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ADNOTARE 

Buruiană Sanda, „Limfoamele non-Hodgkin indolente (aspecte clinico-hematologice, 

morfologice şi imunohistochimice)”, teză de doctor în ştiinţe medicale, Chişinău, 2017. Teza este 

expusă pe 121 de pagini şi include: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obţinute, concluzii, 

bibliografie din 174 de surse, 3 anexe, 31 figuri, 42 tabele. Rezultatele obţinute sunt publicate în 11 

lucrări ştiinţifice, inclusiv 5 fără coautori. 

Cuvinte - cheie: limfom non-Hodgkin, metastaze, ganglioni limfatici, splină, măduva oaselor, 

hemogramă, cercetare morfologică şi imunohistochimică. 

Domeniul de studiu: Hematologie 

Scopul studiului: Studierea aspectelor clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice ale 

limfoamelor non-Hodgkin indolente pentru a identifica unele particularităţi de diagnostic şi evoluţie 

a fiecărui tip de LNH indolent. 

Obiectivele: Studierea modificărilor morfologice, imunohistochimice conform variantelor LNH 

indolente. Evaluarea aspectelor clinice ale variantelor LNH indolente în funcţie de vârstă, 

localizarea focarului primar tumoral. Estimarea caracterului metastazării iniţiale şi la etapa de 

generalizare a LNH indolente. Studierea indicilor hematologici ai sângelui periferic şi măduvei 

oaselor în funcţie de varianta LNH indolente. Evaluarea indicilor de supravieţuire a pacienţilor în 

funcţie de varianta LNH indolente. 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică: De pe poziţiile unui studiu analitic au fost evaluate în 

ansamblu tabloul clinic şi paraclinic al pacienţilor cu diverse variante ale LNH indolente. O 

iniţiativă de premieră a fost evaluarea aspectelor clinico-hematologice în corelare cu cercetările 

morfologice şi imunohistochimice în conformitate cu Clasificarea Internaţională a hemopatiilor 

maligne ale ţesutului hemopoietic şi limfatic a OMS din 2008. Lucrarea a delimitat şi specificat 

spectrul cercetărilor imunohistochimice şi evoluţia clinică pentru fiecare variantă a LNH indolente. 

Problema ştiinţifică soluţionată în teză constă în evidenţierea particularităţilor clinice şi 

hematologice a fiecărei variante a LNH indolente. A fost elucidat rolul cercetărilor morfologice, 

imunohistochimice în diagnosticul diferenţial al formelor LNH indolente. 

Semnificaţia teoretică a lucrării: Evidenţierea particularităţilor clinico-hematologice în corelare 

cu cercetările morfologice şi imunohistochimice vor contribui la lărgirea orizontului cunoştinţelor 

în aspect clinic cu optimizarea conduitei de diagnostic, perfecţionarea şi individualizarea 

tratamentului. 

Valoarea aplicativă a lucrării: Rezultatele studiului au argumentat utilitatea şi informativitatea 

metodelor complexe de cercetare contemporană a pacienţilor cu diverse variante ale LNH indolente, 

ce includ cercetările hematologice, morfologice şi imunohistochimice. A fost identificat segmentul 

de vârstă şi sexul persoanelor mai frecvent afectate în LNH indolente. Au fost determinate zonele 

de metastazare iniţială şi la distanţă, frecvenţa şi localizarea metastazelor extranodale în funcţie de 

varianta morfologică şi imunohistochimică a LNH indolente. A fost elaborat un algoritm de folosire 

a anticorpilor monoclonali pentru determinarea variantei LNH indolente. 

Implementarea rezultatelor ştiinţifice: Rezultatele obţinute în studiu au fost implementate în 

practica cotidiană a Departamentului Hematologic şi Centrului Consultativ Diagnostic  al IMSP 

Institutul Oncologic, Republica Moldova şi în procesul de instruire a studenţilor, rezidenţilor şi 

medicilor, DECMF la Catedra oncologie, hematologie şi radioterapie a IP USMF „Nicolae 

Testemiţanu”. În baza acestui studiu a fost elaborată metoda unui algoritm de folosire a anticorpilor 

monoclonali pentru determinarea variantei LNH indolente, care a fost oformată ca inovaţie (№ 

17/14 din 14.11.2014). 
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АННОТАЦИЯ 

Буруянэ Санда, „Неходжкинские индолентные лимфомы (клинико-гематологическое, 

морфологическое и иммуногистохимическое аспекты) ”, на соискание научной степени 

кандидата медицинских наук, Кишинэу, 2017. Диссертация состоит из 121 страниц, содержит 

введение, 4 главы, заключение, выводы, список использованной литературы, который 

включает 174 источника, 31 графиков, 42 таблицы. Результаты исследований изложены в 11 

публикациях, из них 5- без соавторов. 

Ключевые слова: Неходжкинская лимфома, лимфатические узлы, селезѐнка, костный мозг, 

анализ периферической крови, морфологические и иммуногистохимические исследования. 

Область исследования: Гематология 

Цель исследования: Изучение клинико-гематологических, морфологических и 

иммуногистохимических оссобеностей индолентных неходжкинских лимфом для 

идентификации некоторых особенностей в диагностике и эволюции каждого из вариантов 

индолентных НХЛ. Задачи исследования: Оценка клинических проявлений всех вариантов 

индолентных неходжкинских лимфом (НХЛ). Изучение особенностей индолентных НХЛ с 

учѐтом возраста и пола. Оценка характера метастазирования индолентных НХЛ. 

Определение зон экстранодального метастазирования в процессе распространении 

индолентных НХЛ. Изучение показателей периферической крови и костного мозга в 

зависимости от варианта индолентных НХЛ. Анализ морфологических и 

иммуногистохимических изменений при различных формах индолентных НХЛ. Оценка 

показателей выживаемости пациентов с учѐтом варианта индолентных НХЛ. Научная 

новизна и оригинальность исследования: С точки зрения аналитического исследования 

были оценены клиническая картина и лабораторные особенности у больных с различными 

вариантами индолентных НХЛ. Новизна диссертационной работы состоит в  комплексной 

оценке клинико-гематологических, морфологических и иммуногистохимических аспектов 

индолентных НХЛ в соответствии с Международной классификацией злокачественных 

гематологических заболеваний кроветворной и лимфатической ткани ВОЗ (2008). Решенная 

научная проблема: Были выявлены клинические и гематологические особенности каждого 

варианта индолентных НХЛ. Была определена роль морфологического и 

иммуногистохимического исследования для дифференциальной диагностики различных 

форм индолентных НХЛ. Теоретическая значимость работы: Обнаруженные клинические 

и гематологические особенности в сочетании с морфологическими и 

иммуногистохимическими исследованиями, позволят расширить представления об 

индолентных НХЛ, оптимизировать их диагностику, улучшить и индивидуализировать 

тактику лечения. Практическая значимость:pезультаты работы потвердили 

информативность и  необходимость комплексного использования современных методов 

исследования включающих гематологические, морфологические и иммуногистохимические 

исследования. Доказано наличие корреляции между возрастом и полом и различными 

морфологическими формами индолентных НХЛ. Определѐн характер первичного и 

последующего метастазирования, частота и локализация вовлечения в опухолевый процесс 

различных органов и тканей с учѐтом морфологического иммуногистохимического варианта 

индолентных НХЛ. Разработан алгоритм использования моноклональных антител для 

определения вариантов индолентных НХЛ. Внедрение результатов исследования: 

Результаты диссертационной работы внедрены в повседневную практику Гематологического 

центра и Консультативного диагностического центра онкологического института 

Республики Молдова, в преподавание дисциплины гематология студентам, резидентам и 

врачам факультета постдипломного образования на кафедре онкологии, гематологии и 

радиотерапии Государственного университета медицины и фармации именем "Николая 

Тестемицану". На основе данного исследования разработан метод алгоритма с 

использованием моноклональных антител для определения вариантов индолентных НХЛ. 
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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.Testemiţanu". Based on this study was developed an algorithm method of using monoclonal 

antibodies to determine variant indolent NHL, which was  registered as innovation. 
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LISTA ABREVIERILOR 

ALCL – Limfom anaplastic din cellule mari 

CD – Claster de diferenţiere 

DLBCL –Limfomul B-celular difuz din cellule mari 

ECOG – The Eastern Cooperative Oncolgz Group 

FLIPI – Indexul de prognostic internaţional al LNH foliculare 

HLA-DR – Human leukocyte antigen  

IPI - Indexul de prognostic internaţional 

LNH – Limfom non-Hodgkin 

MALT – Mucosa associated lymphoid tissue 

NK – Kileri naturali 

OMS – Organizaţia Mondială a Sănătăţii 

REAL – A Revise European-American Clasification of Lymphoid    Neoplasms 

WF – Working Formulation 

LDH -  Lactat dehidrogenaza 

IÎ - intervalul de încredere 
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INTRODUCERE 

                                                                 Actualitatea temei 

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) includ un grup de tumori maligne ale ţesutului limfatic 

neomogene după structura morfologică, proprietăţile imunohistochimice, citogenetice, biologiei 

moleculare, clinico-morfologice, răspunsul la tratament şi prognostic. 

LNH prezintă o patologie cu tendinţa sporită de creştere a morbidităţii în toată lumea şi în 

acelaş timp şi în Republica Moldova. Conform datelor lui  I.Corcimaru, 2007, indicele morbidităţii 

a LNH în Republica Moldova constituie 4,1 la 100 000 de populaţie [1]. Cercetările efectuate de 

către Institutul Naţional al Cancerului în SUA au depistat creşterea morbidităţii LNH aproape de 2 

ori în ultimii 28 de ani a secolului trecut. Morbiditatea a crescut de la 10,2 la 100 000 de populaţie 

în anul 1973 până la 19 la 100 000 în anul 2000 [2]. În acelaş timp indicii de supravieţuire a LNH 

rămân nesatisfăcători. Conform datelor Institutului Naţional al Cancerului din SUA supravieţuirea 

bolnavilor de 5 ani constituie puţin mai mult de 50% [3, 4]. Până în prezent tratamentul LNH 

rămâne o problemă complicată. 

În prezent direcţiile principale în depistarea factorilor care pot contribui la elaborarea tacticii 

de tratament a LNH sunt îndreptate spre cercetările biologiei moleculare, citogenetice, 

imunohistochimice [5]. Însă un factor important în individualizarea programelor de tratament poate 

fi: aspectul clinic,  localizarea focarului primar tumoral, zonele de metastazare iniţială şi la etapele 

de generalizare ale LNH. 

           Descrierea situaţiei în domeniul de cercetare. Concepţiile despre LNH s-au schimbat de 

multe ori în funcţie de interpretarea originei celulelor, care formează substratul morfologic al 

tumorii, ceea ce a avut ca urmare elaborarea variantelor noi ale LNH. 

Printre primele denumiri ale acestei patologii figurează termenul „limfosarcom” propus de 

Virchow în anul 1863 [6]. Ulterior au apărut în multe publicaţii sub denumirea de reticulosarcom. 

Una din primele clasificări care a permis de a explica particularităţile evoluţiei clinice ale LNH 

poate fi menţionată Clasificarea propusă în anul 1966 de către Rappaport [7]. El a numit tumorile 

ţesutului limfatic prin termenul de „limfoame maligne”, propus în anul 1883 de Billroth [8], termen 

recunoscut şi utilizat până în prezent de toţi hematologii. Ulterior au fost elaborate şi utilizate un şir 

de clasificări: Clasificarea lui Lukes şi Collins (1974 şi 1975) [9], Clasificarea lui Lennert (1974) 

[10], Clasificarea Britanică (1974) [11], Clasificarea lui Dorfman (1974) [11], Clasificarea 

internaţională histologică şi citologică a maladiilor tumorale ale ţesuturilor hematopoietic şi limfatic 

(OMS, 1976) [11], Clasificare REAL (A Revise European-American Clasification of Lymphoid 
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Neoplasms) [12, 13], Clasificare OMS din anul 2001 [14] şi  Clasificarea propusă de O.M.S. în anul 

2008 [15, 16]. 

