limfatici:
periferici d 2(22.2) 37,7+6,7
abdominali
4 1 (25,0) 41490
mediastinali
1 - -
Splina 9 2(22,2) 37,7+6,7
Intestinul subtire 1 - -
Inelul limfatic 3 1(33,3) 50,7+15,9
Waldeyer
Glanda salivara 1 - -
Total 28 6 (21,4) 36,7+6,1

Pana la stadiul II al maladiei au fost urmariti 27 de bolnavi. La majoritatea pacientilor (24
din 27 — 88,9%) — la etapele initiale in procesul tumoral au fost afectati ganglionii limfatici din
zonele vecine. A lipsit afectarea ganglionilor limfatici regionali doar la 3 (11,1%) bolnavi cu
afectarea primara a splinei.

La pacientii urmdriti mai mult de stadiul II (25 bolnavi) in scurt timp dupa aparifia
ganglionilor limfatici regionali in 19 (77,0%) cazuri au fost determinate metastaze in ganglionii
limfatici la distanta. La 3 (11,5%) bolnavi dupa afectarea ganglionilor limfatici din zonele vecine
LNH limfocitar din limfocite mici s-a raspandit extranodal fara sa fie interesati ganglionii limfatici
la distanta. In 2 cazuri a fost afectarea primara a splinei, iar la 1 pacient — mediastinul (p>0,005)
(tabelul 3.6.).

65



Tabelul 3.6. Frecventa afectarii diverselor grupuri de ganglioni limfatici i zone

extranodale dupa sau fara metastaze in ganglionii limfatici regionali in functie de localizarea

focarului primar al LNH limfocitare din limfocite mici

Localizarea Numar | Frecventa Localizarea focarului primar tumoral
0,
oA I B Ganglionii limfatici Splina | Anigdsl
de Perife- | medi- abdo- (;))s.ﬁ nazofarin
incredere | rici | astinali | minali abs. ’ giand
abs. | abs.(%) (%)
abs. (%),
(%) 11
Ganglionii
limfatici la 19 77,0 9 - 4 3(37,5) 3
distanta dupa 93,5+60,5 | (100) (100) 71+4,0 (100)
metastazele in
zonele vecine de
ganglioni
limfatici
Ganglionii
limfatici la 3 11,5 - - 3(37,5) -
distanta fara 24,0+-1,0 71+4,0
afectarea
ganglionilor
limfatici
regionali
Zonele
extranodale 3 11,5 - 1 - 2 (25,0) -
dupa afectarea 24,0+-1,0 (100) 45,3+14
ganglionilor v
limfatici
regionali fara
cei de la
distanta
5 9 1 4 8 3
In total 25 1001 ooy | 00y | (00) | (100) | (100)

Astfel, in cazurile de afectarea primara a ganglionilor limfatici periferici, abdominali,

inelului limfatic Waldeyer a avut loc o consecutivitate in raspandire a procesului tumoral: initial au

fost afectati ganglionii limfatici regionali, ulterior cei de la distanta. In cazurile LNH limfocitare din

limfocite mici cu afectarea primara a splinei aceasta consecutivitate a lipsit. Din 8 bolnavi cu LNH

lienale, urmariti mai mult de stadiul Il, doar la 3 pacienti (37,5%) procesul tumoral s-a raspandit in
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ganglionii limfatici regionali, apoi in ganglionii limfatici de la distanta. in 3 cazuri (37,5%) au fost
afectati ganglionii limfatici de la distantd fara ganglionii limfatici regionali, iar la 2 bolnavi (25,0%)
dupa afectarea ganglionilor limfatici regionali au aparut metastaze extranodale fara afectarea
ganglionilor limfatici la distanta.

Se poate de constatat, ca in procesul de generalizare a procesului tumoral aproximativ cu
aceeasi frecventa au fost afectati ganglionii limfatici cervicali, axilari si inghinali (80,0%, 72,0% si
72,0% respectiv), dupa care au urmat ganglionii limfatici abdominali (48,0%). Mai rar au fost

determinate metastaze in ganglionii limfatici mediastinali (28,0%) (tabelul 3.7.).

Tabelul 3.7. Frecventa metastazelor in diverse grupuri de ganglioni limfatici

in LNH limfocitar din limfocite mici

Localizarea metastazelor Numarul de Frecventa % Indicele de incredere
bolnavi
Ganglionii limfatici:
cervicali 20 80,0 94,9+65,1
axilari 18 72,0 88,7+55,3
inghinali 18 72,0 88,7+55,3
mediastinali 7 28,0 44,7+11,3
abdominali 12 48,0 66,4+29.6

Aceste date ne permit sd mentionam, cd LNH limfocitare din limfocite mici nu doar mai rar
au debutul in mediastin, dar si mai rar decat in alte grupe de ganglioni limfatici, are loc
metastazarea in aceasta zona.

Aparitia formatiunilor tumorale in afara ganglionilor limfatici a avut loc destul de frecvent.
Péana la stadiul IV au fost urmariti 22 din 28 din bolnavi. 6 pacienti se afld sub supraveghere in
stadiile I, 11 si III. Asa numar mare de pacienti la care in scurt timp au aparut metastaze extranodale
indica ca LNH limfocitar din limfocite mici are o tendinta inaltd de generalizare a procesului
tumoral.

Atrage atentia afectarea frecventd a maduvei oaselor la pacientii cu LNH limfocitar din
limfocite mici. Din 22 bolnavi urmariti pana la stadiul IV la 21 de pacienti (95,5%) a avut loc
afectarea maduvei oaselor. Doar intr-un singur caz n-au fost inregistrate metastaze in maduva
oaselor. Afectarea maduvei oaselor n-a corelat cu localizarea focarului primar tumoral. Maduva
oaselor a fost interesata in LNH limfocitar din limfocite mici cu aceeasi frecventa inalta (100%),

indiferent de localizarea focarului primar. In cazul cind n-a fost diagnosticati afectarea maduvei
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oaselor, debutul LNH limfocitar din limfocite mici a avut loc in mediastin. Ins3, deoarece a fost
doar un singur pacient cu LNH limfocitar din limfocite mici mediastinal de facut careva concluzii
nu este posibil.

Metastaze extranodale au fost determinate deasemenea in ficat (27,3%), splina (22,7%) si
tesutul pulmonar (9,1%). Afectarea ficatului, splinei si tesutului pulmonar au fost in functie de
localizarea focarului primar al LNH limfocitar din limfocite mici. Ficatul si splina frecvent au fost
interesate in procesul tumoral in cazurile de debut al LNH limfocitar din limfocite mici in
ganglionii limfatici abdominali. Metastaze in tesutul pulmonar au avut loc in cazurile de afectare

primara a mediastinului si amigdalei nazofaringiene (p>0,005) (tabelul 3.8.).

Tabelul 3.8. Frecventa metastazelor extranodale in functie de localizarea focarului primar

tumoral al LNH limfocitar din limfocite mici

Localizarea | Numar | Frecventa Localizarea focarului primar tumoral
metastazelor de %, Ganglionii limfatici Splina | Amigdala
extranodale t()zlzn:: Intervalul Periferic medi- abdo- (8 nazofaring
bolnav de (8 boln.) | astinali minali boln.) land (2
in st. incredere abs. % (1boln)) 3 abs. % bolnavi)
V) abs. % boln.) abs. %
abs.%
Maduva 21 95,5 8(100) - 3(100) | 8(100) 2 (100)
oaselor 103,1+87,9
Ficat 6 27,3 1(12,5) - 2 (66,7) | 3(37,5) -
43,8+10,8
Splind 5 22,7 2 (25,0) - 2 (66,7) - 1 (50,0)
38,3+7,1
Tesutul 2 9,1 - 1 - - 1
pulmonar 19,7+-15

La pacientii fara afectarea maduvei oaselor modificari in analiza generald a sangelui
punctatul medular si trepanobiopsia n-au avut loc. In cazurile de afectare a maduvei oaselor

modificarile hematologice au fost diverse (tab 3.9.).
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La stabilirea diagnosticului la 9 (42,8%) pacienti a fost depistata anemia: de gradul I- la 4,
de gradul Il - la 2 si de gradul Il - 1a 3 pacienti. In toate aceste cazuri anemia a fost de origine
metaplastica. Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat ca valoarea medie a
eritrocitelor a fost de 3,8x10™ /I (min-2,4x10"%/I, max-4,9x10'/1), iar valoarea medie a
hemoglobinei a fost de 117,19/l (min-68g/l, max-150g/l).

Tabelul 3.9. Analiza sangelui periferic

la pacientii cu LNH limfocitar din limfocite mici cu afectarea maduvei oaselor

e oo £12 28 2|8 |2 g

S |3L 8% |% |§ |2 |& |2 8 |3E |E

2 RS = = o =) S 8 | =2 89 =

T @z |32 85 |§ |E |5 |2 |§7 |2

z | & | 2 =

137 4.4 9,0 8 51 1 27 13 8 308,0 12
112 2,9 9,7 5 45 2 47 1 355,0 8
123 4,2 6,9 1 43 4 35 17 252,0 36
133 4,5 21,4 2 40 58 292,5 2
68 2,4 170,0 2 1 97 35 1440 20
80 2,9 52,5 1 3 96 20 197,0 30
133 4.4 46,2 1 11 87 1 220,0 2
122 4,2 12,5 1 14 2 80 3 10 294,0 6
113 3,9 7,9 6 30 1 55 8 22 2574 21
84 2,9 27,0 1 9 87 3 1740 32
143 4,5 12,4 2 46 48 4 216,0 6
120 4,0 25,2 5 9 2 81 3 200,0 3
138 4,6 58,6 1 10 85 4 460,0 2
68 2,4 53,7 2 5 88 5 10 160,0 14
100 3,6 7,3 10 56 2 21 11 3 576,0 47
120 4,0 24,7 1 34 60 5 168,0 10
130 4,0 3,5 1 31 64 4 89 30
107 3,6 103 3 96 1 33 180 10
124 4,1 13,0 2 39 2 55 2 258,3 32
150 4,8 32,5 1 12 75 12 9 249,6 10
70 2,4 170,0 0 2 9 4 24 60,0 73
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Cele mai pronuntate modificari hematologice s-au depistat la o parte din pacienti prin
numarul de leucocite si gradul de limfocitoza in singele periferic. Acesti indici de laborator pot fi
sistemstizati in felul urmator:

e Numarul de leucocite normal cu formula leucocitara fara modificari 3 (14,2%) cazuri

e Numarul de leucocite normal cu limfocitoza in hemograma — 3 (14,2%) pacienti

e Numirul de leucocite majorat pand la 20,0-10%1 cu limfocitoza in hemogrami — 3

(14,2%) pacienti
e Numirul de leucocite de la 20,0-10%1 pana la 100,0-10%1 cu limfocitoza in hemograma —
9 (43,2%) bolnavi

e Numirul de leucocite > 100,0-10%1 cu limfocitoza — 3 (14,2%) bolnavi.

Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat ca valoarea medie a leucocitelor a
fost de 32,5x10%1 (min-3,55x10%/1, max-170,0x10%1), iar valoarea medie a limfocitelor din formula
leucocitara a fost de 58,6% (min-21%, max-97%).

Numarul de trombocite a fost micsorat la 2 (9,5%) pacienti si au constituit 60,0 si 89,0- 10%1.
Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat ca valoarea medie a trombocitelor a fost
de 252,6x10%/1 (min-60,0x10%/1, max-576,0x10%/1).

Este necesar de mentionat cd la pacientii la care a fost inregistratd limfocitoza a lipsit
corelarea dintre numarul de leucocite si formatiunile tumorale. Au predominat dimensiunile mari
ale formatiunilor tumorale fata de numarul de leucocite.

In punctatul medular limfocitele au variat de la 41% pani la 98%. In cazurile cAnd numarul
de leucocite a fost normal si formula leucocitara fard modificari afectarea maduvei oaselor a fost
confirmatd la 2 pacienti prin punctatul medular in care limfocitele au constituit — 56% si 60%
respectiv. La 1 bolnav interesarea maduvei oaselor a fost diagnosticata doar la efectuarea
trepanobiopsiei, deoarece atat formula leucocitara cit si punctatul medular au fost n norma.

La cercetarea mielogramei s-a observat ca celulele limfoide din punctatul maduvei oaselor
sunt mici, majoritatea din ele cu citoplasma foarte Tngusta, sunt rotunde, cu nucleu fara nucleoli, cu
cromatina condensatd. Aceste date creaza un tablou citologic omogen. Rareori printre aceste celule
mature se observi putine prolimfocite, cite un imunoblast. In preparatele histologice pregitite din
maduva oaselor prin trepanobiopsie celulele limfoide sunt mici cu citoplasma Tngustd, nucleul cu
cromatina condensatd, care creaza focare foliculare de diferite dimensiuni. Aceste focare sunt
situate in cavitatile medulare. Tabloul creat de celulele limfoide arata foarte omogen. Focarele sunt

bine limitate. Tesutul din jurul lor consta din elementele mieloide la diferite stadii de diferentiere.
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Astfel de tablou morfologic in celelalte LNH indolente a lipsit. Semnificatia diagnostica a focarelor
de celulele limfoide este foarte importanta in cazurile de afectare primard a splinei, a ganglionilor
limfatici abdominali, retroperitoneali fara acces liber de dobandire a materialului pentru examinarea
histologica, pentru constatarea diagnosticului.

Evolutia clinica in majoritatea cazurilor este nefavorabila, ce reiese din studierea Indexului

prognostic international (tabelul 3.10.).

Tabelul 3.10. Indexul prognostic international

Grupa de risc Numarul de bolnavi
abs. % Intervalul de incredere
Risc jos 2 10,7 22,1+-0,7
Risc intermediar jos 3 20,0 27,6+5,1
Risc intermediar 1nalt 9 32,1 47,0+14,9
Risc Tnalt 14 50,1 68,5+31,7
Total 28 100

Supravietuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici peste 2 ani i 5 ani a constituit —
87,3% si 65,1% respectiv. (fig. 3.5.). Din acesta figura se observa, ca decesul pacientilor cu LNH
limfocitar din limfocite mici preponderent a avut loc in al 2-lea, 4-lea si al 5-lea an de la debutul

maladiei.