În ultima Clasificare a OMS din anul 2008 se menţionează diagnosticarea complexă a LNH, 

care include caracteristica morfologică, imunohistochimică, citogenetică, biologie moleculară. În 

această clasificare au fost evidenţiate noi variante ale LNH, îndeosebi 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].  

Deşi evoluţia clinică a LNH indolente era diversă, până la evidenţierea acestor variante 

morfologice, ele toate erau interpetate ca o singură formă – LNH  prolimfocitare, deoarece celulele, 

care formează substratul morfologic al acestor variante la studierea lor microscopică nu diferă 

esenţial. Doar studierea detaliată a fiecărei variante a LNH indolente va putea explica diversitatea 

lor clinică şi hematologică. Este necesar de menţionat, că LNH indolente la general cât şi 

subtipurile acestora sunt puţin studiate.  

Frecvenţa joasă 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 asemănător, stabilirea 

diagnosticului cu identificarea variantelor poate fi determinat prin utilizarea metodelor 

imunohistochimice. Pentru efectuarea diagnosticului diferenţial este necesar de selectat o 

componenţă raţională de markeri imunologici, care permit deosebirea unor sau altor variante ale 

LNH indolente histologic similare [18]. 

 În acest scop ar fi utile şi particularităţile clinice ale maladiei (localizarea focarului primar 

tumoral, evoluţia clinică, zonele de metastazare) şi hematologice în cazurile de afectare a măduvei 

oaselor: 

 hemograma,  

 medulograma, 

 tabloul histologic al măduvei oaselor ale variantelor LNH indolente.  

Însă în literatură astfel de studii lipsesc. Aceste date ar fi un criteriu în baza căruia ar fi 

posibil de selectat mai raţional anticorpii monoclonali pentru confirmarea imunohistochimică a 

variantelor LNH indolente şi ar simplifica în unele cazuri complexul vast şi costisitor de 

investigaţii. 

Manifestările clinice şi hematologice ale LNH indolente în corelare cu modificările 

morfologice şi imunohistochimice conform Clasificării maladiilor sistemului hematopoietic şi 

limfatic a OMS din anul 2008 sunt puţin studiate. De aceea studierea aspectelor clinice şi 
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hematologice ale LNH indolente în funcţie de structura morfologică a tumorii cu utilizarea 

metodelor imunohistochimice prezintă o problemă actuală. 

 

Scopul:   

Studierea aspectelor clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice ale 

limfoamelor non-Hodgkin indolente pentru a identifica unele particularităţi de diagnostic şi evoluţie 

a  fiecărui tip de LNH indolent. 

 

Obiectivele:  

1. Studierea modificărilor morfologice, imunohistochimice conform variantelor LNH 

indolente.  

2. Evaluarea aspectelor clinice ale variantelor LNH indolente în funcţie de vârstă, localizarea 

focarului primar tumoral. 

3. Estimarea caracterului metastazării iniţiale şi la etapa de generalizare a LNH indolente. 

4. Studierea indicilor hematologici ai sângelui periferic şi măduvei oaselor în funcţie de 

varianta LNH indolente. 

5. Evaluarea indicilor de supravieţuire a pacienţilor în funcţie de varianta LNH indolente. 

 

Metodologia cercetării ştiinţifice: 

A fost efectuat un studiu clinic prospectiv în cadrul căruia au fost utilizate metode de 

cercetare: examinarea clinică a pacienţilor, investigaţii paraclinice, cercetări speciale (cercetările 

morfologice şi imunohistochimice, hematologice prin investigarea citologică şi histologică a 

măduvei oaselor), procedee statistice. 

Noutatea şi originalitatea studiului: 

          De pe poziţiile unui studiu analitic au fost evaluate în ansamblu tabloul clinic şi paraclinic la 

pacienţii cu diverse variante ale LNH indolente. O iniţiativă de premieră a fost evaluarea aspectelor 

clinico-hematologice în corelare cu cercetările morfologice şi imunohistochimice în conformitate cu 

Clasificarea Internaţională a hemopatiilor maligne ale ţesutului hematopoietic şi limfatic a OMS din 

2008. Lucrarea a delimitat şi specificat spectrul cercetărilor imunohistochimice şi evoluţia clinică 

pentru fiecare variantă a LNH indolente. 
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Problema ştiinţifică soluţionată în teză constă în evidenţierea particularităţilor clinice şi 

hematologice a fiecărei variante a LNH indolente. A fost elucidat rolul cercetărilor morfologice, 

imunohistochimice în diagnosticul diferenţial al variantelor LNH indolente. 

Semnificaţia teoretică a lucrării: 

Evidenţierea particularităţilor clinico-hematologice în corelare cu cercetările morfologice şi 

imunohistochimice vor contribui la lărgirea cunoştinţelor în aspect clinic cu optimizarea conduitei 

de diagnostic, perfecţionarea şi individualizarea tratamentului. 

Valoarea aplicativă a lucrării: 

Rezultatele studiului au argumentat utilitatea şi informativitatea metodelor de cercetare 

contemporană a pacienţilor cu diverse variante ale LNH indolente, ce includ cercetările 

hematologice, morfologice şi imunohistochimice. A fost identificat segmentul de vârstă a 

persoanelor mai frecvent afectate în LNH indolente. Au fost determinate zonele de metastazare 

iniţială şi la distanţă, frecvenţa şi localizarea metastazelor extranodale în funcţie de varianta LNH 

indolente. A fost elaborat un algoritm de folosire a anticorpilor monoclonali pentru determinarea 

variantei LNH indolente. 

Rezultatele ştiinţifice principale înaintate spre susţinere: 

1. Metodologia de evaluare a pacientului cu diverse forme ale LNH indolente, 

fundamentată pe analiza particularităţilor de evoluţie clinică la diferite etape ale 

maladiei. 

2. Evaluarea modificărilor hematologice în diverse forme ale LNH indolente. 

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

variantei LNH indolente. 

4. Principiile de diagnostic diferenţial al variantelor LNH indolente. 

5. Criteriile de prognostic ale diverselor variante ale LNH indolente bazate pe 

determinarea IPI (Indexul Prognostic Internaţional), statusului de performanţă clinică 

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

 

Implementarea rezultatelor ştiinţifice: 

Rezultatele obţinute în studiu au fost implementate în practica cotidiană a Departamentului 

Hematologie şi Centrului Consultativ Diagnostic  al IMSP Institutul Oncologic din Republica 
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Moldova şi în procesul de instruire a studenţilor, rezidenţilor şi medicilor DECMF la Catedra de 

oncologie, hematologie şi radioterapie a IP USMF „Nicolae Testemiţanu”. În baza acestui studiu a 

fost elaborată metoda unui algoritm de folosire a anticorpilor monoclonali pentru determinarea 

variantei LNH indolente. 

Aprobarea rezultatelor ştiinţifice: 

Materialele tezei au fost prezentate şi discutate la: 

 Conferinţele ştiinţifice anuale ale IP USMF „Nicolae Testemiţanu” 2010, 2013, 2014, 2015, 

2016. 

 Congresul IV Naţional de Oncologie, 2015, Chişinău. 

 Simpozionul cu participare internaţională „Vigilenţa oncologică în activitatea medicală; 

depistarea precoce şi tratamentul tumorilor” - 40 ani de activitate a Catedrei  de oncologie, 

hematologie şi radioterapie a IP USMF „Nicolae Testemiţanu” în 10. 2016. 

 CONFER 2016. Conferinţele Institutului Regional de Oncologie Iaşi, 24-27.11.2016., Iaşi, 

România. 

 Simpozionul ştiinţific: „Noi strategii de diagnostic şi tratament în managementul 

limfoamelor non- Hodgkin”, Chişinău, 24.03.2017. 

Rezultatele tezei au fost aprobate în cadrul: 

 Şedinţei Catedrei de oncologie, hematologie şi radioterapie a IP USMF „Nicolae 

Testemiţanu” (proces verbal №14 din 30.06.2015). 

 Seminarul Ştiinţific de Profil al IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, (proces verbal № 3 

din 22.03.2017). 

Publicaţii la tema tezei: 

Ideile de suport şi mesajul aplicativ al studiului efectuat au fost relatate în 11 lucrări ştiinţifice: 8 

articole publicate în reviste ştiinţifice recenzate naţionale, 3 teze în culegeri internaţionale, 5 

articole sunt fără coautori, 1 brevet de inovaţie. Rezultatele ştiinţifice ale tezei au fost aprobate la 3 

foruri ştiinţifice naţionale de specialitate şi la unul internaţional. 

Sumarul compartimentelor tezei: 

Teza este structurată tradiţional şi constă din introducere, revista literaturii tematice (Capitolul 1), 

prezentarea materialului clinic şi a metodelor de cercetare (Capitolul 2), prezentarea datelor proprii 
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(Capitolele 3, 4), analiza şi sinteza rezultatelor, concluzii, recomandări practice şi anexe. Teza este 

expusă pe 121 de pagini dactilografiate. Materialul iconografic include  31 figuri, 42 tabele. 

Lucrarea dată este fundamentată pe 174 surse bibliografice. 

          Cuvinte - cheie: limfom non-Hodgkin, metastaze, ganglioni limfatici, splină, măduva 

oaselor, hemogramă, cercetările morfologice şi imunohistochimice. 

           În Introducere  este descrisă situaţia în domeniul de studiu şi argumentată actualitatea temei 

de cecetare. Sunt reflectate datele statistice privind frecvenţa LNH în lume, precum şi în Republica 

Moldova. Sunt prezentate realizările şi problemele de cercetare a LNH indolente. Este motivată 

ipoteza de lucru, argumentat scopul şi sunt trasate obiectivele cercetării. Succint este expusă 

noutatea ştiinţifică şi valoarea aplicativă a rezultatelor obţinute, importanţa lor ştiinţifică şi în 

practica medicală. 

             În Capitolul 1- ,,Concepţiile contemporane despre Limfoamele non-Hodgkin’’- sunt 

relatate informaţiile contemporane selectate din literatura de specialitate cu referire la limfoamele 

Non-Hodgkin. Sunt menţionate progresele în clasificarea limfoamelor non-Hodgkin cu interpretarea 

aplicării lor practice. S-au analizat cerinţele moderne de identificare a variantelor limfoamelor non-

Hodgkin cu argumentarea lor. Au fost relevate actualităţile în studierea limfoamelor non-Hodgkin 

indolente, aspectele imunohistochimice ale fiecărui tip de LNH indolent. Acest capitol conţine o 

sinteză a rezultatelor expuse în literatura de specialitate privind LNH. 

În Capitolul 2- ,,Material şi metode de cercetare’’- sunt expuse metodologia utilizată, 

metodele şi materialele de cercetare folosite în cadrul studiului ştiinţific efectuat. În studiu au fost 

incluşi 82 de pacienţi cu limfoame non-Hodgkin indolente, cu diferite variante morfologice 

(limfocitare din limfocite mici, foliculare, din celulele zonei de manta şi din celulele zonei 

marginale) confirmate morfologic şi imunohistochimic. Sunt descrise metodele utilizate în 

diagnosticul LNH indolente, determinarea gradului de răspândire a procesului tumoral, evaluarea 

aspectelor clinice, hematologice, analiza rezultatelor obţinute.  

 

În Capitolul 3- ,,Aspecte clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice ale 

limfomului non-Hodgkin limfocitar din limfocite mici şi ale limfomului non-Hodgkin din 

celulele zonei marginale’’- sunt descrise aspectele morfologice şi imunohistochimice, 

caracteristica clinică în funcţie de vârstă, sex, localizare a focarului primar tumoral, gradul de 

răspândire a procesului tumoral, interesarea ganglionilor limfatici la etapa iniţială şi de generalizare, 
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metastazarea extranodală, modificările hematologice. A fost determinată  supravieţuirea pacienţilor 

cu LNH limfocitar din limfocite mici  şi a pacienţilor cu LNH din celulele zonei marginale.  