97% 97%

87,30% 87,30%

65,10%

65,10%

0--6 7--12 13--24 25--36 37--48 49--60 61--72 >72

Fig. 3.5. Supravietuirea pacientilor cu LNH limfocitar din limfocite mici.

71



3.2. Aspecte clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice

ale limfoamelor non-Hodgkin din celulele zonei marginale

Limfoamele non-Hodgkin, care se dezvolta din celulele zonei marginale, conform
Clasificarii Internationale histologice si citologice a patologiilor tumorale ale tesutului
hematopoietic si limfatic propusa de OMS 1in anul 2008, sunt incluse in grupa limfoamelor
indolente. Denumirea acestor limfoame provine de la celulele din zona marginala al ganglionilor
limfatici. Aspectele morfologice si imunohistochimice au fost studiate la 24 bolnavi cu LNH din
celulele zonei marginale. In cazul afectirii primare tumorale a stomacului, glandei mamare in
tabloul histologic au predominat celule monocitoide cu nucleu bobos si citoplasma deschisa,
limfocite mici cu celule plasmatice, ceea ce este caracteristic pentru MALT cu includerea in proces
a structurilor glandulare. in cazul afectirii tumorale primare al ganglionilor limfatici a fost
caracteristicd predominarea celulelor monocitoide printre limfocite mici, unici centroblasti si

imunoblasti. Fig. 3.6.

Fig. 3.6. LNH din celulele zonei marginale. Coloratie hematoxilin si eozin, X 110. (foto

proprie).

72



La examenul imunohistochimic au fost depistate CD19 si CD20 pozitive, care au confirmat
apartenenta liniei B-limfocitara cu CD5, CD10 si CD23 negative. Acest complex imunologic este
caracteristic pentru LNH din celulele zonei marginale.

Datele clinice, hematologice, morfologice si imunohistochimice al limfomului non-Hodgkin
din celulele zonei marginale au fost studiate la 24 pacienti in varsta de la 27 de ani pana la 74 de
ani. Varsta medie a bolnavilor a constituit 52 de ani. Aceasta varianta a LNH s-a dezvoltat numai la
adulti si a predominat la persoanele cu varsta de 50-59 de ani (37,5%), dupa care a urmat varsta de
60-69 de ani (25,0%). LNH din celulele zonei marginale rar au fost diagnosticate in grupurile de

varsta pana la 50 de ani si de peste 70 de ani. Aceste date sunt reflectate in tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei marginale in functie de varsta

Varsta, (ani) Nlélgla“;]r;l\iide Frecventa %, intervalul de incredere
20-29 3 12,5 25,8+-0,8
30-39 2 8,3 19,3+-2,7
40 — 49 3 12,5 25,85+-0,8
50 -59 9 37,5 56,9+18,1
60 — 69 6 25,0 42,247,8
70-79 1 4,2 12,2+-3,8

Total 24 100

Din 24 pacienti cu LNH din celulele zonei marginale barbati au fost 17, iar femei-7. Aceasta

varianta a LNH mai frecvent a fost inregistrata la barbati decat la femei (fig.3.7.).
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m Barbati mFemei

Fig. 3.7. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei marginale in functie de sex.

Analiza datelor obtinute ca rezultat al distribuirii pacientilor cu LNH din celulele zonei
marginale in functie de varsta si Sex s-a observat ca la pacientii cu varsta cuprinsa intre 50-59 de ani
cu mult mai frecvent maladia s-a dezvoltat la barbati decat la femei (88,9% si 11,1% respectiv). La
persoanele de varsta 20-29 de ani si 40-49 de ani, deasemenea LNH din celulele zonei marginale a
predominat la barbati spre deosebire de femei si a avut loc cu aceeasi frecventa in ambele grupuri
de varsta (66,7% si 33,3% respectiv). La varsta de 60-69 de ani LNH din celulele zonei marginale
au fost diagnosticate cu aceeasi frecventa la barbati si femei (50,0% si 50,0%, corespunzitor). in
grupul de varsta 30-39 de ani maladia a fost constatata doar la 2 pacienti si ambii au fost barbati, iar

la varsta de peste 70 de ani a fost doar un singur caz- o femee. (fig. 3.8.).

H femei
mbarbati

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

Fig. 3.8. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei marginale in functie de varsta si

SexX.

Studierea LNH din celulele zonei marginale in functie de localizarea focarului primar
tumoral a aratat ca debutul LNH a avut loc mai frecvent in ganglionii limfatici (54,5%),
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preponderent in ganglionii limfatici periferici (46,1%) dintre care la jumatate din ei au fost cei
cervical (54,5%). Rar procesul tumoral s-a dezvoltat primar in ganglionii limfatici mediastinali si
abdominali — doar cate 1 pacient (4,2% respectiv). Atrage atentia frecventa comparativ inalta de
dezvoltare primara acestei forme de LNH in splina (36,5%). In alte organe si tesuturi LNH din
celulele zonei marginale au debut rar (tabelul 3.12). Parametrii reprezentati in tabel au o valoare

statistica foarte Tnalt semnificativa (***p<0,001).

Tabelul 3.12. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei marginale in functie de localizarea

focarului primar tumoral

Localizarea focarului Numarul de bolnavi
primar tumoral
abs. % Intervalul de

incredere

Ganglionii limfatici: 13 54,5 74,5+34,5
periferici 11 46,1 73,1£19,1
mediastinali 1 4,2 15,2+-6,8
abdominali 1 472 15,2+-6,8
Splina 9 36,5 55,7+17,3
Stomacul 1 45 12,4+-3,7
Glanda mamara 1 45 12,4+-3,7

Total 24 100

La stabilirea diagnosticului majoritatea pacientilor (79,1%) au fost diagnosticati in stadiile
generalizate (111-1V), preponderent stadiul 1V (70,8%). Stadiile locale au fost determinate doar in 5
(20,9%) cazuri (tabelul 3.13.). Parametrii reprezentati in tabel au o valoare statistica foarte inalt
semnificativa (***p<0,001).

S-a observat ca stadiile locale au fost inregistrate doar in cazurile cu debut al LNH din
celulele zonei marginale in ganglionii limfatici periferici (4 bolnavi — stadiul I) si in stomac (1

pacient — stadiul I). Mai mult de jumatate din pacientii cu afectarea primara a ganglionilor limfatici
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periferici i toate celelalte localizari primare au fost diagnosticati in stadiile generalizate (tabelul

3.14.). Parametrii reprezentati in tabel au o valoare statistica inalt semnificativa (**p<0,01).

Tabelul 3.13. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei marginale in functie de

stadiul clinic
Stadiul clinic Numarul de bolnavi
abs. % Intervalul de incredere

| - - -

| E 1 4,2 12,2+-3,8

I 4 16,7 31,6+1,8
IHE - - -

Il 2 8,3 19,3+-2,7
I E - - -

v 17 70,8 89,0+52,6
Total 24 100

Nota explicativa: E-extranodal

Aceste date ne indica ca pentru aceasta varianta este caracteristica o tendinta de generalizare
rapida a procesului tumoral independent de localizarea primara a LNH din celulele zonei marginale.

Simptomele de intoxicare generalda B (febra 38°, scaderea ponderala 10% si mai mult in
ultimele 6 luni, transpiratiile abundente nocturne) au fost prezente la 10 (41,7%) pacienti dintre care
unul a fost in stadiul III si 9 — in stadiul IV.

Se poate de mentionat, ca simptomele de intoxicare generala au avut loc in cazurile de
afectare primara a splinei, ganglionilor limfatici mediastinali, abdominali si ganglionilor limfatici
periferici (p>0,005) (tabelul 3.15.).
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Tabelul 3.14. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei marginale in functie de

localizarea focarului primar tumoral si stadiul clinic

Localizarea focarului Numarul de Stadiul clinic
primar tumoral bolnavi | I i v
abs.,(%), | abs.,(%), | abs.,(%), abs.,(%),
intervalul | intervalul | intervalul | intervalul de
de de de incredere
incredere | incredere | incredere
Ganglionii limfatici:
periferici 11 - 4 (36,4) 2 (18,2) 5 (45,4)
64,8+8,0 | 40,9+-4,5 74,8+16,1
mediastinali 1 - - - 1 (100)
abdominali 1 - - - 1 (100)
Splina 9 - - - 9 (100)
Stomacul 1 1 (100) - - -
Glanda mamara 1 - - - 1 (100)
Total 24 1(4,2) 4 (16,7) 2 (8,3) 17 (70,8)
12,2+-3,8 | 31,2+2,2 | 19,3+-2,7 | 89,0+£52,6

Atrage atentia frecventa inalta a simptomelor de intoxicare generald la pacientii cu LNH
lienale (7 din 9 bolnavi — 77,7%). In cazurile de afectare primard a ganglionilor limfatici periferici
simptomele de intoxicare au fost inregistrate rar — doar intr-un singur caz din 11 bolnavi. Din

simptomele de intoxicare generald au predominat febra (90%), pierdere ponderala (40%).
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Tabelul 3.15. Frecventa simptomelor de intoxicare generalain functie de localizarea

focarului primar tumoral in LNH din celulele zonei marginale

Localizarea focarului Numarul de Numarul de bolnavi cu simptome de intoxicare

primar tumoral bolnavi generala abs., (%), intervalul de incredere

Ganglionii limfatici:

periferici 11 1(9,1) 26,1+7,9
mediastinali 1 1 (100)
abdominali 1 1 (100)
Splina 9 7(77,7) 94,4+61,0
Stomacul 1 -
Glanda mamara 1 -

Total 24 10 (41,7) 61,5£21,9

Studierea raspandirii LNH din celulele zonei marginale la 23 bolnavi urmariti pana la stadiul
Il a aratat ca la etapele initiale in procesul tumoral la mai mult de jumatate din pacienti (15 din 23 —
65,2%) au fost afectati ganglionii limfatici din zonele vecine. Se poate de mentionat ca majoritatea
pacientilor (11 din 15 bolnavi — 73,3%) la care au avut loc metastaze in ganglionii limfatici
regionali au fost cu localizarea focarului primar tumoral in ganglionii limfatici:

e 10— periferici
e 1 -—abdominali.

La pacientii urmariti mai mult de stadiul 1l (19 bolnavi) in scurt timp dupa aparitia
ganglionilor limfatici regionali la 12 (63,1%) bolnavi au fost constatate metastaze si in ganglionii
limfatici la distanta. La majoritatea din ei (70,0%) focarul tumoral primar al LNH din celulele zonei
marginale a fost localizat in ganglionii limfatici periferici. Raspandirea LNH in ganglionii limfatici
la distanta fara afectarea ganglionilor limfatici din zonele vecine a avut loc la 4 (21,1%) pacienti si
toti au fost cu afectarea primara a splinei (p>0,005) (tabelul 3.2.7.).

La 3 (15,8%) pacienti au fost determinate metastaze extranodale fara afectarea ganglionilor
limfatici regionali si la distanta. La 1 pacient focarul primar a LNH a fost in mediastin, la altul — in
splind si intr-un caz in glanda mamara.

Analiza acestor date arata ca in LNH din celulele zonei marginale cu afectarea primara a

ganglionilor limfatici periferici in majoritatea cazurilor are loc o consecutivitate in raspandirea
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procesului tumoral spre deosebire de LNH cu debut extranodal. In aceste LNH se pot dezvolta
metastaze extranodale fara afectarea ganglionilor limfatici la distanta si chiar si cei regionali.

Se poate de mentionat, ca aproximativ cu aceeasi frecventa au fost interesati in procesul de
generalizare a LNH ganglionii limfatici cervicali, axilari si inghinali (63,2%, 57,9% si 63,2%
respectiv), dupa care au urmat ganglionii limfatici abdominali (47,4%). Mai rar au fost afectati
ganglionii limfatici mediastinali (21,1%) (tabelul 3.16.).

Tabelul 3.16. Frecventa metastazelor in diferite grupuri de ganglioni limfatici in LNH din celulele

zonei marginale

Localizarea metastazelor Numarul de Frecventa % Intervalul de

bolnavi incredere

Ganglionii limfatici:

cervicali 12 63,2 85,0+41,1
axilari 11 579 80,0+35,8
o 85,0+41,1
inghinali 12 63,2
o 39,5+2,7
mediastinali 4 21,1
- 69,9+24,9
abdominali 9 47,4
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Tabelul 3.17. Frecventa afectarii diverselor grupuri de ganglioni limfatici si zone

extranodale dupa sau fara metastaze in ganglionii regionali in functie de localizarea focarului

primar tumoral in LNH din celulele zonei marginale

Zonele de Numarul | Frec-venta Localizarea focarului primar tumoral
metastazare de %, interval Ganglionii limfatici Splina Glanda
bolnavi de peri- | medi- abdo- | abs. (%) | mamara
incredere | ferici | astinali | minali abs. (%)
abs. abs. abs.
(%) (%) (%)
Ganglioni
limfatici la 12 63,1 7 - 1 4 -
distanta dupa 84,9+41,3 | (100) (100) (44,4)
metastazele in
zonele vecine
de ganglioni
limfatici
Ganglioni
limfatici la 4 21,1 - - 4 -
distant3 fard 39,5427 ) (44,4)
afectarea
ganglionilor
limfatici
regionali
Zonele
extranodale fara 3 15,8 - -
afectarea 32,3+-0,7 ' ' .
ganglionilor (100) (11,2) (100)
limfatici
regionali si la
distanta
In total 19 100 7 1 1 9 1
(100) | (100) (100) (100) (100)
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Aparitia formatiunilor tumorale in afara ganglionilor limfatici a avut loc destul de frecvent.
Din 24 bolnavi pana la stadiul 1V au fost urmariti 17 pacienti, restul se afla sub supraveghere in
stadiile I, 11, I1l. Asa numar mare de pacienti indica la o tendinta inalta de generalizare a procesului

tumoral cu implicarea diferitor organe si tesuturi in aceasta forma a LNH (p>0,005) (tabelul 3.18.).

Tabelul 3.18. Frecventa metastazelor extranodale

in functie de localizarea focarului primar tumoral al LNH din celulele zonei marginale

Localizarea focarului primar tumoral
Localizarea Numar | Frecventa Ganglionii limfatici
metastazelor de %, peri- medi- | abdo- | Splina Glanda
extranodale bolnavi | intervalul ferici | astinali | minali 9 mamara
(17 | deincredere | (5 (1 (1 bolnavi) (1 bolnay)
bolnavi bolnavi) | polnav) | bolnav) | abs. abs.
in abs. abs. abs.
st.1V)
Miduva 14 82,4 5 - - 8 1
oaselor 100,4+64,4
Ficat 7 41,2 1 - - 6 -
64,5+17,9
Splina 2 11,8 1 - 1 - -
27,1+-3,5
Tesutul 2 11,8 - 1 - 1 -
pulmonar 27,1+-3,5
Regiunea cecala 1 59 - - 1 - -
1,19+-0,8

Din tabelul 3.18. se observa predominarea afectarii maduvei oaselor, care s-a diagnosticat la
14 (82,4%) din 17 pacienti urmariti pana la stadiul IV. Este necesar de mentionat ca afectarea
maduvei oaselor a avut loc la toti 5 pacienti cu afectarea primara a ganglionilor limfatici periferici
urmariti pana la stadiul IV si la 8 din 9 bolnavi cu debutul LNH in splina. Despre celelalte localizari

primare este dificil de-a face careva concluzii deoarece a fost doar cate un singur caz. Alte
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metastaze extranodale au fost in ficat (41,2%), splina (11,8%), tesutul pulmonar (11,8%) si intestine
(regiunea cecald) (5,9%).

Ficatul frecvent a fost interesat in procesul de generalizare a LNH in cazurile de afectare
primara a splinei (66,6%) si ganglionilor limfatici periferici (40,0%).

In cazurile de afectare a maduvei oaselor de citre LNH din celulele zonei marginale

modificarile hematologice au fost diverse (tab.3.19.).

Tabelul 3.19. Analiza sangelui periferic la depistarea bolii

L o~ © % ) % e\o’ é\:’ g g :\O\ g 2 ’5\

= s = = = = o - Q ~ o ' =
2 |8L|835/2|8|2|8 |8 |22 |g |s|s83 ¢
T o X3 Z2s|=|8|3 E |5 | € 5 52 Z'»
a |2 | |8 |3 =2 |*|F >
100 3,5 6,9 6 58 1 27 8 175,0 37
94 3,3 2,8 18 50 1 13 18 68 | 99,0 5
86 3,0 25,0 3 12 81 4 67 | 180,0 35
120 4,0 29,0 1 18 1 76 4 220,0 12
72 25 4.4 2 10 45 1 28 14 3 | 112,3 30
135 45 80,6 13 86 1 220,0 4
158 49 6,4 1 62 32 5 269,0 59
90 3,1 51,2 1 1 4 93 1 20 | 1240 23
130 3,6 5,6 1 74 1 13 11 342,0 30
119 4,0 13,4 5 17 10 61 7 320,0 10
124 4.4 9,0 3 48 3 43 3 220,0 20
126 41 14,2 1 5 13 72 9 213,2 18
89 3,7 3,0 9 52 6 19 14 8 94,0 58
121 41 40 8 45 2 27 18 278,8 2

in 7 (50,0%) cazuri s-a dezvoltat anemie de diferit grad conform continutului hemoglobinei.
Anemie de gradul I (Hb 91-110 g¢/l) s-a depistat la 3 pacienti, de gradul I (Hb 71-90 g/l) la 4
bolnavi. Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat ca valoarea medie a eritrocitelor a
fost de 3,9x10*/ | ( min-2,5x10"%/1, max-4,9x10*%1), iar valoarea medie a hemoglobinei a fost de
119,09/l ( min-72g/1, max-158g/1).
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Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat ca valoarea medie a leucocitelor a fost
de 13,0x10%1 (min-2,8x10%I, max-80,6x10%1), iar valoarea medie a limfocitelor din formula
leucocitara a fost de 38,3% (min-10%, max-93%).

Leucopenia s-a constatat la 2 (14,9%) bolnavi, leucocitoza a fost la 6 (42,9%) bolnavi.
Numarul de leucocite la acesti 6 bolnavi a constituit 25,0, 29,0, 80,6, 51,2, 13,4 si 14,2 -10%/1 din
contul limfocitozei. La restul 6 (42,9%) pacienti numarul de leucocite a fost in limitele normale.

Trombocitopenia s-a constatat la 4 (28,5%) pacienti si a constituit 94,0, 99,0, 112,0,
112,0-10%1. Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat cd valoarea medie a
trombocitelor a fost de 231,1x10%1 (min-94,0x10%1, max-342,0x10°/1).

In cazurile de afectare a maduvei oaselor s-au depistat focare de infiltrare a maduvei oaselor
cu celule limfoide care atat in punctatul maduvei oaselor cat si in trepanobioptat au avut caracter de
celule mature cu cromatina nucleului compacta, fara nucleoli, cu citoplasma ingusta.

Prognosticul acestui LNH in majoritatea cazurilor este nesatisfacator (tabelul 3.20.).

Tabelul 3.20. Indexul prognostic international pentru LNH din celulele zonei marginale

Grupa de risc Numarul de bolnavi
abs. % Intervalul de

incredere
Risc jos 3 12,5 25,8+-0,8
Risc intermediar jos 6 25,0 42,2+7,8
Risc intermediar 1nalt 2 8,3 19,3+-2,7
Risc inalt 13 54,2 74,5+34,5

Total 24 100

Datele prezentate in tabel denota risc inalt la majoritatea (15 din 24 bolnavi — 62,5%)
pacientilor. In 2 cazuri se constata risc intermediar inalt, in 13 cazuri — risc inalt. La 3 (12,5%)

pacienti a fost risc jos, la 6 (25,0%) risc intermediar jos.

Supravietuirea generala a pacientilor cu LNH din celulele zonei marginale peste 2 si 5 ani a

fost egala cu 88,4% si 44,3% corespunzator (fig. 3.9.).
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Fig. 3.9. Supravietuirea generala a pacientilor cu LNH din celulele zonei marginale.

3.3. Concluzii la capitolul 3

1. Pentru limfomul non- Hodgkin limfocitar din limfocite mici morfologic tumoarea a fost
reprezentatd de celule mici, citoplasma foarte ingustd, cu nucleu rotund bine conturat,
cromatina condensatd. In unele cazuri au fost intdlnite si limfocite de dimensiuni mari cu
nucleu rotund si nucleoli, cu formarea structurilor slab conturate de tip pseudofoliculi fara
centre de crestere importante sunt morfologia limfocitelor. Ele sunt mici cu citoplasma foarte
ingustd si cromatina condensati. In LNH din celulele zonei marginale in cazul afectirii
primare a stomacului, glandei mamare au fost constatate modificari tipice pentru MALT
limfom, spre deosebire de cazul dezvoltarii focarului primar in ganglionii limfatici-
predominarea celulelor monocitoide printre limfocite mici, unici centroblasti si imunoblasti.

2. LNH limfocitare din limfocite mici si LNH din celulele zonei marginale sunt B-celulare
(CD19+, CD20+). Imunohistochimic specific pentru LNH este pozitivd coexpresia
CD23/CD5, pentru LNH din celulele zonei marginale CD5, CD23 si CD10 sun negative.

3. Debutul LNH limfocitare din limfocite mici si LNH din celulele zonei marginale a avut loc
mai frecvent in ganglionii limfatici si aproximativ cu aceeasi frecventa (50,0% si 54,5%,
respectiv). Atrage atentie frecventa inaltd de afectare primara a splinei in ambele tipuri de
LNH indolente (32,1% si 36,5%, corespunzitor).

4. LNH limfocitare din limfocite mici si LNH din celulele zonei marginale preponderent s-au
dezvoltat la varsta 50-69 de ani (75,0% si 62,5%, respectiv).
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LNH limfocitare din limfocite mici si LNH din celulele zonei marginale in majoritatea
cazurilor, initial s-au raspandit in ganglionii limfatici regionali (88,9% si 65,2%,
corespunzator).

In LNH limfocitar din limfocite mici la etapa de generalizare a procesului tumoral maduva
oaselor a fost interesata mai frecvent decat in LNH din celulele zonei marginale (95,5% si
82,4%, respectiv).

In ambele tipuri ale LNH indolente afectarea maduvei oaselor in hemograma sangelui
periferic s-a manifestat preponderent prin leucocitoza cu limfocitoza: in LNH limfocitare din
limfocite mici - (71,4%), iar in LNH din celulele zonei marginale a constituit 42,9%. Anemia
s-a dezvoltat aproximativ la jumatate din pacienti indeferent de tipul LNH indolent (42,8% si
50,0%). Trombocitopenia afost mai frecvent constatata la pacientii cu LNH din celulele zonei
marginale spre deosebire de pacientii cu LNH limfocitar din limfocite mici (28,5% si 9,5%,
respectiv).

Supravietuirea pacientilor de peste 5 ani a fost mai inalta in varianta LNH limfocitar din
limfocite mici (65,1%), spre deosebire de supravietuirea pacientilor cu LNH din celulele
zonei marginale in acelasi termen (44,3%), ceea ce indicd la un prognostic mai favorabil

pentru pacientii cu LNH limfocitar din limfocite mici.
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4 ASPECTE CLINICO-HEMATOLOGICE, MORFOLOGICE SI

IMUNOHISTOCHIMICE ALE LIMFOMULUI FOLICULAR SI ALE
LIMFOMULUI DIN CELULELE ZONEI DE MANTA

4.1. Aspecte clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice ale

limfoamelor non- Hodgkin foliculare

Substratul morfologic al limfomului folicular il constitue celulele B-limfoide ale centrelor
germinative ale foliculelor ganglionilor limfatici, care fiind maligne isi pastreaza capacitatea de a
forma structuri foliculare (nodulare). Aceste celule sunt prezentate de centrocite (celule mici de
dimensiuni medii cu nucleie clivate) si centroblasti (celule mari cu nucleie neclivate).

Aspectele morfologice si imunohistochimice au fost studiate la 16 pacienti cu LNH
folicular. Conform tabloului morfologic in preparatele histologice colorate cu hematoxilin-eozin,
deja a fost posibil de stabilit afirmativ diagnosticul histologic de LNH folicular.

Morfologic caracteristic pentru aceasta variantd a fost pierderea structurii histoarhitectonice
normale cu prezenta celulelor mici $i 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 I 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) — n 6 (37,5%) cazuri.

Fig. 4.1. Limfom non-Hodgkin folicular cu formarea pseudofoliculilor. Coloratia
hematoxilin si eozin, X 100. (foto proprie).
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Examinarea imunohistochimica a depistat pozitive CD19, CD20, ce denota originea
B- celulara a substratului tumoral si CD 10 pozitiv. Au fost negative CD5, CD23. Prezenta de
CD 10 pozitiv a fost in favoarea LNH folicular (fig. 4.2.).

Fig. 4.2. Limfom non-Hodgkin folicular, CD 10 pozitiv. Coloratia imunofermentativa. (foto

proprie).

Datele clinice, hematologice, morfologice si imunohistochimice ale acestor limfoame au fost
studiate la 16 pacienti cu varsta de la 33 de ani pana la 70 de ani (tabelul 4.1.).
Varsta medie a constituit 54,3 ani.
La distribuirea pacientilor cu limfom non-Hodgkin folicular in functie de varsta s-a observat
o frecventa mai inalta in grupul de pacienti cu varsta de 50-59 de ani (43,8%). Limfoamele non-
Hodgkin foliculare s-au dezvoltat mai rar la persoanele cu varsta de 40-49 de ani si 60-69 de ani
(25,0%, si 18,8% respectiv). Foarte rar, doar cate 1 (6,2%) pacient, a fost diagnosticat in grupurile
de varsta 30-39 de ani si 70-79 de ani. La persoanele tinere de 20-29 de ani n-a fost inregistrat

limfomul non-Hodgkin folicular nici intr-un caz.

87



Tabelul 4.1. Repartizarea bolnavilor de LNH folicular in functie de varsta

Varsta (ani) Numarul de bolnavi Frecventa % Intervalul de incredere

20-29 - - -

30-39 1 6,2 18,0+-5,6

40-49 4 25,0 46,2+3,8

50-59 7 43,8 68,1£19,5
60-69 3 18,8 38,0+-0,4

70-79 1 6,2 18,0+-5,6

Total 16 100

Astfel, aceasta varianta a LNH a predominat la persoanele cu varsta de 40-69 de ani

(87,6%), preponderent 50-59 de ani (43,8%). Din 16 pacienti inclusi in studiu cu LNH foliculare

barbati au fost 6, iar femei-10. Aceste date sunt prezentate in figura 4.3.

m Barbati ®mFemei

Fig. 4.3. Distribuirea pacientilor cu LNH foliculare in functie de sex.
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Studierea LNH foliculare in functie de varsta si sex a aratat ca in grupurile de varsta 50-59 si
60-69 de ani s-a dezvoltat mai frecvent la femei decat la barbati (85,7% si 66,7%, respectiv). La
varsta de 40-49 de ani frecventa dezvoltarii procesului tumoral a fost aceeasi la ambele sexe 950,0%
si 50,0%, corespunzator). La varsta de 30-39 de ani si 70-79 de ani LNH foliculare au fost
diagnosticate doar cate 1 pacient si in ambele cazuri au fost barbati (fig. 4.4.). Din cauza numarului

mic de bolnavi in aceste grupuri de varsta nu este posibil de facut careva concluzii.

® femel
I mbarbati
— -

20-2%9ani 30-3%ani 40-49an1 50-59an1 60-69 ani =70 ani

Fig. 4.4. Distribuirea pacientilor cu LNH foliculare in functie de varsta si sex.

Focarul tumoral primar al LNH foliculare s-a dezvoltat cel mai frecvent in ganglionii
limfatici periferici (6 bolnavi) si in splina (6 bolnavi) care a avut loc cu aceeasi frecventa (37,5% si
37,5%, respectiv) (tabelul 4.2.). Au predominat ganglionii limfatici cervicali (66%). Acesti
parametri au o valoare semnificativ statistica (*p=0,05).