 

În Capitolul 4- ,,Aspecte clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice ale 

limfomului non-Hodgkin folicular şi ale limfomului non-Hodgkin din celulele zonei de 

manta’’- sunt descrise aspectele morfologice şi imunohistochimice, caracteristica clinică în funcţie 

de vârstă şi localizare a focarului primar tumoral, stadiul maladiei, interesarea ganglionilor limfatici 

la etapa iniţială şi de generalizare, metastazarea extranodală, modificările hematologice în lotul de 

pacienţi cu LNH folicular, LNH din celulele zonei mantalei. A fost detreminată  supravieţuirea 

pacienţilor cu aceste tipuri de LNH. 

            Rezultatele studiului şi importanţa lor au fost expuse în sinteză, concluzii generale şi 

recomandări practice. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 

 

 

1.CONCEPŢIILE CONTEMPORANE DESPE LIMFOAMELE NON-

HODGKIN 

1.1. Progres în clasificarea limfoamelor non-Hodgkin 

 

          Limfoamele non-Hodgkin (LNH) prezintă un  grup neomogen de tumori limfoproliferative, 

care se deosebesc prin proprietăţile biologice, structura morfologică, manifestările clinice, 

prognostic şi răspuns la tratament [16, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30]. Limfoamele 

până în prezent rămân una din principalele cauze ale mortalităţii în toată lumea. Conform datelor 

literaturii anual se înregistrează 450.000 de cazuri noi ale maladiei şi 225.000 din ele cu sfârşit letal 

[31, 32]. 

În ultimii 20-30 de ani au fost obţinute succese remarcabile în studierea limfoamelor non-

Hodgkin. Au fost argumentate multiple variante şi subvariante ale acestor patologii reflectate în 

clasificările contemporane ale  LNH – REAL din 1994 [12, 13] şi OMS din 2001 [33] şi 2008 [15, 

16, 29], care ne obligă să identificăm varianta respectivă a  limfoamele non-Hodgkin cu utilizarea 

metodelor morfologice, imunohistochimice şi citogenetice [34]. 

Clasificarea REAL [12, 13] şi bazate pe ea Clasificările Internaţionale a tumorilor ţesutului 

hematopoietic şi limfatic OMS [16, 29, 33] au fost determinate în temei de succesele în studierea 

mecanismelor de diferenţiere a limfocitelor [35, 36]. 

Aceste tumori pentru prima dată au fost descrise de Virchow în anul 1863 [6, 37] cu 

denumirea de „limfosarcom”. Ulterior aceste tumori au fost numite „reticulosarcom” de Oberling 

[38] şi Штерн [39, 40, 41, 42], „reticuloze” de Краевский cu coautorii [43], deoarece se considera 

că celulele limfoide se dezvoltă din celula reticulară – celula stem pentru celulele hematopoietice 

[44], dar nici o denumire nu corela cu evoluţia clinică diversă a bolii. 

Printre primele clasificări care au permis de a explica particularităţile evoluţiei clinice a 

LNH poate fi menţionată clasificarea elaborată în anul 1966 de Rappaport [7, 37]. El a numit 

tumorile ţesutului limfatic prin termenul de „limfoame maligne”, propus în anul 1883 de Billroth 

[8]. Clasificarea propusă de Rappaport [7] s-a bazat pe principiile morfologice. Variantele LNH au 

fost elaborate în funcţie de substratul celular al tumorii, gradul de diferenţiere a celulelor tumorale 

şi forma de creştere (nodulară sau difuză).  

Semnificaţia clinică a clasificării Rappaport a fost confirmată prin examinări comparative 

clinico-morfologice. S-a constatat că prognosticul LNH depinde de componenţa celulară şi 
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caracterul de creştere a lor – difuz sau nodular. La bolnavii cu acelaş substrat celular supravieţuirea 

este mai înaltă în caz de creştere nodulară [7]. 

Însă Clasificarea Rappaport [7] conţine unele noţiuni contraversate. De exemplu, se 

identifică noţiunile „reticulosarcom” şi „sarcom histiocitar”, pe când conform teoriei moderne a 

hemopoiezei [44] celulele reticulare sunt stromale, iar histiocitele aparţin rândului monocitar al 

hemopoiezei. Din această cauză nu este raţional de a avea în clasificare varianta mixtă limfocitară – 

histiocitară. 

O importanţă semnificativă în perfecţionarea clasificărilor LNH au avut datele despre 

corelarea schimbărilor morfologice în ganglionul limfatic şi funcţia imunologică a elementelor lui 

celulare. Importante în acest aspect au fost investigaţiile lui Lukes şi Collins [9, 45, 46], care au 

demonstrat, că unele semne morfologice ale celulelor limfatice reflectă diferite etape ale 

fenomenului de blasttransformare a limfocitelor. Lukes şi Collins [45] au constatat, că 

blasttransformarea B-limfocitelor are loc în centrele germinative ale foliculilor ganglionilor 

limfatici. Conform datelor acestor autori [9, 45, 46], B-limfocitele mici, sosite din măduva oaselor 

şi situate lângă foliculi, sub influenţa celulelor perifoliculare  dendritice purtătoare de antigene se 

mişcă spre centrul foliculului. Concomitent cu aceasta, nucleul limfocitului mic se clivează şi se 

formează aşa-numitele celule mici clivate (small cleaved cells), care, mărindu-se în dimensiuni, se 

transformă în celule mari cu nucleu clivat (large cleaved cells). Citoplasma acestor celule este 

îngustă. În stadiul următor nucleul obţine o formă rotundă sau puţin ovală, apar nucleoli, citoplasma 

devine mai pronunţată şi pironinofilă (celule mici neclivate). Aceste celule continuă să se mărească 

şi ating dimensiunea de patru şi mai multe ori mai mare comparativ cu limfocitul mic primar şi se 

numesc celule mari cu nucleu neclivat, în care nucleolii se văd clar. Celulele mari neclivate din nou 

nimeresc în zona interfoliculară sub formă de imunoblast de origine B-celulară. Aici ele pot să 

prolifereze ca imunoblaşti din B-celule sau să se transforme în B-limfocit mic, celule plasmocitare. 

T-limfocitele mici, de asemenea, sunt supuse blasttransformării, dar ultima are loc în ţesutul 

interfolicular şi fără stadiul de clivare a nucleului [9, 37, 46]. 

Conform datelor lui Lukes şi Collins [9, 45], LNH se dezvoltă din celule limfatice la diferite 

etape de basttransformare a B- şi T-limfocitelor în urma blocului transformărilor la nivelul uneia din 

celule (limfocitul mic, celule mici şi mari clivate, celule mici şi mari neclivate, imunoblastul, celula 

limfoplasmocitară). Oricare din celulele enumerate poate deveni substratul morfologic al tumorii, 

din care se formează una din variantele LNH. Ţinând cont de principiul morfofuncţional şi 

particularităţile imunologice ale limfocitelor, Lukes şi Collins au propus o clasificare proprie a LNH 

[46]. Conform acestei clasificări LNH pot fi B-limfocitare, T-limfocitare şi histiocitare. Este 

separată şi grupa de limfoame neclasificabile, care include procesele tumorale asemănătoare cu 
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limfomul, însă din cauze tehnice semnele lor citologice sunt discutabile şi ele nu pot fi cu 

exacticitate incluse în grupul celorlalte tipuri de limfoame. Majoritatea LNH conform datelor 

acestor autori sunt de origine B-celulară [46]. Autorii au dedus că limfoamele histiocitare sunt la fel 

de origine limfatică [47]. 

Concepţia lui Lukes şi Collins despre patogenia LNH este apropiată principiilor prezentate 

în lucrările lui Lennert, care a ajuns la concluzia, că centrele foliculilor constau din două tipuri de 

bază de celule – herminoblaşti şi herminocite, care se deosebesc prin structura nucleului şi 

caracterul citoplasmei. Autorul menţionează că herminoblaştii şi herminocitele sunt celule limfoide 

care prezintă limfocite transformate [9, 45]. 

Prin efectuarea cercetărilor citologice, histologice, citochimice, imunologice Lennert cu 

coaut. [48] ca şi Lukes şi Collins au dovedit originea B-celulară a LNH în majoritatea cazurilor. 

Recunoaşterea, că majoritatea LNH se dezvoltă din celulele centrelor foliculilor şi că aceste tumori 

pot fi nodulare şi difuze, a contribuit la progresul de bază în elaborarea clasificărilor LNH şi de  

asemenea, au permis de a conştientiza mai profund variantele morfologice ale LNH [49]. 

Clasificările LNH elaborate după Clasificarea lui Rappaport [7] reies din datele expuse mai 

sus şi sunt create conform unui principiu comun. Denumirea diferită a celulelor limfoide la diferite 

stadii de blasttransformare a condus la denumirea diferită a variantelor LNH şi, în temei, la o 

deosebire terminologică formală a variantelor în clasificările LNH.  

Dacă vom compara, luând în considerare aceste sinonime, Clasificarea lui Lennert cu cea a 

lui Lukes şi Collins devine clar că, variantele principale ale LNH în ele sunt similare. 

Corespunderea acestor două Clasificări ale LNH confirmă, că deosebirile dintre ele sunt minimale. 

În Clasificarea Britanică [50] şi Clasificarea lui Dorfman [11] variantele morfologice de 

bază corespund cu variantele autorilor precedenţi. Denumirea limfoamelor în aceste două Clasificări 

nu este aşa de reuşită. De exemplu, ele conţin varianta din celule limfoide mari care poate include 

limfoame din celule mari clivate, mari neclivate şi din imunoblaşti. În Clasificarea Britanică [50] 

limfomul din celule cu nucleu convolut este numit limfom mediastinal, deşi această variantă nu 

întotdeauna este asociată cu afectarea ganglionilor limfatici mediastinali [51, 52]. Tot în această 

Clasificare nu sunt incluse sindromul Sezary şi mycosis fungoides, deşi ele provin din T-limfocite. 

Sindromul Sezary şi limfomul imunoblastic nu sunt separate nici în Clasificarea lui Dorfman [11]. 

În anul 1976 a fost publicată „Clasificarea internaţională histologică şi citologică a 

maladiilor tumorale ale ţesuturilor hematopoietic şi limfatic” adoptată de OMS, în care LNH sunt 

incluse în compartimentul „Tumori”. Este utilizat termenul limfosarcom, care include procesele 

maligne dezvoltate din celule limfoide [53]. 
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Pentru denumirea variantelor limfosarcomului în această Clasificare este utilizată 

terminologia hematologică - limfoblast, prolimfocit, limfocit. De menţionat, că noţiunea de 

limfoblast, prolimfocit etc. în Clasificarea OMS (1976) nu corespunde stadiilor de maturizare a 

celulelor limfoide, dar se au în vedere etapele de blasttransformare a celulelor limfoide [53].  

Vorbind de prolimfocite şi limfoblaşti în cazul de LNH trebuie să constatăm că, cu aceşti 

termeni numim celulele, care se deosebsc de prolimfocitele şi limfoblaştii reflectaţi în schema 

hemopoiezei morfologic mult mai variaţi. O confirmare a celor spuse poate servi termenul de 

prolimfocit, care include nu numai prolimfocitele cu nucleu rotund, dar şi celulele mici şi mari cu 

nucleu clivat din centrele foliculilor, care după structura sa nu se includ în noţiunea hematologică de 

prolimfocit. Reieşind din cele expuse, trebuie de conştientizat, că  în Clasificarea OMS (1976) este 

folosită nomenclatura hematologică a celulelor, ce prevede morfologia celulelor în corespundere cu 

etapele de blasttransformare. 