Tabelul 4.2. Distribuirea pacientilor cu LNH folicular in functie de localizarea focarului

primar tumoral

Localizarea focarului primar Numarul de bolnavi
tumoral abs. % Intervalul de incredere
Ganglionii limfatici periferici 6 37,5 61,2+13,8
Splina 6 37,5 61,2+13,8
Tesuturile moi 2 12,4 28,5+-3,7
Glanda mamara 1 6,3 18,3+-5,7
Colonul 1 6,3 18,3+-5,7
Total 16 100
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In celelalte 4 cazuri au fost primar afectate tesuturile moi (2 bolnavi), glanda mamara si
colonul (cate 1 pacient). Este necesar de mentionat ca LNH foliculare mai frecvent s-au dezvoltat
extranodal (62,5%).

Conform Clasificarii Clinice Internationale, primite in Ann-Arbor (1971) majoritatea
pacientilor cu LNH foliculare (81,1%) au fost diagnosticati in stadiile generalizate (I1I-1V),
preponderent in stadiul 1V (68,8%) (tabelul 4.3.). Doar 3 bolnavi (18,9%) au fost diagnosticati in
stadiile locale (I-11). Acesti parametri au o valoare inalt semnificativ statistica (**p=0,01).

Stadiul III a fost diagnosticat la 2 pacienti, stadiul IV — la 11 pacienti. Stadiul I a fost
constatat numai la 2 bolnavi, iar stadiul Il —la 1 pacient.

Repartizarea pacientilor in functie de localizarea focarului primar si stadiul maladiei ne-a
ardtat, ca in stadiile locale (I-1T) au fost diagnosticati doar cate un pacient cu debutul LNH folicular
in ganglionii limfatici periferici i anume cervicali, glanda mamara si tesuturile moi (tabelul 4.4.).
Acesti parametri au o valoare semnificativ statistica (*p=0,05). Majoritatea bolnavilor cu afectarea
primara a ganglionilor limfatici periferici (83,3%) si toti bolnavii cu LNH lienale (100%) la
stabilirea diagnosticului au fost constatate stadiile generalizate (I11-1V). Aceste date ne permit sa
presupunem ca LNH foliculare independent de localizarea primara a focarului tumoral au un debut
lent care initial nu provoaca discomfort pacientilor insa ulterior are loc o generalizare rapida care si

ii face sa se adreseze la medic.

Tabelul 4.3. Distribuirea pacientilor cu LNH folicular in functie de stadiul clinic

Stadiul clinic Numarul de bolnavi
abs. % Intervalul de incredere

I 1 6,3 18,3+-5,7

| E 1 6,3 18,3+-5,7
I - - -

I1E 1 6,3 18,3+-5,7
Il 2 12,3 28,3+-3,7

I E - - -
v 11 68,8 91,3+46,1

Total 16 100

Nota explicativa: E-extranodal
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Tabelul 4.4. Distribuirea pacientilor cu LNH foliculare in functie de localizarea focarului

primar tumoral si stadiul clinic

Localizarea Numarul de Stadiul clinic
focarului primar bolnavi I I Il v
tumoral abs. (%) abs. (%) abs. (%) abs. (%)
Ganglionii limfatici 6 1(16,7) 2 (33,3) 3 (50,0)
periferici 46,5+-13,1 - 70,9+-4,3 90,0+10,0
Splina 6 - - - 6 (100)
Tesuturile moi 2 1 (50,0) - - 1 (50,0)
119,2+-19,2 119,2+-19,2
Glanda mamara 1 - 1(100) - -
Colonul 1 - - - 1 (100)
Total 16 2 (12,6) 1(6,3) 2(123) | 11(688)
91,4+46,0
28,8+-3,8 18,3+-5,7 28,8+-3,8

Desi, majoritatea pacientilor au fost diagnosticati in stadiile generalizate (Il si V)

simptomele de intoxicare generald B ( pierdere in greutate 10% si mai mult in ultimele 6 luni,

transpiratie nocturna abundenta si febra >38°) au fost inregistrate doar la 3 pacienti (18,8%) (stadiul

Il —la 1 bolnav, stadiul IV — la 2). Simptomele de intoxicare generala s-au manifestat prin pierdere

ponderala la 2 pacienti si transpiratie ambundentad nocturna Intr-un caz.

La toti 3 bolnavi cu simptome de intoxicare generala B focarul primar tumoral a fost

localizat in ganglionii limfatici periferici (tab.4.5.).
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Tabelul 4.5. Frecventa simptomelor de intoxicare generala in functie de localizarea focarului

primar tumoral ale LNH foliculare

Localizarea focarului primar Numarul de bolnavi Numarul de bolnavi cu

tumoral simptome de intoxicare
generala abs., ( %),

intervalul de incredere

Ganflionii limfatici

periferici 3(50,0) 90,0+10,0

Splina

Tesuturile Moi

Colonul

= P N O O

Glanda mamara

Total 16 3(18,8) 38,0=-0,4

La majoritatea pacientilor (10 din 13 — 76,9%), urmariti pana la stadiul II, la etapa initiala
procesul tumoral s-a raspandit in ganglionii limfatici din zonele vecine. Insad, este necesar de
mentionat cd metastazarea in ganglionii limfatici regionali este in functie de localizarea focarului
primar tumoral. La pacientii cu afectarea primara a splinei raspandirea LNH in ganglionii limfatici
regionali a avut loc doar la jumatate (50,0%) din bolnavi, pe cand la toate celelalte localizari

metastaze in ganglionii limfatici din zonele vecine au fost constatate in toate cazurile (p>0,005)

(tabelul 4.6.).

Tabelul 4.6. Frecventa metastazelor in ganglionii limfatici regionali la pacientii cu LNH

foliculare in functie de localizarea focarului primar tumoral

Localizarea focarului primar Numarul de bolnavi Ganglionii limfatici regionali
tumoral abs. (%), i1
Ganglionii limfatici periferici 5 5
Splina 6 3
Glanda mamara 1 1
Colonul 1 1
Total 13 10 (76,9) 103,0+50,8
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Raspandirea procesului tumoral rar s-a limitat doar la ganglionii limfatici din zonele vecine.
Din numarul pacientilor urmariti mai mult de stadiul II (13 bolnavi) in scurt timp la 6 (46,1%) din ei
a avut loc metastazarea in ganglionii limfatici la distanta, insd la 4 (30,8%) indatd dupd ganglionii
limfatici regionali au fost constatate metastaze extranodale. In 3 (23,1%) cazuri cu afectarea
primara a splinei metastazele extranodale au fost diagnosticate fara afectarea ganglionilor limfatici
atat regionali cat si la distanta (p>0,005) (tabelul 4.7).

Deci, se poate de constatat ca, in cazurile de afectare primara a ganglionilor limfatici
periferici este 0 consecutivitate in raspandirea procesului tumoral in ganglionii limfatici din zonele
vecine, ulterior si la cei de la distanta. La pacientii cu LNH foliculare cu localizare primara
extranodald ganglionii limfatici la distantd n-au fost afectati nici intr-un caz. Indati dupa
metastazele in ganglionii limfatici regionali procesul tumoral s-a raspandit in alte organe si tesuturi.
Iar in cazurile LNH cu afectare primard a splinei la jumatate (50,0%) din pacienti au avut loc
metastaze extranodale direct in maduva oaselor chiar si fara interesarea ganglionilor limfatici
regionali.

Frecvent au fost afectati in procesul de metastazare ganglionii limfatici cervicali, axilari,
abdominali (cate 61,5%, respectiv), mai rar ganglionii limfatici inghinali (38,5%) si foarte rar

ganglionii limfatici mediastinali (15,4%) (tabelul 4.8.).

Tabelul 4.8. Frecventa afectarii diferitor grupuri de ganglioni limfatici in LNH foliculare

Zonele de ganglioni Numarul de bolnavi Frecventa Intervalul de incredere
limfatici (%)
Cervicali 8 61,5 87,8+35,2
Axilari 8 61,5 87,8+35,2
Inghinali 5 38,5 65,0+12,0
Mediastinali 2 15,4 35,0+-4,2
Abdominali 8 61,5 87,8+35,2
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Tabelul 4.7. Frecventa afectarii ganglionilor limfatici la distanta si zonelor extranodale dupa
aparitia metastazelor in ganglionii limfatici regionali in functie de localizarea focarului primar ale

LNH foliculare

Zonele de Numarul de | Frecventa Localizarea focarului primar
metastazare bolnavi %, interval | Ganglionii Splina Tes. Colonul
de incredere limfatici abs. (%), moi abs. (%),ii
periferici il abs.
abs. (%), i1 (%),i1
Ganglioni
limfatici la 6 46,1 5 (100) 1(16,7) - -
distanta dupa 73,1+19,1 46,5+13,1
metastazele in
ganglionii
limfatici
regionali
Metastaze
extranodale 4 30,8 - 2(33,3) |[1(100) | 1(100)
aparute dupa 91,2+-29,6 70,9+-4.3
ganglionii
limfatici

regionali fara
ganglionii
limfatici la

distanta

Metastaze
extranodale fara 3 23,1 - 3(50,0) - -
ganglionii 46,0+0,2 90,0+10,0
limfatici

regionali si la

distanta

fn total 13 13 (100) 5(100) 6 (100) | 1(100) | 1 (100)
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Aparitia formatiunilor tumorale in afara ganglionilor limfatici a avut loc frecvent. La
majoritatea bolnavilor au fost inregistrate metastaze extranodale 11 din 16 pacienti (68,8%). Pana la
stadiul IV au fost urmariti 11 bolnavi. Celelalte 5 cazuri raman sub supraveghere in stadiile I, II si
III. Asa un numar mare de pacienti la care au avut loc metastaze extranodale arata ca pentru aceasta
varianta a LNH este caracteristica interesarea in procesul de generalizare a tumorii a diferitor
organe §i tesuturi. Una din cele mai frecvente zone de metastazare extranodald a fost maduva
oaselor (72,7%), dupa care a urmat ficatul (36,4%), mai rar splina (9,1%), inelul limfatic Waldeyer,
tesuturile moi s§i intestinul, care au fost identificate cu aceeasi frecventa (9,1%) (p>0,005) (tabelul
4.9.).

Tabelul 4.9. Frecventa metastazelor extranodale in functie de localizarea focarului primar

tumoral in LNH foliculare

Localizarea Numar Frecventa Localizarea focarului primar tumoral
metastazelor de %, intervlul | Ganglionii | Splina% | Tesuturil | Colonul%
extranodale bolnavi | de incredere limfatici | (6bolnavi) | e moi | (1 bolnav)
(11 periferici % abs. %(1bolna abs.
bolnavi (3 bolnavi) V)
in st.IV) abs. abs.
Maduva oaselor 8 72,7 2 (66,7) 6 (100) - -
99,0+46.4
Ficatul 4 36,4 1(33,3) 3(50,0) - -
64,8+8,0
Splina 1 9,1 2 (66,7) - - -
26,2+-8,0
Tesuturile moi 1 9,1 1(33,3) - 1 (100) -
26,2+-8,0
Inelul limfatic 1 9,1 2 (66,7) - - -
Waldayer 26,2+-8,0
Colonul 1 9,1 - - - 1 (100)
26,2+-8,0

S-a observat ca zonele de metastazare extranodala au fost in functie de localizarea focarului
primar. Maduva oaselor a fost interesata la toti pacientii cu afectarea primard a splinei (100%) si n

40,0% cazuri cand focarul primar a fost localizat in ganglionii limfatici periferici. Metastaze in
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ficat, splind de asemenea au fost inregistrate in LNH foliculare ale splinei si ganglionilor limfatici
periferici. La pacientii cu debut al LNH in tesuturile moi, colon, metastaze in maduva oaselor n-a
avut loc nici intr-un caz. Insa procesul tumoral s-a raspandit in cazurile de afectare primari a
tesuturilor moi in oase, iar a colonului in alte zone ale intestinului.

in cazurile afectarii maduvei oaselor modificarile hematologice au fost diverse (tabelul
4.10.). La 5 (62,5%) pacienti a fost depistata anemia, la 4 din ei anemia a fost de gradul I, la 1-
anemia a fost de gradul II. La acest pacient splina a fost primar afectata, ea ocupa aproape toata
cavitatea abdominald. Nu se exclude ca continutul hemoglobinei la acest bolnav a fost micsorat nu
doar 1n rezultatul afectarii maduvei oaselor dar si a destructiei eritrocitelor la trecerea lor prin
aceastd splind mare. Distructia sporitd a eritrocitelor este confirmata prin prezenta reticulocitozei.
Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat ca valoarea medie a eritrocitelor a fost de
4,0x10* / | ( min-3,1x10"%1, max-4,5x10%/1), iar valoarea medie a hemoglobinei a fost de 1199/l (
min-90g/l, max-140g/l).

Numirul de leucocite a fost redus (< 4,0-10%1) la 1 (12,5%) pacient si a constituit 1,6+ 10%/1.

Leucopenia in acest caz a fost constatatd la pacientul cu splenomegalie masiva, la care a fost si
anemie de gradul 11 (Hb 90g/1).

Tabelul 4.10. Analiza sangelui periferic la depistarea bolii

= S | | E = @ = ~
& |g8%5|gglz |E |8 |£ |2 8 |g |E
o £ 9|5 < & S = ke S |3 'S T
T m x| 3 2|38 | E X = § |S |8 %
3 2 G 5 s D c >
=2 (9p) o o
|_
118 3,1 13,6 6 9 1 79 5 158,1 30
140 45 71 1 56 9 22 12 315 2
114 3,8 8,9 5 65 6 7 17 20 285 3
120 4,0 11,0 1 22 1 72 4 200 3
132 45 7,7 2 61 2 30 5 102 12
119 3,9 31,9 2 25 66 7 370 10
90 3,2 1,6 12 52 1 26 9 30 217,6 46
104 3,6 6,9 1 74 1 19 5 342 5
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Numarul de leucocite a fost majorat (>9,0- 109/1) in 3 (37,5%) cazuri si a constituit
11,0-10%1, 13,6-10%/1 si 31,9-10%/1 din contul limfocitelor. Limfocitoza la acesti bolnavi a constituit
71%, 79% si 66% respectiv. La 4 (50,0%) pacienti numarul de leucocite a fost in limitele normale.
Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat ca valoarea medie a leucocitelor a fost de
8,OX109/ I (min-1,6X109/ I, max-31,9x109/1), 1ar valoarea medie a limfocitelor din formula leucocitara
a fost de 32,5% (min-7%, max-79,0%).

Trombocitopenia (102,0-10%1) a fost confirmatd doar la 1 (12,5%) pacient. Conform
metodei statistice Custom Tables s-a deteminat ca valoarea medie a trombocitelor a fost de
258,1x10%I (min-77,4x10%1, max-418,0x10%/1).

In punctatul maduvei oaselor limfocitozi in mielograma a fost depistata doar la 3 pacienti, la
care a fost prezentd limfocitoza in sdngele periferic. Limfocitoza in mielograma a variat de la 56%
pand la 85%. La 5 (62,5%) pacienti care n-au avut limfocitoza in sangele periferic si in punctatul

medular afectarea maduvei oaselor a fost depistatd doar prin trepanobiopsie.

Fig. 4.5. Metastaze ale LNH folicular in maduva oaselor. Formarea pseudofoliculilor. Coloratia

hematoxilin si eozin, X 70. (Foto proprie)

Aceste date denotd importanta efectudrii trepanobiopsiei in examinarea pacientilor cu
limfoame maligne inclusiv si limfomul folicular. Celularitatea cantitativa a fost obisnuita. Pe acest

fondal erau diseminate celule limfoide mici si de dimensiuni medii, pe alocuri sau observat grupuri
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de celule limfoide fira formarea unor structuri. in unele cazuri un grup de celule limfoide aminteau
structura unui folicul (fig. 4.5.).

Repartizarea pacientilor conform Indexul Prognostic International a aratat ca in majoritatea
cazurilor a fost constatat risc intermediar (43,8%) si risc inalt (43,8%). Risc jos a fost determinat
doar la 2 bolnavi (12,4%) (tabelul 4.11.).

Tabelul 4.11. Distribuirea pacientilor cu LNH foliculare conform Indexului prognostic

international
Grupa de risc Numarul de bolnavi
abs. % Intervalul de incredere
Risc jos 2 12,4 28,5+-3,7
Risc intermediar 7 43,8 68,1+£19,5
Risc Tnalt 7 438 68,1+19,5
Total 16 100

Supravietuirea generald a pacientilor cu LNH foliculare peste 2 si 5 ani a constituit 94,0% si
57,2% respectiv) (fig. 4.6.). Se poate de constatat, cd la majoritatea pacientilor care au decedat,

decesul a avut loc in al 3-lea si al 4-lea an de la debutul maladiei.

94% 94% 94% 94% 309

57%

57% 57%

0--6 7--12 13--24 25--36 37--48 49--60 61--72 >72

Fig.4.6. Supravietuirea generala a pacientilor cu LNH foliculare.
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4.2. Aspecte clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice

ale limfoamelor non-Hodgkin din celulele zonei mantalei

Denumirea acestui limfom provine de la localizarea celulelor limfoide maligne in zona
mantalei care inconjoara centrul foliculelor ganglionilor limfatici.

Identificarea acestei variante de LNH s-a efectuat in conformitate cu Clasificarea
Internationald histologica si citologica a patologiilor tumorale ale tesutului hematopoietic si limfatic
propusi de OMS in anul 2008 [15, 16]. In acest scop au fost utilizate metode histologice si
imunohistochimice ale bioptatului ganglionilor limfatici si altor tesuturi afectate la 14 pacienti cu
LNH din celulele zonei mantalei.

Din cele doua subtipuri de celule (tipice si blastoide), care constituie substratul morfologic
al acestui limfom, in toate cazurile noastre s-a depistat varianta din celule mici, care au dimensiuni
intermediare dintre limfocitele mici si mari. Caracterul de crestere a celulelor tumorale a fost difuz.
Deoarece zona mantalei este situatd nemijlocit langd centrul foliculelor ganglionului limfatic
celulele tumorale au infiltrat nu numai structurile periferice ale ganglionilor limfatici, dar s-a

raspandit si spre centrul foliculelor cu pastrarea ramasitelor centrelor foliculare.(fig.4.7.)

Fig. 4.7. Limfom non-Hodgkin din celulele zonei de manta, ganglion limfatic cu,

pseudofolicul cu tendinta de crestere difuza. Coloratia hematoxilin si eozin, X 160.(foto proprie)
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Diagnosticul a fost confirmat imunohistochimic. Au fost pozitive CD19, CD20, care au
confirmat linia B-limfocitara a substratului tumoral, iar CD10 si CD23 — negative.
CD5 a fost pozitiv (fig. 4.8.). Acest complex imunohistochimic este caracteristic pentru

LNH din celulele zonei mantalei.

Fig. 4.8. Limfom non-Hodgkin din celulele zonei de manta, CD 5 pozitiv. Coloratia

imunofermentativa, X110. (foto proprie).

Datele clinice au fost studiate la 14 pacienti in varsta de la 32 de ani pana la 76 ani, la care a
fost stabilit diagnosticul de LNH din celulele zonei mantalei. Varsta medie a constituit 52 de ani.

La stabilirea diagnosticului s-a observat o frecventa mai inalta la persoanele cu varsta 50-59
de ani (57,2%). LNH din celulele zonei mantalei rar s-au dezvoltat la varsta de 40-49 si 30-39 de
ani (21,4% si 14,3% respectiv). Foarte rar aceasta forma a fost diagnosticata la varsta de peste 60 de

ani (7,1%) (tabelul 4.12.).
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Tabelul 4.12. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei mantalei in functie de

varsta
Varsta Numadrul Frecventa (%), intervalul de incredere
(ani) de bolnavi
20-29 - - -
30-39 2 14,3 32,7+-4,1
40 -49 3 21,4 43,0+-0,2
50-59 8 57,2 83,1+£31,3
60 — 69 - - -
70-79 1 7,1 20,6+-6,4
Total 14 100

Din 14 pacienti cu LNH din celulele zonei de manta barbati au fost 7 si femei deasemenea —
7. (fig. 4.9.).

m Barbati mFemei

Fig.4.9. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei de manta in functie de sex.

La distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei de manta in functie de varsta si sex s-a
constatat, ca grupul de varst 50-59 de ani, la care mai frecvent s-a dezvoltat LNH din celulele zonei
mantalei, maladia s-a dezvoltat cu aceeasi frecventa la barbati si femei (50,0% si 50,0%, respectiv)
(fig. 4.10.). In celelalte grupuri de varsta este dificil de-a face careva concluzii in acest aspect

deoarece numarul de bolnavi a fost mic.
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m femei
l B barbati
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20-29ani 30-3%9ani 40-49ani 50-59an1 60-69 ani =70 ani

Fig. 4.10. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei de manta in functie de varsta si
Sex.

Focarul tumoral primar cel mai frecvent s-a dezvoltat in ganglionii limfatici (64,3%). A
predominat afectarea primara a ganglionilor limfatici periferici (50,0%), doar in 2 (14,3%) cazuri
debutul LNH a avut loc in ganglionii limfatici abdominali. In celelalte 5 cazuri primar au fost
afectate inelul limfatic Waldeyer - 2 (14,3%) bolnavi, splina — 2 (14,3%) pacienti si stomacul intr-
un singur caz (7,1%) (p>0,005) (tabelul 4.13.).

Tabelul 4.13. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei mantalei in functie de

localizarea focarului primar tumoral

Localizarea focarului Numarul de bolnavi
primar abs. % Intervalul de
incredere
Ganglionii limfatici: 9 64,3 89,4+39,2
periferici 7 50,0 72,7+17,3
abdominali 2 14,3 37,2+-8,6
Inelul lifatic Waldeyer 2 14,3 32,7+-4,1
Splina 2 14,3 32,7+-4,1
Stomac 1 7,1 20,6+-6,4
Total 14 100
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Stadiul bolii a fost determinat in conformitate cu Clasificarea Clinica Internationalad
elaborata in Ann Arbor (SUA, 1971) [58]. In scopul stadializarii procesului tumoral au fost utilizate
metode clinice si paraclinice.

La stabilirea diagnosticului la majoritatea pacientilor (85,8%) au fost constatate stadii
generalizate (111-1V), preponderent stadiul 1V (64,4%). Stadiile locale au fost determinate doar in 2
(14,2%) cazuri (tabelul 4.14.). Parametrii reprezentati in tabel au o valoare statistica inalta
(**p<0,001).

Tabelul 4.14. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei mantalei in functie de

stadiul clinic
Stadiul clinic Numarul de bolnavi
abs. % Intervalul de incredere
| - - -
IE 1 7,1 20,6+-6,4
I - - -
I1E 1 7,1 20,6+-6,4
Il 3 21,4 43,0+-0,2
I E - - -
v 9 64,4 89,4+39,2
Total 14 100

Nota explicativa: E-extranodal

Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei mantalei in functie de localizarea
focarului primar si stadiul clinic a aratat, cd toti bolnavii cu afectarea primara a ganglionilor
limfatici atat periferici cat si abdominali au fost diagnosticati in stadiile generalizate, desi ganglionii
limfatici periferici sunt localizéri vizuale. Aceste date denotd cd in aceastd forma a LNH are loc o
generalizare rapida a procesului tumoral. In stadiile locale (I-IT) au fost depistati doar céte 1 pacient
cu debutul LNH 1in inelul limfatic Waldeyer (stadiul I) si in stomac (stadiul II) (tabelul 4.15). Acesti

parametri reprezentati in tabelul 4 au valoare inalt semnificativa cu ***p<0,01.
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Tabelul 4.15. Distribuirea pacientilor cu LNH din celulele zonei mantalei in functie de

localizarea focarului primar tumoral si stadiul clinic

Localizarea Numairul de Stadiul clinic
focarului . | 1 1l AV
. bolnavi
primar tumoral abs. (%), abs.(%), abs.(%), abs. (%),
intervalul de intervalul intervalul de | intervalul de
incredere de incredere incredere incredere
Ganglionii
limfatici 7 - - 2 5
periferici
Ganglionii
limfatici 2 - - 1 1
abdominali
Inelul limfatic 2 1 - - 1
Waldeyer
Splina 2 - - - 2
Stomac 1 - 1 - -
Total 14 1(7,1) 1(7,1) 3(21,4) 9 (64,4)
20,6+-6,4 20,6+-6,4 4,3+-0,2 89,4+39,2

Simptomele de intoxicare generalda B (pierdere in greutate 10% si mai mult in ultimele 6
luni, transpiratie nocturna abundenta si febra >38°) au fost prezente la 6 (42,8%) pacienti (stadiul 11
— 1 bolnav, stadiul IV — 5). Ele s-au manifestat prin transpiratie abundenta nocturna la 4 (66,6%)
pacienti, pierdere in greutate — la 4 (66,6%) si febra — in 2 (33,3%) cazuri. Prezenta simptomelor de
intoxicare n-a corelat cu localizarea primara a LNH. La 3 pacienti focarul primar tumoral a fost in

ganglionii limfatici periferici si cate 1 caz — in inelul limfatic Waldeyer, splina si stomac (tab.4.16.).
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Tabelul 4.16. Frecventa simptomelor de intoxicare generala

in functie de localizarea focarului primar tumoral ale LNH din celulele zonei mantalei

Localizarea focarului primar

tumoral

Numairul de bolnavi

Numarul de bolnhavi cu simptome de
intoxicare generala

abs. (%), intervalul de incredere

Ganglionii limfatici:

periferici 7 3

abdominali 2 -

Splina 2 1

Stomacul 1 1

Inelul limfatic Waldeyer 2 1
Total 14 6 (42,8) 67,6+15,8

La majoritatea pacientilor (11 din 13 — 84,6%) urmarifi pana la stadiul II, primele zone de
metastazare a procesului tumoral au fost ganglionii limfatici regionali. Doar la afectarea primara a

splinei LNH din celulele zonei mantalei s-a raspandit mai mult de stadiul II fara interesarea

ganglionilor limfatici din zonele vecine (p>0,05) (tabelul 4.17.).

Tabelul 4.17. Frecventa metastazelor in ganglioni limfatici regionali la pacientii cu LNH

din celulele zonei mantalei in functie de localizarea focarului primar tumoral

Localizarea focarului primar tumoral | Numarul de bolnavi Ganglionii limfatici regionali
abs. (%), intervalul de
incredere
Ganglionii limfatici:
periferici 7 7
abdominali 2 2
Inelul limfatic Waldeyer 1 1
Splina 2 -
Stomac 1 1
Total 13 11 (84,6)
104,2+65,0

La pacientii urmarifi mai mult de stadiul II (12 bolnavi) la mai mult de jumatate din ei

(66,6%) in scurt timp dupa dezvoltarea metastazelor in ganglionii limfatici din zonele vecine a fost
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constatatd si afectarea ganglionilor limfatici la distantd. Doar in 2 (16,7%) cazuri procesul tumoral
s-a raspandit in ganglionii limfatici la distanta fara interesarea ganglionilor limfatici din zonele
vecine. La acesti 2 pacienti dupa cum a fost mentionat anterior primar a fost afectata splina. La 2
pacienti (1 cu afectarea primara a inelului limfatic Waldeyer, si anume amigdala nazofaringiana,
altul cu debutul LNH in ganglionii limfatici periferici) indata dupa afectarea ganglionilor limfatici
regionali fara interesarea ganglionilor limfatici la distanta au avut loc metastaze extranodale
(p>0,05) (tabelul 4.18.).

S-a observat ca in procesul de metastazare frecvent au fost afectati ganglionii limfatici
cervicali, axilari si inghinali (76,9%, 69,2% si 76,9% respectiv). Rar au fost inregistrate metastaze

in ganglionii limfatici mediastinali si abdominali (15,4% si 23,1% corespunzator) (tabelul 4.19.).

Tabelul 4.18. Frecventa afectarii diverselor grupuri de ganglioni limfatici si zone
extranodale dupa sau fara metastaze in ganglionii limfatici regionali in functie de localizarea

focarului primar tumoral

Zonele de metastazare | Numar Frecventa Localizarea focarului primar tumoral
de | %, Ganglionii limfatici Amigfdal Splina
——— nazofa-
bolnavi mitr??r/ea(ljlélr eole periferici at_) do-_ fneans abs.
abs. minali abs.
abs.