În Clasificarea OMS (1976) [53] mycosis fungoides, plasmocitomul şi limfoamele 

neclasificabile formează grupuri separate, deşi ele se dezvoltă din celule limfoide şi prin urmare 

trebuie incluse în componenţa limfosarcoamelor. Este păstrată denumirea de „reticulosarcom” 

pentru tumorile dezvoltate din histiocite şi celule reticulare, ce histogenetic nu este argumentat. 

Clasificarea OMS (1976) care reflectă concepţiile despre însuşirile funcţionale ale 

limfocitelor şi blasttransformarea lor în organele limfatice, nu trebuie contrapusă celorlalte 

clasificări şi celei a lui Lennert, tot aşa cum Clasificarea lui Lennert nu poate fi considerată 

principial diferită de Clasificarea OMS. În ambele clasificări deosebim limfoame limfocitare, 

limfoblastice, limfoplasmocitare şi neclasificabile. Analogul limfomului centrocitar în Clasificarea 

OMS sunt limfosarcoamele prolimfocitare din celulele clivate mici şi mari, iar analogul 

centroblaştilor – varianta limfoblastică. 

Clasificarea OMS (1976) a fost acceptată în multe ţări şi a fost folosită până nu demult. 

Analiza clasificărilor menţionate ne convinge că clasificările LNH, propuse după 

Clasificarea lui Rappaport [7] se bazează pe o concepţie unică despre patogenia acestor tumori, care 

apar ca rezultat al blocadei unei etape de blasttransformare a limfocitelor. Dar aceasta nu înseamnă 

că problema clasificării LNH a fost hotărâtă definitiv [54]. Se păstrează până în prezent întrebări 

discutabile . 

După propunerea de către OMS a clasificării LNH (1976) timp mai mult de 10 ani în diferite 

ţări au fost utilizate alte clasificări, ce crea dificultăţi în efectuarea analizei comparative a 

importanţei clinice a clasificărilor existente. 

O importanţă deosebită în depăşirea contrazicerilor clasificărilor LNH au avut cercetările 

efectuate de Institutul Naţional 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 către grupa specialiştilor experţi 

(Dorfman, Henry, Lennert, Lukes, O’Conor, Rappaport) a fost stabilită comparabilitatea variantelor 

LNH cu cele şase  clasificări ale LNH mai frecvent utilizate.  

Tot pe baza acestor cercetări a fost propusă „Formula de lucru a limfoamelor non-Hodgkin 

pentru utilizare în clinică”, care în literatură prescurtat se numeşte „Working Formulation” (WF). 

Importantă în această clasificare a fost propunerea de a deosebi trei grupe de LNH cu semnificaţie 

clinică cu menţionarea gradului de malignitate – jos, intermediar, înalt [55]. 

LNH cu grad jos de malignitate includ variantele:  

 din limfocite mici,  

 foliculară din celule mici clivate,  

 mixtă din celule mici şi mari clivate. 

 LNH cu grad intermediar de malignitate include limfoamele: 

 folicular din celule mari,  

 difuz din celule mari clivate  

 neclivate.  

În LNH cu grad înalt de malignitate sunt incluse variantele: imunoblastică, limfoblastică 

limfomul Burkit [55]. 

Deoarece WF se bazează mai mult pe morfologie, ea nu a cuprins spectrul complex al LNH, 

excluzând importante subtipuri, cum ar fi limfomul din celulele din zona mantalei, din zona 

marginală, limfoamele T/NK. 

Datorită cunoaşterii tot mai profunde a proceselor de diferenţiere a limfocitelor au fost 

obţinute mari succese în studierea aspectelor biologice ale LNH. Aceste date au contribuit la 

perfecţionarea clasificării LNH şi la ameliorarea calităţii tratamentului LNH.  

          În anul 1994 Grupul Internaţional pentru studierea limfoamelor a publicat  o clasificare 

nouă a LNH cunoscută ca clasificarea REAL (A Revise European-American Clasification of 

Lymphoid Neoplasms – REAL), reieşind din aceea că, după publicarea în anul 1982 a WF s-a 

acumulat multă informaţie nouă, au fost propuse noi variante ale LNH, noi corective a 

variantelor deja descrise. În afară de aceasta, în clasificările recunoscute în Europa şi SUA, de 

asemenea şi în WF, unele şi aceleaşi tipuri ale LNH aveau diferite denumiri, iar uneori şi diferite 

criterii de diagnostic [12, 13]. 

          Autorii Clasificării REAL au considerat că, este raţional de formulat variantele bine 

conturate pe baza caracteristicelor morfologice, de imunofenotipare, citogenetice şi clinice. 

Conform Clasificării REAL toate limfoamele au fost divizate în două categorii principale : B- şi 
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T-celulare, fiecare din ele la rândul său fiind din celule predecesoare şi tumori din celule 

periferice. Pentru denumirea lor sunt utilizaţi termini, care reflectă localizarea în ţesutul limfatic, 

proprietăţile citologice şi funcţia în răspunsul imun [12, 13].  

        În clasificarea REAL de rând cu limfoamele sunt incluse şi leucemiile din celulele 

limfatice. Aceasta se explică prin faptul, că nu întotdeauna aceste tumori pot fi diferenţiate între 

ele, reieşind din afectarea măduvei oaselor cu leucemizare în limfoame şi posibilitatea locală 

tumorală în leucemii.  

        Un progres semnificativ ce ţine de clasificarea REAL constă în posibilităţi imunologice de a 

deosebi tumorile din celulele B-mature. Aceste procese limfoproliferative sunt: leucemia 

limfocitară cronică, limfomul limfocitar, prolimfocitar, limfoamele din celulele zonei mantalei şi 

zonei marginale [12, 13]. 

         Ulterior, odată cu progresul în cercetările LNH: imunologice, citogenetice, biologiei 

moleculare, în anul 2001 OMS a propus o altă clasificare a tumorilor ţesutului limfoid [14]. 

 

         Clasificarea tumorilor ţesutului limfoid (OMS, 2001)  

 

Tumori ale precursorului limfocitului B  

 Leucemie acută limfoblastică cu precursor B 

 Limfom limfoblastic cu precursor B 

 

Tumori ale limfocitului B matur (periferic) 

 Leucemie limfocitară cronică 

 Limfom limfocitic cu celulă mică 

 Leucemie prolimfocitară cu celula B 

 Limfom limfoplasmocitic 

 Limfom splenic cu celula B din zona marginală (± limfocite viloase) 

 Leucemie cu celulă păroasă 

 Mielom / plasmocitom 

 Limfom extraganglionar cu celula B din zona marginală tip MALT 

 Limfom ganglionar cu celula B din zona marginală (± 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 tumorală. 

  Granulomatoză limfomatoidă 

  Dereglări limfoproliferative polimorfe post-transplant 

 

 Tumori ale celulelor T şi NK cu precursor T 

  Leucemie acută limfoblastică cu precursor T 

 Limfom limfoblastic cu precursor T 

 

Tumori ale celulei T şi NK mature (periferică) 

 Leucemie prolimfocitară T 

 Limfom limfocitar cu celulă T mare granulară 

 Leucemie / limfom cu celula T a adultului ATLL 

 Leucemie agresivă cu celula NK 

 Limfom extraganglionar, tip nazal, cu celulă T/NK 

 Limfom tip enteropatie cu celula T 

 Limfom hepatosplenic cu celula T gamma delta 

 Limfom tip paniculită subcutanată cu celula T 

 Mycosis fungoides / Sindrom Sezary 

  Limfom primar cutanat anaplazic cu celula mare T sau celula nulă  

  Limfom cu celula T periferică 

 Limfom anaplazic cu celulă mare T/nulă cu determinare primar sistemică 

 Limfom angioimunoblastic cu celulă T  

 

       Pentru clasificarea exactă a LNH şi stabilirea diagnosticului este necesar de utilizat un 

algoritm complex de investigaţii, care include examinare morfologică, imunologică, citogenetică. 

Clasificarea OMS din anul 2001 [14] nu conţine forme noi nozologice comparativ cu Clasificarea 

REAL. Lista tumorilor limfoide în ambele clasificări practic coincide. În acelaşi timp, câteva 

unităţi nozologice rar întâlnite, care în Clasificarea REAL se considerau ca forme temporare, în 

Clasificarea OMS sunt transferate în cele permanente.  
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       Ele sunt următoarele: din rândul tumorilor T-celulare  

 limfomul T-celular al ficatului şi splinei  

 limfomul T-celular de tip paniculită subcutanată. 

   Din grupa limfoamelor B-celulare  

 limfomul din celulele zonei marginale a ganglionilor limfatici. 

               În afară de aceasta câteva boli, considerate în Clasificarea REAL ca forme nozologice 

comune, în Clasificarea OMS sunt separate. De exemplu, în Clasificarea OMS se consideră 

separate şi se discută leucemia prolimfocitară şi tumorile din limfocite mici, plasmocitomul şi 

mielomul multiplu, sindromul Sezary şi mycosis fungoides. La formularea ei pe baza Clasificării 

REAL s-a ţinut cont de toate datele cunoscute în prezent despre biologia tumorilor limfoide [14]. 

       În Clasificarea OMS în compartimentul limfoamelor au fost utilizate principiile de bază de 

clasificare cu mici modificări şi sistematizarea tumorilor acceptate cu clasificarea REAL [12, 13, 

14]. La elaborarea variantelor LNH s-au luat în consideraţie nu numai particularităţile 

morfologice, dar şi manifestările clinice, imunofenotipul celulelor tumorale, anomaliile genetice. 

Fără exagerare putem afirma, că principalul în clasificarea contemporană a LNH constă în 

principiul comparărilor morfo-imunologice. Pe baza acestui principiu LNH sunt divizate în 

tumori din celulele predecesoare şi tumori din celulele cu fenotipul elementelor limfoide din 

organele periferice ale sistemului imun (celule mature). Ultimele constituie majoritatea 

limfoamelor. Fiecare din aceste două categorii sunt B- şi T-celulare [56]. 

Rezultatele acumulate ulterior în studierea LNH au condus la perfecţionarea clasificării 

LNH din anul 2001. Analiza detaliată şi multilaterală a LNH a contribuit la unele modificări 

incluse în ultima clasificare a LNH. Aceste modificări au fost reflectate în Clasificarea LNH 

propusă de OMS în anul 2008 [15, 16, 29]. 

 

Clasificarea tumorilor ţesutului limfatic (OMS, 2008)  

 

Tumorile mature B-celulare (periferice) 

Leucemia limfocitară cronică / limfom limfocitic cu celulă mică 

Leucemie prolimfocitară B-celulară 

Limfom splenic cu celula B din zona marginală 

Leucemie cu celule păroase (trihice) 

Limfom / leucemie splenică, neclasificabilă. 

Limfom limfoplasmocitar 

Boala lanţurilor grele 
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Mielom plasmocitar 

Plasmocitom solitar al oaselor 

Plasmocitom extraosos 

Limfom extranodal cu celula B din zona marginală tip MALT 

Limfom nodal din zona marginală 

Limfom pediatric nodal din zona marginală 

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 în celule B mari 

 Limfom DLBCL al sistemului nervos central 

 DLBCL primar al pielei 

 EBV pozitiv a persoanelor în vârstă 

DLBCL asociat cu inflamaţie cronică 

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 în 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 şi limfomul Burkitt 

Limfom B-celular neclasificabil cu semne intermediare dintre limfomul din B celule mari şi 

limfomul classic Hodgkin 

Unităţi nozologice provizorii  

 

Tumori ale precursorului limfocitului B 

Leucemie acută B limfoblastică / limfom limfoblastic cu B-precursor 

Leucemie B limfoblastică cu anomalii genetice recurente  

Neoplasme T-celulare şi NK celule mature 
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Leucemie prolimfocitară din T-celule 

Limfom limfocitar cu celulă mare T granulară 

Patologie cronică limfoproliferativă a NK cellule 

Leucemie agresivă din NK celule 

Patologie limfoproliferativă T-celulară la copii 

Sistemică EBV pozitivă 

Leucemie / limfom T-celulară la adult 

Limfom asemănător cu hidrona după 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 limfoproliferativă T-celulară CD 30 pozitivă cu afectarea primară a pielei 

papulosis lymphomatoid 

Limfom primar cutanat anaplazic cu celulă 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 celulă mică / 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 

Unităţi nozologice provizorii 

 

În această clasificare se menţionează ideia despre diagnosticul complex al LNH, care 

include caracteristica morfologică, imunohistochimică, genetică, biologie moleculară şi clinică a 

tumorii. Se menţionează de asemenea o concepţie unică, care se referă la necesitatea studierii 

importanţei localizării primare a focarului tumoral. 

În clasificările amintite au suferit modificări esenţiale, în deosebi, LNH indolente. Acest 

grup de limfoame a fost completat cu limfoame din celulele zonei mantale, limfoame din zona 

marginală, limfoame foliculare gradul I şi gradul II, limfoame din limfocite mici. Până la 

evidenţierea acestor variante morfologice ele toate erau interpetate ca limfoame prolimfocitare, 

deoarece celulele care formează substratul morfologic al acestor variante la studierea lor 
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microscopică nu diferă esenţial. Probabil prin aceasta se poate explica diversitatea clinică şi 

hematologică a aşa numitor limfoame prolimfocitare.  

Este necesar de menţionat, că atât variantele prolimfocitare în sensul adevărat al denumirii, 

cât şi subtipurile descrise mai sus sunt puţin studiate. Din această cauză LNH indolente nu sunt 

studiate pe deplin nici clinic şi nici hematologic. 

Analiza clasificărilor expuse ne convinge, că pe măsura acumulării datelor despre celulele, 

care constituie substratul morfologic al acestor patologii au fost modificate clasificările LNH, au 

fost conştientizate mai profund patogenia LNH, evoluţia clinică şi răspunsul la tratament. 

Diferenţierea variantelor LNH argumentată anterior doar pe particularităţile morfologice ale tumorii 

în prezent este complexă şi se bazează pe caracteristicele imunologice, citogenetice ale celulelor 

tumorale. 

 

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

 

În ultimii 20-30 de ani au fost obţinute succese remarcabile în studierea limfoamelor non-

Hodgkin (LNH). Au fost argumentate multiple variante şi subvariante ale acestor patologii 

reflectate în clasificările moderne ale  LNH – REAL din 1994 [12], OMS din 2001 [14, 33] şi 2008 

[15, 16, 29], care ne obligă să identificăm varianta respectivă a LNH cu utilizarea metodelor 

morfologice, imunohistochimice şi citogenetice. 

Clasificarea REAL [12] şi bazate pe ea Clasificarile Internaţionale ale tumorilor ţesutului 

hematopoietic şi limfatic OMS din 2001 [14, 33] şi 2008 [15, 16, 29] au fost determinate în temei 

de succesele în studierea mecanismelor de diferenţiere a limfocitelor [35, 36, 57]. A fost stabilit că 

celulele limfoide au anumite etape de dezvoltare. Pe suprafaţa membranei şi în citoplasma lor sunt 

fixate antigene care permit de a identifica etapa de dezvoltare a celulei limfoide. 

Antigenele de pe suprafaţa celulelor implicate în diferenţiere se numesc „claster de 

diferenţiere” (CD) („claster-of-diferentiation”) şi pot fi depistate cu ajutorul anticorpilor 

monoclonali specifici. Profilul antigenelor este diferit pentru T- şi B-limfocite, în afară de aceasta 

antigenele se modifică la diferite stadii de diferenţiere a limfocitelor [58]. 

Stadiile de diferenţiere ale limfocitelor foarte bine au fost sistematizate de С.А. Луговская 

cu coaut. [59]. Este cunoscut că limfocitele se dezvoltă din celulele stem ale măduvei oaselor, unde 

B-limfocitele petrec etapa de diferenţiere antigen independentă. Etapa cea mai precoce de 

diferenţiere 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. Apariţia CD19 are loc în 
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celulele cu expresia moleculelor HLA-DR deseori în asociere cu CD38, CD34, TdT [59]. La 

următoarea etapă de diferenţiere pe membrana limfocitelor apare CD10 [60]. Acest stadiu are 

denumirea de pre-pre-B-limfocit. Ulterior, pe membrană apare molecula CD20 şi celula obţine 

imunofenotipul pre-B-limfocitului. Această etapă corespunde stadiului B-limfocitului matur. 

Procesul de diferenţiere antigenindependentă a B-limfocitelor se finisează cu expresia IgD, care 

coexistă cu IgM. Prezenţa pe membrană a IgM+IgD, CD19, CD20 permit de a considera B-

limfocitul celulă matură (naivă). Din momentul când B-celula are complexul de receptor format, ea 

poate reacţiona cu antigenele [59]. 

Limfocitele-B mature părăsesc măduva oaselor, nimeresc în circulaţia sanguină şi sunt duse 

în organele limfatice periferice (ganglionii limfatici, splina etc), unde la întâlnire cu antigenele 

petrec etapa de diferenţiere antigendependentă. În aceste organe ele îşi îndeplinesc funcţiile sale. 

Sursa de bază de reînnoire a B-limfocitelor este măduva oaselor [59]. 

În ganglionii limfatici B-limfocitele mature nimeresc în foliculile primare fără centru 

germinativ. Foliculile secundare se deosebesc de cele primare prin prezenţa centrului germinativ. 

Morfologia celulelor din foliculul primar corespunde limfocitului mic, majoritatea din ele 

sunt fără semne de activare. Limfocitele expresează pe membrană CD19, CD20, CD22, CD24, 

CD37, aşa dar, au fenotipul B- celulelor periferice. Antigenele activatoare CD23, CD5, CD10, 

CD38 de regulă lipsesc [60]. Antigenele CD5, CD23-B-limfocite fiind activate migrează în folicul, 

structura căruia în urma proliferării accelerate se modifică şi apare centrul germinativ şi aşa numita 

zona mantalei. O parte din celule migrează şi formează zona marginală, care înconjoară foliculii, ele 

rămân acolo în calitate de B-celule „de memorie” [59]. 

În centrul germinativ are loc procesul de maturaţie antigendependentă şi diferenţiere a B-

celulelor. În centrul germinativ B- celulele pierd CD23 şi se transformă în centroblaşti, care activ 

proliferează. Pentru centroblaşti este caracteristică expresia CD77, CD10, CD19, CD20, CD38 [59]. 

La fel aici, în centrul germinativ o parte din centroblaşti se diferenţiază în centrocite – celule mici 

cu nucleu clivat [59]. 

Din centrocite se formează B- celule „de memorie” - celulele plasmocitare. Celulele 

plasmocitare mature secretă imunoglobuline, care asigură funcţia humorală a organismului. Ele 

pierd majoritatea receptorilor B- celulari cu păstrarea numai a CD38 [59]. 

Celulele zonei marginale a foliculilor din ganglionii limfatici, comparativ cu splina şi ţesutul 

limfatic al mucoaselor, sunt în cantităţi mici – aşa numitele B- celule monocitoide. Denumirea 

reflectă asemănarea lor morfologică cu elementele monocitoide [59]. 

Imunofenotipul acestor celule corespunde B- celulelor activate aproape de stadiile terminale 

de diferenţiere (CD19, CD20, CD22, CD37, CD40). Expresia CD21, CD23, CD24 de obicei 
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lipseşte, prin ce ele se deosebesc de celulele centrelor germinative şi din zona mantalei a foliculilor. 

Acest tip de celule mai mult se aseamănă cu limfocitele din zona marginală a splinei, dar se 

deosebeşte de ele prin expresia mai permanentă a CD20, CD39, CD38 [61]. 

Kilerii naturali (NK-celule) prezintă fracţia limfocitelor lipsite de markerii T- şi B-celulelor. 

Fenotipul lor este CD3+, CD16+, CD56+. Conţinutul lor este mai mare în ficat şi splină, în număr 

mic se depistează în ganglionii limfatici, măduva oaselor, plămâni, în foliculii limfatici ai 

intestinului subţire. Morfologic ele corespund limfocitelor mari granulare. Funcţia lor de bază 

constă în citoliza de contact a viruşilor, celulelor care intensiv proliferează [61]. 

Aşadar, limfocitele diferenţiate rămân morfologic mature în ganglionii limfatici, splină, 

submucoasa intestinului şi alte organe până la întâlnirea cu antigene. Dacă a avut loc acţiunea 

antigenei atunci se începe un ciclu nou de multiplicare şi diferenţiere a limfocitelor care din nou trec 

prin stadiile morfologice de prolimfocit, celule blastice, imunoblaşti. А. И. Воробьев şi А. М. 

Кременецкая [62] menţionează că din toate celulele hematopoietice numai limfocitele pot să treacă 

de câteva ori prin stadiul de blast. B-limfocitele trec prin acest stadiu cel puţin de 3 ori:  

 a) la nivelul clasei celulelor stem 

 b) la stadiul de răspuns imun primar 

 c) la stadiul de răspuns imun secundar când celula „de memorie” se transformă în 

imunoblast şi în final – în plasmocit. 

La toate aceste nivele de diferenţiere celulară se pot dezvolta tumori. Celulele blastice pot fi 

prezentate de celule de la aceste trei nivele şi se deosebesc una de alta după imunofenotip. Nu se 

exclude, că aceste celule se deosebesc şi morfologic, însă semnele morfologice ce le deosebesc nu 

sunt încă stabilite. 

Stadiile de diferenţiere a limfocitelor permanent se precizează. În rezultat, s-au stratificat 

liniile celulare (B-, T- şi NK celule). Fiecare din aceste linii de celule constă din limfocite 

antigendependente şi antigenindependente (corespunzător limfocite „imunologic mature” şi 

„imunologic tinere”) [62]. 

De repetate ori, s-a menţionat faptul că, fiecare celulă tumorală are analogul său – celula 

normală, care după malignizare formează substratul morfologic al variantei respective a LNH. Din 

această cauză minuţios se studiază transformările limfocitelor în organele periferice şi se identifică 

celulele limfoide la diferite stadii de dezvoltare [62]. 

Importanţa studierii morfologice cu identificarea variantelor LNH este destul de 

semnificativă. Însă doar studierea morfologică nu întotdeauna este suficientă, deoarece ea nu 

permite de a diferenţia cu precizie variantele LNH. Sunt necesare datele imunogenezei, care reflectă 

procesul de transformare a celulelor limfoide din stare imatură în stare imunologic diferenţiată. Fără 
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exagerare, se poate afirma, că la baza stabilirii variantelor LNH se află principiul de comparare 

morfoimunologică [57]. Pe baza acestui principiu toate LNH se împart în: 

1. Tumori din celule predecesoare (aici sunt incluse şi 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 şi constituie majoritatea LNH [57]. 

Diagnosticul imunologic al LNH constă în studierea detaliată a antigenelor membranei şi 

citoplasmei  celulelor tumorale pentru determinarea provinenţei limfomului (B- sau T-celulară) şi 

stadiul la care a fost stopată dezvoltarea normală. Se compară imunofenotipul celulelor tumorii cu 

imunofenotipul analogului celular normal [57, 58]. 

S-a dovedit că, LNH mai frecvent (85-90%) sunt B-celulare cu expresia antigenelor pan-B-

celulare: CD19, CD20, CD22 de obicei, în complex cu HLA/DR. Celelalte antigene B-celulare 

(CD5, CD10, CD23, CD38) permit de a identifica subvariantele B-celulare. Pentru tumorile T-

celulare este caracteristică prezenţa CD4, CD7, CD8 [57, 58, 63]. 