Ganglioni limfatici la
distantd dupa 8 66,6 6 2 - -
metastazele in zonele 93,3+£39,9
vecine de ganglioni
limfatici
Ganglionii limfatici la
distanta fara afectarea 2 16,7 - - - 2
ganglionilor limfatici 37,9+-4,4
regionali
Zonele extranodale
fara afectarea 2 16,7 1 - 1 -
ganglionilor limfatici 37,9+-4,4
la distanta

In total 12 100 7 2 1 2
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Este necesar de mentionat cd in majoritatea cazurilor de LNH cu afectarea primara a
ganglionilor limfatici periferici a avut loc o consecutivitate in raspandirea procesului tumoral: initial
au fost interesati ganglionii limfatici regionali, ulterior cei de la distantd. Aceasta consecutivitate a

lipsit la pacientii cu afectarea primara a splinei.

Tabelul 4.19. Frecventa afectarii diverselor grupuri de ganglioni limfatici

la pacientii cu LNH din celulele zonei mantalei

Zonele de Numarul de bolnavi Frecventa Intervalul de
ganglioni limfatici % incredere
Cervicali 10 76,9 99,8+54,0
Axilari 9 69,2 94,3+44,1
Inghinali 10 76,9 99,8+54,0
Mediastinali 2 15,4 35,0+-4,2
Abdominali 3 23,1 46,0+0,2

Metastaze extranodale s-au dezvoltat destul de frecvent. Pana la stadiul IV au fost urmariti 9
bolnavi din 14. Ceilalti 5 se afla sub supraveghere in stadiul I — 1 bolnav, stadiul Il — 1 si in stadiul
Il — 3. Asa un numar mare de pacienti la care procesul tumoral s-a dezvoltat pana la stadiul IV in
scurt timp denota o tendintd inaltd de generalizare a procesului tumoral cu implicarea diferitor
organe si tesuturi in aceasta forma de LNH.

Studierea zonelor de metastazare extranodalda a aratat ca la etapa de generalizare a
procesului tumoral cel mai frecvent a fost afectatda maduva oaselor (88,9%), dupa care a urmat
ficatul (55,6%) si splina (22,2%). Metastaze in alte organe si tesuturi n- au fost determinate.

Independent de localizarea focarului primar al LNH maduva oaselor a fost afectata frecvent
(p>0,05) (tabelul 4.20.). Metastaze in ficat au avut loc in cazurile de afectare a ganglionilor
limfatici periferici si splinei. Afectarea splinei a fost doar la pacientii cu debutul LNH in ganglionii
limfatici periferici. Insd luand in consideratie numarul mic de pacienti cu alte localizari primare ale

LNH nu este posibil de facut careva concluzii in acest aspect.
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Tabelul 4.20. Frecventa metastazelor extranodale

in functie de localizarea focarului primar tumoral

Localizarea Numarul Frecventa Localizarea focarului primar tumoral
metastazelor de %, intervalul Ganglionii limfatici Amigdala | Splina
extranodale bolnavi | de incredere Periferici abdo- nazofa- (2
(9 bolnavi (5 bolnavi) minali ringiana | bolnavi)
in st.IV) abs. (1bolnav) (1bolnav) | @bs)
abs. abs.
Maiduva oaselor 8 88,9 5 1 1 1
109,5+68,3
Ficat 5 55,6 3 - - 2
88,1+23,1
Splina 2 22,2 2 - - -
49,4+-5,0

In cazurile de afectare a maduvei oaselor modificarile hematologice au fost diverse (tabelul
4.21.). Atrage atentia ca la momentul stabilirii diagnosticului in analiza generala a sangelui anemia
a fost prezenta la 5 (62,5%) bolnavi:

e degradul I -la2,
e degradul Il -la2
e gradul Il —la 1 pacient.

Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat ca valoarea medie a eritrocitelor a
fost de 2,6x10*/ | ( min-2,3x10"%/1, max-4,4x10*%/1), iar valoarea medie a hemoglobinei a fost de
106,39/l ( min-66g/l, max-128g/l). Anemia la acesti bolnavi a fost de origine metaplastica deoarece
celulele limfoide la cercetarea punctatului maduvei oaselor a constituit de la 64,71% pana la 73,0%.
Numarul de leucocite la 4 (50,0%) pacienti cu afectarea maduvei oaselor a fost normal, iar in 4
(50,0%) cazuri majorat. La acesti pacienti cifrele leucocitelor au fost egale cu 16,1x10%I,
17,0x10%1, 18,0x10%1 si 50,0x109/1 respectiv. Leucocitoza in aceste cazuri a fost din contul
limfocitelor. Limfocitoza in hemograma s-a observat si la 3 pacienti cu numarul de leucocite

normal. Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat ca valoarea medie a leucocitelor a
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fost de 11,8x10%I (min-4,5x10%1, max-50,0x10%/1), iar valoarea medie a limfocitelor din formula
leucocitara a fost de 49,6% (min-31%, max-97%).

Tabelul 4.21. Analiza sangelui periferic la depistarea bolii

> EEN S | 8o |Eo | 2 2 o o= =

= 59 e |22 | 82 | & g = 2% g

T T ox o X 7 o c = c g - I

w= 4= 12 & N E S S Q

| - = - >
124 43 45 5 48 31 16 322,5 2
90 3,2 10,5 1 38 1 55 5 217,6 30
99 4.0 18,0 1 23 1 71 4 165 2
66 2,3 9,3 1 46 1 48 4 156,4 10
72 2,4 16,1 7 15 1 68 9 110,4 50
128 4.4 50,0 1 2 97 176,0 50
96 3,8 6,5 4 30 56 10 300 24
124 43 17,0 2 21 1 71 5 258 3

Numarul de trombocite a fost micsorat doar la 1 (12,5%) bolnav si au constituit 110,4x10%1.
La toti ceilalti pacientii numarul de trombocite a fost in limitele normei. Conform metodei statistice
Custom Tables s-a deteminat ci valoarea medie a trombocitelor a fost de 231,4x10%I (min-
110,4x10%1, max-322,5x10%/1).

Celulele limfoide in punctatul medular au corespuns celor tipice si au variat de la 37% pana
la 93%. Este interesant cazul la care in punctatul maduvei oaselor au fost depistate 93% limfocite,
iar in sangele periferic leucocitele au constituit 9,3-10%1 si limfocitele doar 40%. Intr-un caz
afectarea maduvei oaselor a fost confirmatd prin punctatul medular si trepanobiopsie. Analiza
generali a sangelui periferic la acest pacient a fost in norma. In preparatul maduvei oaselor obtinut
prin trepanobiopsie s-au observat campuri de celule limfoide mai mari decat limfocitele mici difuz
raspandite.

Noi am calculat indexul prognostic international (IPI), care la 5 bolnavi denota risc
intermediar fnalt (7 pacienti) si risc inalt (1 pacient). In celelalte cazuri a fost risc jos (1 bolnav) si

risc intermediar jos (3 pacienti) (tabelul 4.22.).
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Tabelul 4.22. Indexul prognostic international pentru LNH din celulele zonei mantale

Grupa de risc Numirul de bolnavi
abs. % Intervalul de

incredere
Risc jos 1 7,1 20,6+-6,4
Risc intermediar jos 5 35,7 60,8+10,6
Risc intermediar inalt 7 50,1 76,4+23,8
Risc 1nalt 1 71 20,6+-6,4

Total 14 100

Supravietuirea generala a pacientilor cu LNH din celulele zonei mantalei peste 2 si 5 ani a

constituit 39,8% si 39,8% respectiv (fig. 4.11.).

64%

49%

40%

40% 40% 40% 40% 40%

0--6 7--12 13--24 25--36 37--48 49--60 61--72 >72

Fig.4.11. Supravietuirea generala a pacientilor cu LNH din celulele zonei mantalei.

LNH din celulele zonei de manta au o evolutie agresiva deoarece mai mult de jumatate din

pacienti cu LNH din celulele zonei de manta au decedat in primii 2 ani ai bolii.

4.3. Concluzii la capitolul 4

1. Morfologic caracteristic pentru LNH foliculare este pierderea structurii histoarhitectonice

normale cu prezenta celulelor mici si medii cu nucleu clivat si celule mari cu nucleu
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neclivat, care si-au pastrat capacitatea de formare a pseudofoliculilor. In cazul LNH din
celulele zonei de manta substratul morfologic a fost reprezentat de subtipul de celule cu
dimensiuni intermediare dintre limfocitele mici si mari cu caracter de crestere difuz. Aceste
celule au infiltrat nu doar structurile periferice ale ganglionilor limfatici, dar s-a raspandit si
spre centrul foliculelor cu pastrarea ramasitelor centrelor foliculare.

. LNH foliculare si LNH din celulele zonei de manta imunohistochimic au fost confirmate ca
B-celulare (CD19+, CD20+). Pentru LNH foliculare specific a fost pozitiv CD 10, iar pentru
LNH din celulele zonei de manta — CD5+.

. Debutul LNH foliculare a avut loc mai frecvent in ganglionii limfatici periferici si splina
(37,5% si 37,5%, respectiv). Debutul LNH din celulele zonei mantalei preponderent a avut
loc 1n ganglionii limfatici (64,3%), rar primar a fost afectata splina (14,3%).

. LNH foliculare s-au dezvoltat preponderent la persoanele cu varsta de 40-69 de ani (87,6%)
si au predominat la femei (62,5%). LNH din celulele zonei mantalei s-au dezvoltat
preponderent la persoanele cu varsta 40-59 de ani (78,6%) si au avut loc cu aceeasi
frecventa la femei si la barbati (50,0% si 50,0%, corespunzator).

. In LNH foliculare primele zone de metastazare la majoritatea pacientilor (84,6%) au fost in
zonele vecine de ganglioni limfatici. in LNH foliculare cu afectarea primara a ganglionilor
limfatici periferici s-a observat o consecutivitate in raspandirea procesului tumoral: initial in
ganglionii limfatici regionali, ulterior in cei de la distanta. La pacientii cu LNH foliculare cu
localizare primard extranodald aceastd consecutivitate a lipsit: dupd afectarea ganglionilor
limfatici din zonele vecine LNH s-au raspandit in alte organe si tesuturi fara afectarea
ganglionilor limfatici la distanta. La jumatate (50,0%) din pacientii cu LNH lienale au avut
loc metastaze extranodale firi afectarea ganglionilor limfatici regionali si la distanti. In
LNH din celulele zonei mantalei in cazurile de afectare primara a ganglionilor limfatici
periferici a avut loc o consecutivitate in raspandirea procesului tumoral: initial LNH din
celulele zonei de manta s-a raspandit in ganglionii limfatici regionali, ulterior in cei de la
distanta.

. La etapa de generalizare a LNH foliculare afectarea maduvei oaselor a avut loc in 72,7%
cazuri, iar a LNH din celulele zonei mantale metastaze in maduva oaselor au fost inregistrate
la 88,9% pacienti.

. In cazurile de afectare a maduvei oaselor la pacientii cu LNH foliculare in hemograma
sangelui periferic a avut loc leucocitoza si limfocitoza la 37,5% pacienti, iar in LNH din

celulele zonei mantalei — la 50,0% bolnavi. Anemia a fost constatata cu aceeasi frecventa in
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ambele tipuri ale LNH indolente (50,0% si 50,0%, corespunzator). Leucopenia si
trombocitopenia s-a dezvoltat rar.

8. Supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor cu LNH folicular a fost mai mare in comparatie
Cu supravietuirea in aceeasi termini a pacientilor cu LNH din celulele zonei de manta
(57,2% si 39,8%, respective).
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) includ un grup de procese maligne ale tesutului limfatic
neomogene din punct de vedere morfologic, citogenetic, biologiei moleculare, clinico-
hematolologic, raspunsul la tratament si prognostic [19, 20, 21, 22, 23, 28, 62, 66, 67].

LNH prezinti o patologie cu tendintd de crestere a morbidititii in ultimii ani [2]. In acelasi
timp indicii de supravietuire a limfoamelor non- Hodgkin sunt nesatisfacatori si raman insuficient
studiate.

Frecventa destul de joasa a unor variante ale LNH probabil este una din cauzele studierei
insuficiente a variantelor LNH incluse in clasificarea proceselor limfoproliferative. De exemplu,
limfomul din celulele zonei marginale constituie in structura LNH - 8%, limfomul B-microcelular si
T-celular periferic — 7%, limfomul din celulele zonei mantalei — 5%, limfomul Burkitt — 3%,
limfomul macrocelular anaplastic — 2%, alte variante — 12% [17, 21, 71]. Manifestarile clinico-
hematologice ale LNH, inclusiv si ale celor indolente, deseori sunt descrise fara specificarea
subtipurilor. Cele expuse se referd si la limfoamele cu evolutie clinicd indolentd. In literatura
moderna practic lipsesc publicatii, in care sa fie studiate aspectele clinice ale LNH indolente in
conformitate cu Clasificarea tumorilor tesutului hematopoietic si limfatic propusd de OMS 1n anul
2008 [15].

In legiturd cu aceasta, scopul acestei lucriri consti in studierea aspectelor clinice,
hematologice si imunohistochimice ale limfoamelor non-Hodgkin indolente pentru a identifica
unele particularitati de diagnostic si evolutie a fiecarui tip de LNH indolent.

Aspectele clinico-hematologice, morfologice si imunohistochimice au fost studiate la 82 de
pacienti cu LNH indolente in varsta de la 27 de ani pana la 76 de ani, care s-au aflat la evidenta si
tratament in Centrul Hematologic si Centrul Consultativ de Diagnostic al IMSP Institutul
Oncologic, Chisinau, Republica Moldova in anii 2007-2011. Barbati au fost 45, femei 37.

Mentionam ca, LNH indolente au afectat preponderent persoanele cu varsta de peste 40 de
ani. Cel mai tanar bolnav a avut 27 de ani.

Identificarea variantelor LNH indolente incluse in studiu s-a efectuat in conformitate cu
Clasificarea Internationala histologica si citologicd a patologiilor tumorale ale tesutului

hematopoietic si limfatic propusa de OMS 1n anul 2008.
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Diferentierea variantelor LNH indolente s-a bazat nu numai {inand cont de particularitatile
morfologice ale tumorii, dar si prin studierea caracteristicilor imunohistochimice ale celulelor
tumorale.