Determinarea particularităţilor imunofenotipice a diferitor variante morfologice ale LNH 

sunt de importanţă prioritară, deoarece prezintă un component foarte informativ în diagnosticul 

complex al LNH [57, 63]. 

Ca regulă, LNH sunt tumori din celulele periferice ale sistemului imun. Leucemiile acute 

limfoblastice şi o mică parte din limfoame (limfoamele limfoblastice) se dezvoltă din celulele 

imunologic tinere sau din celulele predecesoare antigenindependente. Aceste celule în normă se află 

în organele centrale ale imunogenezei – măduva oaselor şi timusul. Limfoamele din B- şi T-celule 

predecesoare în esenţă corespund manifestărilor extramedulare ale leucemiei acute limfoblastice 

[56]. 

Atenţia principală în Clasificările OMS (2001) [14, 33] şi (2008) [15, 16, 29] este consacrată 

posibilităţilor de perfecţionare a diagnosticului limfoamelor şi leucemiilor din celule limfoide 

mature cu utilizarea criteriilor imunologice. Aceast grup de maladii limfoproliferative predomină la 

adulţi. Limfoamele din celule mature periferice se dezvoltă din celule imunocompetente 

antigendependente ale organelor limfoide periferice (ganglionii limfatici, splina, ţesutul limfoid al 

mucoaselor etc). 

Până în prezent la descrierea imunofenotipului practic pentru toate variantele LNH se 

determină lista markerilor celulelor tumorale [5, 63]. 

Utilizarea listei markerilor permite de a determina forma nozologică, când celulele tumorale 

constituie majoritatea sau sunt pozitive nu mai puţin de 30% din celule şi nu este eficace în cazurile 
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procentului mic de celule tumorale. În aceste cazuri importanţa decesivă o are expresia 

concomitentă (coexpresia) a diferitor markeri pe aceleaşi celule [5, 64]. 

И. А. Воробьев cu coaut. [18, 65] consideră că, problema principală a imunofenotipării în 

hematologie constă în determinarea formei nozologice a maladiei pentru a indica tratamentul 

optimal pentru pacientul concret.  

În scopul diagnosticului diferenţial este necesar de a selecta o componenţă raţională a 

panelei markerilor imunologici, care permite de a deosebi variantele LNH histologic asemănătoare 

[18, 61]. 

Principiile generale ale investigaţiilor imunohistochimice în diagnosticul LNH prevăd 

utilizarea în fiecare caz a panelei de anticorpi constituită în corespundere cu ipoteza de diagnostic 

care a apărut în rezultatul examinării histologice de rutină, dar nu al unui anticorp. Trebuie de ţinut 

cont de combinaţia rezultatelor pozitive şi negative în corespundere cu informaţia cunoscută a 

morfologiei tumorii şi imunofenotipul celulelor tumorale [61, 63, 64]. 

După cum a fost menţionat, în Clasificarea internaţională a tumorilor sistemului 

hematopoietic şi limfatic (2008), variantele LNH sunt evidenţiate în corespundere cu analogul 

celular normal. În afară de aceasta unele variante în denumire includ şi structurile din organele 

limfatice. De aceea în lista formelor nozologice figurează aşa denumiri ca: 

 limfomul din celulele centrului folicului, 

 din zona mantalei,  

 din zona marginală [15, 16, 29].  

Diagnosticul tumorii ţesutului limfatic trebuie să se bazeze pe investigaţiile histologice şi 

imunohistochimice a bioptatului. Examinarea imunohistochimică a tumorilor ţesutului limfatic este 

metoda de elecţie în cazurile de diagnostic diferenţial cu tumorile care au modificări histologice 

similare [18, 63]. 

Depistarea echivalentului normal al celulelor tumorale în hemopatiile maligne prezintă unul 

din succesele importante în ultimii ani. Ea este cheia în imunodiagnostic şi deschide noi direcţii de 

cercetare, bazate pe căutarea căilor de alternativă (necitotoxice) de reglare a proliferării şi 

diferenţierei celulelor tumorale. Necesitatea de determinare a echivalentului normal al celulelor 

limfomului se explică şi prin aceia că caracteristicele creşterii tumorale, progresarea, activitatea 

proliferativă, sensibilitatea celulelor tumorale la chimioterapie în mare măsură depind de 

particularităţile biologice ale acestor celule şi în primul rând de apartenenţa liniei celulare şi nivelul 

de diferenţiere. 
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1.3. Actualităţi în studierea limfoamelor non-Hodgkin indolente 

 

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) prezintă un grup heterogen de tumori limfoproliferative, 

care se deosebesc prin proprietăţile biologice, structura morfologică, manifestările clinice, 

prognostic şi răspuns la tratament [19, 20, 21, 22, 23, 28, 62, 66, 67]. Variantele LNH cunoscute în 

prezent sunt sistematizate în Clasificarea OMS (2001, ulterior în cea din 2008) a tumorilor ţesutului 

hematopoietic şi limfatic [14, 33, 68, 29]. Conform datelor literaturii s-a observat că, mai frecvent 

se dezvoltă limfomul difuz macrocelular, care constituie 30-40% [69, 70], după care urmează 

limfomul folicular, care este diagnosticat în 20% cazuri [69]. Restul variantelor se întâlnesc mult 

mai rar. Limfomul din celulele zonei marginale constituie 8%, limfomul B-microcelular şi T-celular 

periferic – 7%, limfomul din celulele zonei mantalei – 5%, limfomul Burkitt – 3%, limfomul 

macrocelular anaplastic – 2%, alte variante – 12% [17, 21, 71]. Din numărul total de decese cauzate 

de tumorile maligne, 5% revin LNH [72]. În 2001 în SUA LNH au reprezentat a patra cauză de 

deces în rândul tumorilor maligne la bărbaţi în vârsta aptă de muncă (20-39 ani) [73]. 

Posibil frecvenţa joasă a unor variante ale LNH este una din cauzele studierii insuficiente a 

tipurilor LNH incluse în ultimii ani în clasificarea tumorilor ţesutului limfoid. 

Pentru determinarea tacticii de tratament şi a prognosticului are o importanţă semnificativă 

cunoaşterea gradului de malignitate a tipurilor LNH. În funcţie de agresivitatea procesului tumoral 

LNH sunt divizate în:  

1. variante indolente (cu grad jos de malignitate)   

2. variante agresive (cu grad înalt de malignitate) [21].  

LNH indolente includ: 

 limfomul limfocitar din limfocite mici / leucemia B-limfocitară cronică,  

 limfomul din celulele zonei marginale,  

 limfomul folicular gradul I şi II,  

 limfomul limfoplasmocitar.  

LNH indolente se caracterizează prin progresare lentă, supravieţuire înaltă, sensibilitate 

moderată la chimioterapie şi absenţa posibilităţii de vindecare prin utilizarea chimioterapiei 

standarde. Însă nu sunt cercetate aspectele clinice pentru fiecare tip de LNH separat, studierea 

cărora, posibil, vor evidenţia unele particularităţi ce vor contribui la individualizarea tratamentului. 

În LNH agresive evoluţia este mult mai agresivă, supravieţuirea în unele cazuri este de 

scurtă durată şi constituie câteva luni. Aceste tipuri de LNH deseori sunt înalt sensibile la 
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chimioterapie şi pacienţii diagnosticaţi în stadiile locale pot fi vindecaţi prin aplicarea metodelor 

standarde de chimioterapie. Supravieţuirea variază în funcţie de varianta morfologică. De exemplu, 

în cazurile de LNH difuz din celulă mare B supravieţuirea de peste 5 ani constituie 38%, dar în  

limfomul folicular gradul III-68% [14, 21].  

Cristian Buske [74] menţionează diferenţa dintre LNH indolente şi agresive prin 

următoarele criterii (vezi tabelul 1.1.). 

 

Tabelul 1.1. Diferenţa dintre LNH indolente şi agresive 

 

Criteriul LNH indolente LNH agresive 

Raportul  40 – 50% 50 – 60% 

Dezvoltarea şi 

creşterea tumorii 

În general lentă  De obicei rapidă 

Simptomele  Deseori asimptomatice la stabilirea 

diagnosticului, se depistează în multe 

cazuri ocazional 

Simptomele sunt mai evidente 

Tratamentul  Se efectuează la apariţia simptomelor 

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

wait” 

Se începe la stabilirea 

diagnosticului 

Răspunsul la 

tratament 

Răspund bine la tratament, dar se 

păstrează riscul de recidivă. Rar se obţine 

vindecare. 

Necesită tratament agresiv cu 

posibilitate de vindecare. 

 

În literatură sunt puţine lucrări consacrate aspectelor clinice ale LNH şi în ele manifestările 

clinice ale LNH indolente sunt descrise fără specificarea variantelor. Semnele clinice de bază ale 

acestor LNH conform datelor lui Cristian Buske [74] sunt expuse în următoarea modalitate: 

- Adenopatia periferică cu progresare lentă este cea mai comună prezentare clinică la aceşti 

pacienţi. 

- Poate avea loc regresia spontană a ganglionilor limfatici măriţi ceea ce poate servi ca o 

confuzie cu un proces benign infecţios. 

- Afecţiunea primară extranodală şi B-simptomele (febra >38
0
C, transpiraţii abundente 

nocturne, pierderea în pondere 10% şi mai mult în ultimele 6 luni) nu sunt evidente la prima 
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adresare, ele se depistează la pacienţii cu avansare sau la transformarea malignă (evoluţia din 

low-grade în intermediare – sau high grade lymphoma), ori în ultimul stadiu al bolii. 

- Măduva oaselor este frecvent afectată şi se poate asocia cu citopenii. 

- Fatigabilitatea şi slăbiciunea sunt mai caracteristice pentru pacienţii în stadii avansate. 

- Limfoamele indolente constituie 37% din LNH la pacienţii în vârsta de 35-64 de ani şi numai 

16% la pacienţii mai tineri de 35 de ani. 

- Limfoamele indolente extrem de rar afectează copiii. 

 

Pentru a evidenţia particularităţile menţionate ale limfoamelor non-Hodgkin indolente, vom 

face o comparaţie cu aspectele clinice ale variantelor agresive ale LNH, care pot fi sistematizate 

astfel: 

- Manifestările clinice ale acestor limfoame sunt mai variate. 

- Majoritatea pacienţilor se adresează cu limfadenopatie. 

- Mai mult de o treime din pacienţi se adresează cu localizări extranodale, cele mai frecvente 

fiind tractul gastrointestinal, inelul Waldeyer, pielea, sinusurile paranazale, glanda tiroidă, 

sistemul nervos central. 

- Pacienţii cu limfomul Burkitt, deseori se prezintă cu mase tumorale mari abdominale şi 

simptome de ocluzie intestinală. 

- Aceste limfoame pot conduce la hidronefroză secundară obstructivă a ureterelor cauzată de 

limfadenopatia masivă retroperitoneală. 

- Afectarea primară a sistemului nervos central se observă în LNH cu grad înalt de malignitate 

de origine B-celulară. 

- Majoritatea limfoamelor cu afectarea sistemului nervos central sunt macrocelulare, ele se 

dezvoltă mai frecvent la bolnavii cu imunodeficit (transplant de organe, HIV/SIDA etc) [21, 

73, 74, 75]. 

Astfel particularităţile clinice expuse permit de a suspecta într-o măsură oricare LNH 

indolente sau cele agresive, ce pot contribui la selectarea mai raţională a anticorpilor monoclonali 

pentru identificarea imunohistochimică a variantelor LNH. 

Este cunoscut faptul că LNH indolente sunt microcelulare cu creştere difuză a celulelor 

tumorale. În majoritatea cazurilor LNH indolente sunt B- celulare şi foarte rar pot fi de origine T-

celulară. În cazurile când examinarea imunohistochimică cu CD pan-B (CD19, CD20, CD22, 

CD79a) confirmă originea B-celulară cu celule mici diagnosticul diferenţial se limitează între 

limfomul limfocitar, limfomul zonei marginale, limfomul din celulele zonei mantalei, limfomul 

limfoplasmocitar şi limfomul folicular de gradul I cu caracter difuz de creştere. În scopul 
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diferenţierii acestor variante se utilizează anticorpii monoclonali CD5, CD23, CD10, CD38. 

Caracterul folicular de afectare a ţesutului limfoid indică că procesul tumoral este B-celular [21, 

76].  

În LNH indolente examinarea imunohistochimică prin urmare, pentru identificarea tipului 

este absolut necesară. Deoarece tabloul morfologic al diverselor tipuri de LNH indolente este 

asemănător, în diagnosticul lor imunohistochimic se utilizează un număr mare de anticorpi 

monoclonali. Determinarea unor particularităţi clinice şi hematologice, vor contribui la o selectare a 

anticorpilor monoclonali în funcţie de varianta morfologică. Astfel, identificarea corectă a 

variantelor LNH indolente şi evidenţierea aspectelor clinice şi hematologice vor crea posibilităţi 

pentru personalizarea tratamentului.  

Principiile generale de investigare imunohistochimică în diagnosticul LNH, inclusiv şi celor 

indolente, prevăd utilizarea individualizată a panelei de anticorpi (alcătuită în corespundere cu 

ipoteza diagnosticului care a apărut în rezultatul examenării histologice. E necesar de luat în calcul 

combinaţia rezultatelor pozitive şi negative în conformitate cu informaţia cunoscută despre structura 

morfologică a tumorii şi imunofenotipul celulelor tumorale [21, 77]. 

Experienţa Centrului Oncologic al Academiei de Ştiinţe Medicale a Federaţiei Ruse denotă 

că imunofenotiparea în diagnosticul LNH este raţional de efectuat pe materialul histologic obţinut 

din tumoare [78]. Aceasta permite de a studia celulele limfomului în interrelaţii naturale cu celulele 

netumorale ale ganglionului limfatic, de a stabili caracterul de creştere a tumorii (nodular sau difuz). 

Studierea celulelor LNH pe frotiul histologic la microscopia obişnuită permite de a aprecia 

componentul macrocelular şi microcelular [21].  

Prin urmare, cele expuse se referă şi la LNH indolente, care sunt de obicei microcelulare. 

Microscopic se poate de presupus că LNH sunt indolente sau agresive. Însă este destul de dificil de 

a determina tipul concret a LNH indolente deoarece citologic şi histologic ele sunt mult 

asemănătoare. Din aceste considerente efectuarea cercetărilor imunohistochimice pentru 

determinarea variantelor LNH indolente sunt obligatorii şi rămân actuale. 

În prezent sunt cunoscute unele criterii de identificare a formelor LNH indolente, care  vor fi  

analizate separat pentru fiecare variantă. 

Limfomul B limfocitar din celule mici figurează în Clasificarea OMS (2001 şi 2008) sub 

denumirea de leucemie limfocitară cronică / limfom limfocitar din limfocite mici. Majoritatea 

autorilor [57, 79, 80, 81, 82, 83] consideră, că limfomul limfocitar din limfocite mici prezintă 

manifestarea tumorală extramedulară a leucemiei limfocitare cronice şi că primar acest limfom 

afectează ganglionii limfatici, dar nu măduva oaselor, însă frecvent şi în scurt timp se include în 

proces şi măduva oaselor cu pătrunderea celulelor limfoide tumorale în sângele periferic 
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(leucemizare). La etapa de leucemizare tabloul hematologic al limfomului limfocitar este în multe 

aspecte analogic celui observat în leucemia limfocitară cronică [84]. Posibil din aceaste 

considerente frecvenţa reală a limfomului limfocitar rămâne necunoscută. 

А.И. Воробьев şi А.М. Кременецкая [62] menţionează, că pentru aceast tip al LNH sunt 

caracteristice celulele leucolizei (aşa numitele umbre Botkin-Gumpreht) – nuclee semidistruse ale 

limfocitelor care se observă în frotiurile pregătite din sângele periferic. În alte tumori limfoide aşa 

celule lipsesc. În preparatele histologice şi în sângele periferic sunt prezente în număr diferit 

prolimfocite şi celule mari numite paraimunoblaşti. Pot fi şi celule limfoide cu diferenţiere 

plasmocitară. Pentru confirmarea diagnosticului în această variantă importantă este pozitivă 

coexpresia CD5 şi CD23 [21, 85, 86, 87, 88, 89]. 

În literatură n-au fost găsite studii comparative clinico-hematologice, citologice, histologice 

şi imunohistochimice ale leucemiei limfocitare cronice cu dezvoltarea primară în măduva oaselor şi 

limfomul limfocitar microcelular cu debutul primar extramedular. Este raţional efectuarea acestor 

cercetări, care posibil vor depistata unele deosebiri esenţiale ce vor permite individualizarea 

tratamentului. 

O altă variantă a LNH indolente este limfomul limfoplasmocitar, substratul morfologic al 

căruia îl constituie B-limfocitele cu diferenţiere în celulele plasmocitare cu creştere difuză [90]. În 

cazurile de afectare parţială a ganglionului limfatic afecţiunea se localizează parafolicular. În 

majoritatea cazurilor limfomul limfoplasmocitar corespunde bolii Waldenstrom [21]. Este necesar 

de menţionat că şi în alte variante de LNH din limfocite mici se observă diferenţierea  

plasmocelulară, care poate fi deosebită de limfomul limfoplasmocitar pe baza cercetărilor 

imunohistochimice. 

Cercetările imunohistochimice arată că celulele tumorale au semnele limfocitelor  mature 

(CD19, CD20, CD22, CD79a). Însă pe membrana celulelor limfoplasmocitare lipsesc CD10, CD5, 

CD23, ce permit efectuarea diagnosticului diferenţial cu leucemia limfocitară cronică, limfomul 

zonei mantalei, limfomul folicular. Pentru limfomul limfoplasmocitar este caracteristică 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] şi 70% din cazurile 

de LNH indolente [91].  

În LNH foliculare majoritatea pacienţilor sunt diagnosticaţi la o vârstă avansată şi frecvenţa 

lor creşte cu vârsta. Mediana vârstei constituie 60 de ani [93]. La stabilirea diagnosticului sunt des 

depistate stadiile generalizate ale bolii [69, 89, 94]. Doar în 20-30% cazuri procesul tumoral este 
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diagnosticat în stadiile I şi II ale bolii [95, 96]. Limfoamele foliculare se caracterizează printr-o 

evoluţie lentprogresivă, cu răspuns iniţial bun la tratament, dar cu frecvente recăderi [91, 97]. 

Este cunoscut că LNH folicular se poate transforma în variante mai agresive ale tumorii, 

care în mediu constituie 3% anual [98, 99, 100, 101]. 

Este necesar de menţionat că celulele limfomului folicular în dezvoltarea sa evoluează prin 

stadiile benigne şi maligne, modificânduşi morfologia. Peste 9-10 ani acest limfom se poate 

transforma în limfom agresiv, care în unele locuri păstrează caracter folicular, în alte nu se 

deosebeşte de B-limfom difuz macrocelular [102, 103, 104, 105, 106, 107]. Mai frecvent, în 25-

35% din cazuri, are loc transformarea în LNH difuz din celule mari B, mai rar în limfomul Burkitt [ 

99, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114]. Transformarea LNH folicular se confirm prin cercetărlie 

histologice în care se depistează majorarea numărului de centroblaşti şi pierderea completă a 

creşterii nodulare a tumorii [100]. Caracteristica clinicomorfologică la momentul stabilirii 

diagnosticului primar reflectă una din etapele intermediare de transformare a tumorii cu modificarea 

aspectelor biologice [115]. 

Prognosticul LNH foliculare în cazurile de transformare în variantele agresive este foarte 

nefavorabil. Mediana supravieţuirii constituie 1-2 ani [113].  

În Clasificarea OMS (2001 şi 2008) sunt specificate 3 tipuri de creştere a tumorii în 

ganglionii limfatici:  

1. nodular 

2. nodular-difuz  

3. difuz.  

În LNH foliculare celulele tumorale îşi păstrează capacitatea de a forma structuri foliculare 

(nodulare). Însă pe măsura avansării creşterii tumorale focarele foliculare se unesc unul cu altul 

formând câmpuri de creştere difuză. În literatură sunt propuneri de determinare a caracterului 

creşterii tumorale, reieşind din următoarele criterii: atunci când numărul foliculelor tumorale 

depăşesc 75% din suprafaţa ganglionului limfatic caracterul creşterii de considerat nodular, 25-75% 

- nodular - difuz, iar în cazurile când foliculele ocupă mai puţin de 25% din suprafaţa ganglionului 

limfatic se poate de constatat că procesul tumoral are o creştere difuză [21, 81]. 

Astfel, în LNH foliculare poate fi şi caracter difuz de creştere. mai frecvent LNH folicular 

difuz mai frecvent are loc în cazurile prezenţei celulelor mici cu nucleu clivat.  

Conform investigaţiilor complexe efectuate de Н.Н. Тупицын [78] caracterul creşterii 

limfoamelor foliculare din celule mici poate fi diferit. În 60% din cazuri celulele tumorale formează 

structuri nodulare. Nodulii, ca regulă, au graniţe bine delimitate, situaţi uniform pe secţiunea 

ganglionului limfatic. În 25,7% de cazuri creşterea tumorală este mixtă nodular-difuză. În 14,3% de 
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cazuri celulele tumorale cresc difuz. Tendinţa de creştere difuză se consideră un semn nefavorabil 

[21]. 

Este necesar de menţionat, că criteriile imunomorfologice au o importanţă semnificativă 

pentru diagnosticul diferenţial al LNH foliculare din celule mici cu limfoamele din celulele zonei 

mantalei, leucemiei limfocitare cronice / limfomul limfocitar din limfocite mici şi limfoamele din 

zona marginală. Imunohistochimic pentru LNH foliculare sunt pozitive CD19, CD20, CD22 – 

antigene pan B-celulare şi CD10. Lipsesc CD5, CD23, CD38 [21, 94]. 

Acest limfom prezintă o tumoare care se dezvoltă din celulele centrelor foliculare: centrocite 

– celule mici cu nucleu clivat şi centroblaşti – celule mari cu nucleu neclivat. 

Conform Clasificării tumorilor ţesutului hematopoietic şi limfatic OMS (2008) în funcţie de 

componenţa celulară a LNH foliculare sunt împărţite în 3 grade citologice (tab. 1.2.).  

 

Tabelul 1. 2.  Clasificarea OMS a limfomului folicular 

 

Gradele limfomului folicular în funcţie de numărul centroblaştilor 

Gradul Numărul de centroblaşti 

Gradul 1 0-5 centroblaşti 

Gradul 2 6-15 centroblaşti 

Gradul 3 > 15 centroblaşti 

3A > 15 centroblaşti, dar încă sunt prezente centrocite 

3B Centroblaştii formează câmpuri fără rămăşiţi de centrocite 

 

Divizarea LNH foliculare în tipurile citologice 1, 2 şi 3A, poate fi considerată condiţional, 

deoarece manifestări clinice care ar confirma deosebirea lor biologică nu sunt. Însă evidenţierea 

tipului citologic 3B este argumentată, fiindcă evoluţia clinică agresivă şi răspunsul rezervat la 

terapia efectuată determină distribuirea acestei forme într-un grup separat [101, 116].  

Spre deosebire de LNH foliculare de tip 1-3A, la care în rezultatul chimioterapiei standart se 

pot obţine remisiuni de lungă durată şi supravieţuirea generală poate atinge 70%, în cazurile tipului 

3B supravieţuirea generală în aceeaşi termini nu depăşeşte 45%  [97, 101, 107]. Aceste date 

confirmă evoluţia agresivă şi prognosticul mai puţin favorabil al LNH foliculare 3B.  