In acest scop au fost utilizati anticorpi monoclonali in corespundere cu ipoteza de diagnostic
presupusa in rezultatul examindrii histologice a preparatelor pregatite din materialul obtinut prin
biopsia ganglionilor limfatici sau a alt tesut afectat.

Pentru diagnosticul diferential al LNH indolente a fost selectata o componenta rationalad de
markeri imunologici, care au permis sa deosebim una din variantele LNH indolente histologic
similare.

Pentru identificarea imunohistochimica a LNH indolente au fost folositi anticorpii
monoclonali anti CD19, CD20, care confirma linia B-celulara a limfocitelor, CD5 - caracteristice
pentru varianta LNH din celulele zonei mantalei, CD10 — pentru LNH folicular, coexpresia
CD5/CD23 pentru varianta LNH limfocitar din limfocite mici, CD4 si CD8 caracteristice pentru
LNH T-limfocitare.

Prin metodele expuse au fost identificate urmatoarele variante ale LNH indolente:
limfocitare din limfocite mici la 28 bolnavi, din celulele zonei marginale la- 24 bolnavi, din celulele
zonei mantalei la -14 bolnavi, foliculare la -16 bolnavi. LNH limfocitare din limfocite mici si LNH
din celulele zonei marginale s-au dezvoltat preponderent la persoanele cu varsta de 50-69 de ani
(75,0% si 62,5% respectiv), LNH din celulele zonei de manta si LNH foliculare — la varsta de 40-59
de ani (78,6% si 68,8% corespunzator). LNH din celulele zonei marginale au predominat la barbati
(70,8%), LNH foliculare — la femei (62,5%), iar LNH limfocitare din limfocite mici si LNH din
celulele zonei de manta au avut loc aproximativ cu aceeasi frecventa la barbati (53,6% - 50,0%,
respectiv) si femei (46,4% - 50,0% corespunzdtor).

Studiile pentru identificarea variantelor LNH indolente au fost descriptive si comparative.
S-au comparat:

1. Aspectele morfologice (dimensiunile celulei, forma celulei, caracterul cresterii —
nodular sau difuz)
2. Rezultatele imunohistochimice.

A fost stabilit ca LNH din limfocite mici cu caracter de crestere difuz au fost de origine B-
celulara. Dacd imunohistochimic se confirma limfom B-celular diagnosticul diferential se
efectueaza dintre LNH limfocitar din limfocite mici, limfomul din celulele zonei mantale, limfomul
din celulele zonei marginale, limfomul folicular gradul 1 cu caracterul difuz de crestere. Pentru a

diferentia aceste variante au fost utilizati anticorpii monoclonali CD5, CD10, CD23.
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Respectarea acestor date a permis de alcatuit un algoritm cu folosirea rationald a anticorpilor
monoclonali formulat de noi in propunerea de inovatie inregistratd cu Nr. 17/14 din 11.10.2014.

O corelare evidentd intre varianta morfologica a LNH indolente si localizarea focarului
primar tumoral nu s-a identificat. Independent de forma LNH indolente debutul limfomului non-
Hodgkin a avut loc mai frecvent in ganglionii limfatici (51,2%), preponderent in cei periferici
(78,5%). Rar au fost primar afectati ganglionii limfatici abdominali (16,7%) si foarte rar — doar n 2
(4,8%) cazuri ganglionii limfatici mediastinali. Atrage atentia frecventa inaltd de afectare primara a
splinei (32,2%). Insa este necesar de mentionat ca in cazurile de LNH din celulele zonei marginale,
LNH foliculare si LNH limfocitare din limfocite mici afectarea primard a splinei a avut loc
aproximativ cu aceeasi frecventa (36,5%, 37,5% si 32,1%, respectiv), spre deosebire de LNH din
celulele zonei mantalei la care debutul in splina a fost doar in 14,3% cazuri. Rar procesul tumoral
s-a dezvoltat in alte organe si tesuturi, cum ar fi inelul limfatic Waldeyer (6,1%), tractul
gastrointestinal (4,9%), tesuturile moi (2,6%), glanda mamara (2,6%), glanda salivara (1,2%).

La stabilirea diagnosticului, indiferent de forma LNH la majoritatea pacientilor (84,1%) au
fost constatate stadiile generalizate 11l si IV, preponderent stadiul 1V (71,8%). La mai mult de
jumatate din pacienti LNH primar s-a dezvoltat in ganglionii limfatici periferici (78,5%), care sunt
limfatici mediastinali si abdominali. Aceste date denota ca, in toate variantele LNH indolente
independent de localizarea focarului primar tumoral, are loc o generalizare rapida a procesului
tumoral.

Frecventa semnelor de intoxicare generald B (febra mai mare de 38°, transpiratie abundenta
nocturna, pierdere in greutate de 10% si mai mult in ultimele 6 luni) a fost in functie de tipul LNH
indolente. Astfel, semnele de intoxicare generald au fost inregistrate mai frecvent in LNH din
celulele zonei mantalei si in LNH din celulele zonei marginale (42,8% si 41,7% respectiv). in LNH
limfocitare din limfocite mici si in LNH foliculare semnele de intoxicare au fost constatate mai rar
(21,4% si 18,7% corespunzator). Frecventa mai inalta a semnelor de intoxicare generala la pacientii
cu LNH din celulele zonei mantalei si cu LNH din celulele zonei marginale indica la un prognostic
mai putin favorabil in aceste forme, decat In LNH limfocitare din limfocite mici si in LNH
foliculare.

In LNH din celulele zonei mantalei, LNH limfocitare din limfocite mici si LNH foliculare
prezenta semnelor de intoxicare generald n-a corelat cu localizarea focarului primar tumoral. Insa,
in LNH din celulele zonei marginale s-a observat ca, semnele de intoxicare generald au fost in

functie de localizarea primara a LNH si au avut loc mai frecvent in cazurile de afectare primara a
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splinei (77,7%). Este necesar de accentuat ca semnele de intoxicare generala preponderent au fost
constatate in stadiul IV al bolii (21 din 25 pacienti — 84,0%).

Studierea raspandirii procesului tumoral, evolutiei clinice a LNH indolente a permis de-a
evidentia unele particularitati clinice. S-a observat ca, in majoritatea cazurilor (61 din 77 pacienti
urmariti mai mult de stadiul II al bolii — 75,3%), la etapele initiale au fost afectati ganglionii
limfatici din zonele vecine. Insa este necesar de mentionat ci in LNH din celulele zonei mantalei,
LNH limfocitare din limfocite mici si LNH foliculare procesul tumoral s-a raspandit in ganglionii
limfatici regionali aproximativ cu aceeasi frecventa (84,6%, 88,9% si 78,5% respectiv), iar in LNH
din celulele zonei marginale primele zone de metastazare in ganglionii limfatici din zonele vecine
au avut loc mai rar (65,2%).

Independent de forma LNH indolente la etapele de generalizare frecvent au fost afectati
ganglionii limfatici cervical, axilari, inghinali, care au avut loc aproximativ cu aceeasi frecventa
(72,4%, 66,7%, 65,2% corespunzator). Mai rar au fost interesati in procesul tumoral ganglionii
limfatici abdominali (44,9%) si mediastinali (23,2%).

Atrage atentia ca, raspandirea procesului tumoral n-a corelat evident cu varianta LNH
indolente, dar a fost in functie de localizarea focarului primar tumoral.

In toate formele studiate ale LNH indolente in cazurile de afectare primard a ganglionilor
limfatici s-a observat o consecutivitate in extinderea procesului tumoral in ganglionii limfatici din
zonele vecine, ulterior si la cei de la distantd. Insi la pacientii cu debutul LNH extranodal a lipsit
aceastd consecutivitate: dupd afectarea ganglionilor limfatici regionali, LNH s-a raspandit in alte
organe si tesuturi fara afectarea ganglionilor limfatici la distanta. Iar in cazurile de afectare primara
a splinei In 32,0% cazuri au avut loc metastaze extranodale fara afectarea ganglionilor limfatici
regionali si la distanta.

Pe masura avansarii maladiei la majoritatea bolnavilor (62 din 82 — 75,6% ) au fost depistate
metastaze extranodale. Ceilalti pacienti se afld sub supraveghere in stadiile I-11l ale bolii. Asa
numar mare de bolnavi demonstreaza, ca interesarea in procesul tumoral al organelor interne si altor
zone extranodale este caracteristica pentru LNH indolente.

Afectarea diferitor zone extranodale n-a fost identica. Mai frecvent a fost interesatd maduva
oaselor (86,4%), dupa care a urmat ficatul (37,2%), splina (16,9%). Alte organe si tesuturi au fost
antrenate in procesul tumoral rar.

Frecventa metastazelor in maduva oaselor a fost cea mai inalta si a variat in functie de forma
LNH indolente. in LNH limfocitare din limfocite mici interesarea maduvei oaselor a avut loc la

95,5% pacienti, in LNH din celulele zonei marginale — la 82,4%, in LNH din celulele zonei
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mantalei — 88,9% si in LNH foliculare — 72,7%. Se poate de constatat o afectare mai joasa a
maduvei oaselor in LNH foliculare.

Frecventa afectarii maduvei oaselor a fost si in functie de localizarea focarului primar. Cel
mai frecvent metastaze in maduva oaselor au avut loc in cazurile de debut al LNH in splina
(96,2%). Maduva oaselor a fost interesata destul de frecvent si in LNH cu afectarea primara a
ganglionilor limfatici (80,0%). Este necesar de mentionat ca metastaze in maduva oaselor au avut
loc frecvent, insa in nici Intr-un caz n-au fost inregistrate determindrile in sistemul nervos central.

Au fost evidentiate unele particularitati hematologice in cazurile de afectare a maduvei
oaselor in functie de forma LNH indolente.

S-a observat cd la jumatate (50,0%) din pacienti la care a fost diagnosticata afectarea
maduvei oaselor in analiza sangelui periferic a avut loc anemie de diferit grad. Se poate de
mentionat ca frecventa anemiei a fost mai Tnalta la pacientii cu LNH din celulele zonei mantalei si
cu LNH foliculare, dar cu aceesi frecventa (62,5% si 62,5% respectiv). La bolnavii cu LNH din
celulele zonei marginale anemia a fost Inregistrata la jumatate din pacienti (50,0%), iar in LNH
limfocitare din limfocite mici — in 42,8% cazuri.

Numarul de leucocite mai frecvent a fost majorat (54,9%) si a variat de la 10,5- 101 pana la
170,0-10%1. Leucopenia a avut loc doar la 4 (7,8%) bolnavi. In 18 (35,3%) cazuri numirul de
leucocite a fost in limitele normei. in toate cazurile, la care a fost majorat numarul de leucocite, in
hemogrami a avut loc limfocitoza. Insi este necesar de mentionat ca indiferent de forma LNH la
acesti pacienti a lipsit corelarea dintre numarul de leucocite si formatiunile tumorale. Au
predominat dimensiunile mari ale formatiunilor tumorale fata de numarul de leucocite.

Cel mai frecvent numarul de leucocite a fost majorat la pacientii cu LNH limfocitar din
limfocite mici (71,4%). In LNH din celulele zonei mantalei majorarea numarului de leucocite a avut
loc la jumatate (50,0%) din bolnavii cu aceasta varianta. Mai rar, aproximativ cu aceeasi frecventa
numadrul de leucocite a fost majorat in cazurile de LNH din celulele zonei marginale si LNH
foliculare (42,9% si 37,5% corespunzator).

Leucopenia a fost prezenta rar si a fost inregistrata doar la pacientii cu LNH din celulele
zonei marginale si LNH foliculare (cate 2 bolnavi — 14,3% si 25,0% respectiv). Leucocitele au
variat de 1a 1,6:10%/1 pana la 3,0- 10%1.

Trombocitopenia a fost constatata rar si a avut loc doar la 8 (15,7%) din 51 pacienti cu
afectarea maduvei oaselor. Numarul de trombocite a variat de la 60,0-10%/1 pana la 124,0- 10%1. S-a
observat ca trombocitopenia a fost inregistratd putin mai frecvent la pacientii cu LNH din celulele

zonei marginale (28,5%). Cu aceeasi frecventd numarul de trombocite a fost micsorat la bolnavii de
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LNH din celulele zonei mantalei si LNH foliculare (12,5% si 12,5%, respectiv). Mai rar
trombocitopenia a fost depistata in cazurile de LNH limfocitare din limfocite mici (9,5%).

La pacientii cu modificari in analiza sangelui periferic celulele limfoide in medulograma au
variat de la 37% pana la 98%. La 7 (13,7%) pacienti, fara modificari in hemograma, afectarea
maduvei oaselor a fost confirmatd prin cercetarea punctatului sternal si trepanobiopsie, iar in 7
(13,7%) cazuri doar prin trepanobiopsie. Aceste date ne confirma necesitatea efectuarii punctatului
sternal si trepanobiopsiei osului iliac in scopul determinarii gradului de raspandire a procesului
tumoral si anume interesarea maduvei oaselor in procesul de generalizare a LNH. Afectarea
maduvei oaselor a fost confirmatd doar prin trepanobiopsie mai frecvent la pacientii cu LNH
foliculare (5 din 7 bolnavi — 71,4%).

Au fost evidentiate si unele particularitati in tabloul morfologic al celulelor limfoide din
medulograma si trepanobioptat, care difera in functie de varianta LNH indolente.

In cazurile de afectare a maduvei oaselor in LNH din celulele zonei marginale au fost
depistate focare de infiltrare a maduvei oaselor 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 Ingusta (celule mai mari decat limfocitele mici).

La pacientii cu LNH limfocitar din limfocite mici la cercetarea medulogramei s-a observat
ca celulele limfoide din punctatul maduvei oaselor sunt mici, majoritatea din ele cu citoplasma
foarte ingustd, rotunde, cu nucleu fara nucleoli, cu cromatina condensatd. Aceste date creaza un
tablou citologic omogen. Rareori printre aceste celule mature se observa putine prolimfocite. In
preparatele histologice pregatite din maduva oaselor prin trepanobiopsie celulele limfoide sunt mici
cu citoplasma foarte Tngustd si nucleu cu cromatina condensata, care creaza focare foliculare de
diferite dimensiuni. Aceste focare sunt situate in cavitatile medulare. Focarele sunt bine delimitate.
Tesutul din jurul lor constd din elemente mieloide la diferite stadii de diferentiere.

in LNH din celulele zonei mantalei celulele limfoide in medulogrami au corespuns
limfocitelor tipice. In preparatul maduvei oaselor obtinut prin trepanobiopsie s-au observat campuri
de celule limfoide mai mari decat limfocitele mici difuz raspandite.

Celulele limfoide in LNH foliculare au fost de dimensiuni mici si medii, pe alocuri s-au
observat grupuri de celule limfoide fara formarea unor structuri. In unele cazuri un grup de celule
limfoide aminteau structura unui folicul.

Difera si indicii supravietuirii pacientilor in functie de forma LNH indolente.

Supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor a fost mai inalta in LNH limfocitare din limfocite
mici (65,1%) dupa care au urmat LNH foliculare (57,2%) si LNH din celulele zonei marginale

(44,3%). Supravietuirea in acesti termini a fost mai joasa in LNH din celulele zonei de manta
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(39,8%). Conform acestor date supravietuirea pacientilor este in functie de varianta LNH indolente
si se poate de determinat o evolutie mai favorabild a LNH limfocitare din limfocite mici si mai
agresiva a LNH din celulele zonei mantalei. Nu este exclus faptul ca la acumularea a mai multor
date despre LNH din celulele zonei mantalei, la urmatoarea revizuire a Clasificarii Internationale a
tumorilor tesutului hematopoietic si limfatic aceastd variantd va fi inclusd in subgrupul LNH
agresive.

In concluzie se poate de estimat, ca fiecare varianta a LNH indolente este o forma clinica si
morfologica de sinestatatoare cu unele particularitati ale evolutiei clinice. Aceste date au importanta
atat teoretica cat si practica.

Particularitatile clinice, morfologice, imunohistochimice si hematologice evidentiate largesc
spectrul cunostintelor in domeniul acestor patologii si vor contribui la individualizarea si elaborarea

programelor diferentiate de tratament.

119



CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

CONCLUZII GENERALE

Independent de varianta morfologica au fost identificate doar LNH de origine B-celulard. Aceste
date indicd la initierea cercetarilor imunohistochimice cu anticorpi monoclonali ce determina
linia B-celulara (CD19, CD20), ulterior pentru fiecare varianta (CD5, CD10, CD23) [21, 76, 97].
Debutul LNH in 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 afectati maduva
oaselor. Insa frecventa interesirii maduvei 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 1nalta 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].
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Supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor cu LNH indolente a fost mai Tnaltd in varianta
limfocitara din limfocite mici (65,1%), dupa care au urmat LNH foliculare (57,2%) si LNH din
celulele zonei marginale (44,3%). Supravietuirea in aceeasi termini a fost mai joasa in LNH din
celulele zonei de manta (39,8%), ce indica la o evolutic agresiva a acestei variante [19, 22, 84,
97].

Problema stiintifica solutionatda in tezd a permis evidentierea particularitatilor clinice,
hematologice in 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

1. 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 clinica ECOG (the Eastern Cooperative Oncolgz group).

2. 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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Anexa 1l

ANCHETA UTILIZATA PENTRU COLECTAREA DATELOR DESPRE PACIENTI

Ancheta No
. Familia, numele, prenumele
. Sex
. Numarul fisei de observatie
Numarul fisei de ambulator
. Anul nasterii
. Varsta la momentul stabilirii diagnosticului
. Diagnosticul cu enumerarea zonelor de afectare si stadiul maladiei
. Diagnosticul confirmat

e Citologic
e Histologic

e Imunohistochimic
. Maladii concomitente
. Data debutului maladiei
10. Data stabilirii diagnosticului

11. Termenul de stabilire a diagnosticului dupa aparitia primelor semne clinice

12. Primele semne clinice

e Focarul primar
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

e Acuzele
e Datele obiective
e Zonele de metastazare initiala

e Zonele de metastazare la distanta
Starea generala

Constitutia

Ganglionii limfatici periferici
Aparatul locomotor

Sistemul respirator

Sistemul cardiovascular

Sistemul digestiv. Ficatul
Sistemul digestiv. Splina
Sistemul ORL

Sistemul nervos

Rezultatele cercetarilor imagistice
Rezultatele cercetarilor USG
Hemograma

Biochimia

Punctatul medular
Trepanobioptatul

Durata remisiunii

Recidive

Progresari
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Inovatia a fost inregistrati pe data de 11.10.2014
in Institutul Oncologic din Republica Moldova

pn)

S5
/(\Qa-‘

‘Buruiana Sanda,
lacevieva Iraida,

rg};y&Robg Maria
" Dt elibe v

139




APROB
Prorector pentru activitate stiintifica
a [P USMF ,Nicolae Testemitanu™,
dr. hab. gt. med., profesor universitar

S T
/ g¢ Gheorghe Rojnoveanu

£ alpu'iv'c 2017

ACTUL nr.

de implementare a inovatiei

Denumirea inovatiei: Algoritmul de utilizare a anticorpilor monoclonali pentru identificarea

variantelor limfoamelor Non-Hodgkin indolente.

. Autorii: Sanda Buruiana, Iraida lacovlev, Maria Robu

. Unde si cind a fost implementati: 2014-2017 , in activitatea stiintifica si didactica a Catedrei de

oncologie, hematologie si radioterapie a IP USMF , Nicolae Testemifanu™.

. Lucrarea brevetata: Certificat de Inovator Nr. 17/14.

. Scurtd prezentare: Stabilirea diagnosticului de limfom non-Hodgkin (LNH) indolent va fi
efectuata initial pe baza cercetérii morfologice a bioptatului tumoral. Ulterior se determina linia
celulara-B sau T. Avand in vedere, cd LNH indolente aproximativ in 90% de cazuri sunt B-
celulare, se initiazi cu cercetarea CD19 si CD20, specifice liniei B-celulare. Ca rezultat deja nu se
consuma markerii T-celulari. Ulterior se utilizeazd anticorpii specifici pentru LNH indolente:
CD5, CD10, CD23, CD38. Reactiile pozitive la coexpresia CDS/CD23 confirma varianta LNH
din limfocite mici, CD10- LNH folicular, CD5- LNH din zona mantalei, CD38-LNH
limfoplasmocitar. Daca nici unul din markerii CD5, CD10, CD23 nu se determina este vorba de

LNH din zona marginala.

. Eficacitatea implementirii: Este argumentatd consecutivitatea utilizarii diverselor metode de

diagnostic pentru simplificarea complexului vast si costisitor de investigatii ce va contribui la

implementarea in practica medicala Clasificarea OMS (2008) a tumorilor tesutului hematopoietic

si limfatic.
. Domeniul de aplicabilitate: Medicina.
Sef Catedra de oncologie, hematologie si radioterapie f ’é e
Prof. univ., dr. hab. st. med. j/[/ K U'L(< Ion Mereuta

Sef Departament Stiinta

Prof. univ., dr. hab. st. med. — Ghenadie Curocichin
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DECLARATIE PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, In caz contrar, urmeaza sa

suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Buruiana Sanda

Semnatura
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CV AL AUTORULUI

Nume: Buruiana
Prenume: Sanda
Data si anul nasterii: 28 noiembrie 1977
Locul nasterii: Republica Moldova , or. Chisindu
Nationalitatea: moldoveanca
Adresa: 2043, or. Chisinau , Bd. Traian 21/1, ap. 21
Telefon: (693) 84040- mobil
(022) 741405- domiciliu
(022) 852357-serviciu
Starea civila: casatorita

Studii:

No Perioada Denumirea

Locul

1. 2007-2010 Universitatea de Stat
de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”,
Doctorat-Hematologie
si Hemotransfuzie

Chisinau,
Republica Moldova

2. 2004-2006 Universitatea de Stat
de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”,
Secundariat-
Hematologie

Chisinau,
Republica Moldova

3. 2001-2004 Universitatea de Stat
de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”,
Rezidentiat- Medicina
Interna

Chisinau,
Republica Moldova

4, 1994-2001 Universitatea de Stat
de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”-
Facultatea Medicina
Generala

Chisinau,
Republica Moldova

5. 1984-1994 Liceul ,,Gh. Asachi”

Chisinau,
Republica Moldova
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Calificari:

Ne

Perioada

Denumirea

Locul

1.

2016

Institutul Regional de
Oncologie lasi,
cursul-,,Actualitati
oncolgice n anul
2016”

lasi,

Romania

2010

Universitatea de Stat
de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”,
perfectionare-
,Diagnosticul si
tratamentul
anemiilor”

Chisinau,
Republica Moldova

2009

Universitatea de Stat
de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”,
perfectionare-
,Diagnosticul si
tratamentul
anemiilor”

Chisinau,
Republica Moldova

2004

Universitatea de Stat
de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”,
programul-
,Psithopedagogia
scolii superioare”

Chisinau,
Republica Moldova

Experienta profesionala:

Ne

Perioada

Denumirea

Locul

1.

2014-prezent

Universitatea de Stat
de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”,asistent
universitar, catedra”
Oncologie,
Hematologie si
Radioterapie”

Chisinau,
Republica Moldova

2007-2014

IMSPInstitutul
Oncologic, medic
hematolog, sectia
Hematologie Ne2

Chisinau,
Republica Moldova
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Abilitati de lucru la calculator:

Windows 1995; 1998; 2000; Microsoft Office 1995; 1998; 2000; Microsoft Excel, Internet, E-mail,

Statistica 6.0.

Limbi straine: romana (limba materna), rusa (fluent), franceza (fluent), engleza (la nivel de

comunicare).

Lucrari stiintifice publicate: la tema tezei sunt publicate 11 lucrari stiintifice, inclusive 5 fara

coautori, 1 certificat de inovator.

Participari la foruri stiingifice, seminare naionale si internagionale:

Ne | Perioada Denumirea Locul
1. 25-26.04.2017. | Mixxaapoana koHdepeniis ,, Sk Kiev,
MOKPAIUTH JIIKYBaHHS JTIM(OM: pOJIb )
. L ”» Ucraina
IIET I mopdomoriyaol glarHOCTUKU
2. 06.04.2017. Conferinta stiintifico-practica ,,Hepatitele | Chisinau,

toxice. Afectiunile toxice ale ficatului pe
fon de chimioterapie”

Republica Moldova

3. 24.03.2017.

Simpozionul stiintific cu genericul ,,Noi
strategii de diagnostic si tratament in
managementul limfoamelor non-
Hodgkin”

Chiginau,

Republica Moldova

4. 24-27.11.2016 CONFER 2016 Conferintele Institutului | lasi,
Regional de Oncologie lasi .
Romania
5. 18-21.10.2016 Conferinta stiintifica anuala a cadrelor Chisinau,

stiintifico-didactice, doctoranzilor,
masteranzilor, rezidentilor si studentilor
IP USMF ,Nicolae Testemitanu”

Republica Moldova

6. 13-14.10.2016

Simpozionul consacrat aniversarii de 40
de ani ai Catedrei de oncologie,
hematologie si radioterapie cu participare
internationala ,,Vigilenta oncologica in
activitatea medicala, depistarea precoce si
tratamentul tumorilor”

Chisinau,

Republica Moldova
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7. 08-09.10.2015 Congresul 1V al oncologilor din RM cu Chisinau,
participare internationala ,,Modernizarea ]
serviciului oncologic in contextul Republica Moldova
integrarii europene”

8. 05.10.2015 Conferinta stiintifica anuala a cadrelor Chisinau,
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IP USMF , Nicolae Testemitanu”
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tratamentul maladiilor digestive” Republica Moldova

10. | 15-17.10.2014 Conferinta stiintifica anuala a cadrelor Chisinau,
stiintifico-didactice, doctoranzilor, ]
masteranzilor, rezidentilor si studentilor Republica Moldova
IP USMF ,Nicolae Testemitanu”

11. | 11.09.2014 Conferinta stiintifico-practica Chisinau,
,Rezultatele implementarii noilor )
tehnologii in depistarea si tratamentul Republica Moldova
cancerului in RM”

12. | 16-18.10.2013 Conferinta stiintifica anuala a cadrelor Chiginau,
stiintifico-didactice, doctoranzilor, )
masteranzilor, rezidentilor si studentilor Republica Moldova
IP USMF , Nicolae Testemitanu”

13. |10.09.2013 Conferinta stiintifico-practica Chiginau,
»Managementul chirurgiei miniinvazive .

. - Republica Moldova
in oncologie

14. | 17-19.10.2012 Conferinta stiintifica anuala a cadrelor Chisinau,
stiintifico-didactice, doctoranzilor, )
masteranzilor, rezidentilor si studentilor Republica Moldova
IP USMF , Nicolae Testemitanu”

15. | 14.09.2012 Conferinta stiintifico-practica ,,Noi Chisinau,
tehnologii in tratament si reabilitare in ]

. o Republica Moldova
oncologie

16. | 11.09.2012 Conferinta stiintifico-practica Chisinau,

,Managementul modern in diagnosticul,
tratamentul si reabilitarea in oncologie”

Republica Moldova
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17. | 19-21.10.2011 Conferinta stiintifica anuala a cadrelor Chiginau,
stiintifico-didactice, doctoranzilor, )
masteranzilor, rezidentilor si studentilor Republica Moldova
IP USMF , Nicolae Testemitanu”

18. | 19-20.05.2011 Conferinta nationala in Medicina Interna | Chisinau,
din Republica Moldova cu participare ]
internationali Republica Moldova

19. | 13-15.10.2010 Conferinta stiintifica anuala IP USMF Chisinau,

,.Nicolae Testemitanu”, consacrata celor ]
65 de ani ai invatamantului medical Republica Moldova
superior din Republica Moldova

20. | 01-04.10.2010 VI Congres al oncologilor si radiologilor | Dusambe,
tarilor CSI _—
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21. | 14-16.05.2008 V Congres al oncologilor si radiologilor | Taschent,

tarilor CSI
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