Diagnosticul de LNH foliculare 3B se stabileşte în cazurile când în preparatele histologice 

sunt doar câmpuri cu celule tumorale morfologic centroblaşti şi lipsesc centrocitele. Centroblaştii 

pot forma sectoare de creştere difuză cu dispariţia structurilor foliculare [101]. 
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Pentru diagnosticul limfomului folicular sunt relevante câteva aspecte cheie. În primul rând 

este necesar de efectuat diferenţierea limfomului folicular cu hiperplazia foliculară reactivă benignă. 

În diagnosticul diferenţial au însemnătate unele semne morfologice ca: densitatea mai joasă a 

foliculelor pe o unitate de suprafaţă, prezenţa polarităţii în cadrul foliculelor şi absenţa tabloului 

monomorf în foliculele care sunt caracteristice pentru hiperplazia reactivă [21].  

Imunohistochimic pentru LNH folicular CD10 este pozitiv, iar în hiperplazia reactivă a 

foliculelor, are loc absenţa CD10 în zonele interfoliculare. Prezenţa clonalităţii este un semn 

important în favoarea diagnosticului limfomului folicular [21, 81, 82]. În caz de hiperplazie 

foliculară se observă elemente limfoide de diferit grad de maturaţie cu forme tinere, mitoze în unele 

celule, prezenţa celulelor macrofagale cu semne de fagocitoză inclusiv în structurile foliculare [21, 

81, 82]. 

Foliculele tumorale în limfoamele foliculare se depistează în toate zonele anatomice ale 

ganglionului limfatic. Foliculele au o formă analogică şi aproximativ au aceleaşi dimensiuni spre 

deosebire de procesele reactive în ganglionii limfatici. Foliculele tumorale sunt situate unul lângă 

altul deformându-se şi unele din ele capătă o formă poligonală. În acelaşi timp printre foliculele în 

limfomul folicular aproape întotdeauna se poate evidenţia T-zona care conţine limfocite mici [21]. 

Foliculele tumorale nu sunt înconjurate de un strat din limfocite mici a aşa numitei zone a 

mantalei. Straturi clare concentrice din limfocite mici sunt un semn caracteristic pentru un proces 

hiperplastic. Centroblaştii şi centrocitele formează un complex omogen de celule. Celulele 

macrofagale din foliculul limfomului practic nu fagocitează, iar în procesele reactive uşor se 

depistează fagocitoza bucăţelelor de nuclee distruse [21]. 

În LNH indolente sunt incluse şi limfoamele din celulele zonei marginale care se dezvoltă 

din B-limfocite din zona marginală a foliculelor. Denumirea de „limfoame ale zonei marginale” 

pentru prima dată a fost folosită în Clasificarea REAL (1994) [12]. Ulterior în Clasificarea OMS 

(2001 şi 2008) au fost evidenţiate 3 variante ale limfomului zonei marginale: limfoamele nodale ale 

zonei marginale cunoscute şi ca limfoame monocitoide B-celulare, limfoamele marginale ale 

splinei, limfoamele extranodale de tipul MALT (mucosa associated lymphoid tissue) – limfomul 

ţesutului limfoid asociat cu tunica mucoasă [14, 15, 16, 29, 117]. LNH din celulele zonei marginale 

constituie nu mai mult de 10-15% din toate LNH [118]. Cea mai frecventă formă a LNH din 

celulele zonei marginale este limfomul MALT, care se dezvoltă în 7-8% cazuri din numărul total al 

LNH. Mai rar se întâlneşte forma nodală (2%) şi lienală (0,8-2%) [69, 119]. MALT - limfomul 

constituie 8% din toate LNH B-celulare [120] şi aproximativ 50% din toate LNH cu afectarea 

primară a stomacului [121]. Aceste LNH se dezvoltă extranodal în tractul gastrointestinal şi alte 
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organe, care conţin epiteliu glandular, în glanda tiroidă, glandele salivare, plămâni, glanda mamară, 

ficat, amigdale [21, 122]. 

Infecţiile cronice şi procesele autoimune prezintă un risc în dezvoltarea limfomului MALT. 

Aceasta a fost confirmat prin depistarea Helicobacter pylori în mucoasa gastrică în 90% de cazuri 

de MALT limfom gastric [117]. Limfomul MALT, cât şi forma lienală şi nodală a LNH din celulele 

zonei marginale frecvent sunt asociate cu HCV [123, 124]. 

Evoluţia limfomului MALT este indolentă. Supravieţuirea generală de peste 10 ani a 

pacienţilor cu stadii locale variază 79-87%, în unele cazuri poate atinge 98% [125, 126]. 

Transformarea LNH din celulele zonei marginale în LNH difuz din celula mare B are loc 

mai rar decât în LNH foliculare şi constituie până la 10% [127]. 

LNH nodal din celulele zonei marginale (aşa numitul limfom B-celular monocitoid) este o 

formă rară, care clinic se manifestă prin limfadenopatie [128, 129]. 

În ultimii ani este o tendinţă de creştere a LNH nodal din celulele zonei marginale . Din 

2001 incidenţa lor a crescut cu 41% [130, 131]. În literatură există opinii că factorul etiologic 

principal în dezvoltarea LNH din celulele zonei marginale este infecţia cronică, frecvent se asociază 

cu HVC [132]. În această formă frecvent au loc recăderi [130]. Rar are loc transformarea în LNH 

difuz din celule mari B [133]. 

LNH nodal din celulele zonei marginale prezintă un tablou morfologic heterogen din punct 

de vedere al arhitecturii [134]. LNH marginal nodal din punct de vedere morfologic se aseamănă 

mult cu subtipurile lienal şi MALT, dar diferă prin prezentarea clinică, moleculară, tratament şi 

prognostic [134]. 

Celulele tumorale infiltrează zona marginală şi centrele foliculelor. Se poate observa 

diferenţierea plasmocitară şi colonizarea foliculelor [21]. Studierea insuficientă, posibil din cauza 

frecvenţei joase a acestor limfoame nu a permis depistarea particularităţilor clinico-hematologice 

pentru elaborarea unei tactice de tratament mai adecvat. 

LNH lienal este o formă rar întâlnită, care se dezvoltă din celulele zonei marginale ale 

splinei [135]. Această formă se întâlneşte preponderent la persoanele cu vârsta de peste 50 de ani. 

Vârsta medie fiind 69 de ani [136]. În tabloul clinic simptomul principal al bolii este splenomegalia, 

care  frecvent este însoţită de afectarea măduvei oaselor cu leucemizare [135]. Deseori acest tip de 

LNH este diagnosticat în stadii generalizate [135]. Evoluţia de obicei, este lentă. Mediana 

supravieţuirii constituie 8-10 ani [130]. LNH lienale din celulele zonei marginale în 5-10% se pot 

transforma în LNH difuz din celule mari B [137, 138]. LNH lienal din celulele zonei marginale se 

dezvoltă în pulpa albă a splinei, B- celulele monocitoide sunt aranjate ca un inel în jurul foliculului, 

iar centrocitele parcă ar umbri zona de manta şi ocupă centrele germinative [139]. 
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LNH tip nodal şi lienal din celulele zonei marginale este necesar de efectuat diagnosticul 

diferenţial cu alte tipuri ale LNH indolente: limfomul limfocitar din limfocite mici, limfomul 

folicular gradul I, limfomul zonei mantalei, limfomul limfoplasmocitar. 

În diagnosticul diferenţial au o importanţă semnificativă metodele imunohistochimice, care 

depistează expresia CD19, CD20, CD79a şi absenţa expresiei CD5 şi CD10. Lipsa CD5 permite de 

a exclude limfomul limfocitar din celule mici şi limfomul din celulele zonei mantalei. Excluderea 

limfomul folicular permite absenţa expresiei CD10 [21, 22]. 

Limfomul din celulele zonei mantalei este o patologie heterogenă atât din punct de vedere 

clinic cât şi biologic. Este bine determinată prin genetica moleculară [140]. LNH din celulele zonei 

mantalei este un limfom de origine B- celulară, care se întâlneşte destul de rar. Acest tip al LNH  

constituie 4-7% [69, 133, 141, 142, 143, 144, 145] din totalul LNH. Pentru prima dată aceast tip de 

limfom a fost descris în anii 70 de către C. Berard [146] şi K. Lennert [10] şi a fost inclusă în 

clasificarea REAL în 1994 [13].  

LNH din celulele zonei mantalei se dezvoltă preponderent la o vârstă avansată şi predomină 

la bărbaţi [141, 144, 147]. Majoritatea cazurilor de LNH din celulele zonei mantalei prezintă o 

evoluţie agresivă asociată de o progresare rapidă cu un prognostic nefavorabil [140, 144, 148, 149]. 

Mediana supravieţuirii constituie 4-5 ani [148, 150, 151, 152]. Doar în 10-15% de cazuri se 

caracterizează printr-o evoluţie indolentă  [140, 141]. Conform datelor literaturii clinic şi biologic 

LNH din celulele zonei mantalei sunt divizate în 2 subtipuri: microcelular şi blastoid [69, 153, 154]. 

Imunohistochimic celulele tumorale în LNH din celulele zonei mantalei sunt cu expresia 

markerilor pan - B celulari CD19, CD20, mai slab CD22. Caracteristic pentru această variantă este 

expresia CD5. Lipseşte expresia antigenelor CD10 şi CD23, care permite diferenţierea acestui 

limfom de LNH folicular la care CD10 este pozitiv şi de LNH limfocitar din limfocite mici cu 

prezenţa CD5 şi CD23 [89, 113, 115]. 

Manifestările clinice sunt diverse. Majoritatea pacienţilor se diagnostică în stadii 

generalizate cu limfadenopatie, splenomegalie, frecvent are loc interesarea măduvei oaselor, 

tractului gastrointestinal [69, 115, 144, 155, 156]. În tipul blastoid pot avea loc determinări în 

sistemul nervos central cu prezenţa semnelor neurologice şi se confirmă prin cercetarea lichidului 

cefalorahidian [157, 158]. În unele cazuri LNH din celulele zonei mantalei se pot transforma în 

variante agresive ale LNH [153, 159]. 

Rar, LNH din celulele zonei mantalei pot fi diagnosticate în stadiile incipiente ale procesului 

tumoral [160]. 

Deşi sunt criterii imunohistochimice, citogenetice clare pentru diagnosticul LNH din 

celulele zonei mantalei, luând în consideraţie tabloul clinic divers, cercetările îndreptate spre 



41 

 

determinarea unor particularităţi clinice care ar contribui la individualizarea tratamentului sunt 

actuale. 

         Analiza surselor bibliografice autohtone şi internaţionale ne-a permis să formulăm scopul şi 

obiectivele studiului.  

           Scopul: Studierea aspectelor clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice ale 

limfoamelor non-Hodgkin indolente pentru a identifica unele particularităţi de diagnostic şi evoluţie 

a  fiecărui tip de LNH indolent. 

           Obiectivele: studierea modificărilor morfologice, imunohistochimice conform variantelor 

LNH indolente; evaluarea aspectelor clinice ale variantelor LNH indolente în funcţie de vârstă, 

localizarea focarului primar tumoral; estimarea caracterului metastazării iniţiale şi la etapa de 

generalizare a LNH indolente; studierea indicilor hematologici ai sângelui periferic şi măduvei 

oaselor în funcţie de varianta LNH indolente; evaluarea indicilor de supravieţuire a pacienţilor în 

funcţie de varianta LNH indolente. 

 

1.4. Concluzii la capitolul 1 

1. Progresul considerabil în cercetările morfologice, imunohistochimice, citogenetice şi 

întroducerea biologiei moleculare a permis o mai bună cunoaştere a formelor deja cunoscute ale 

limfoamelor non-Hodglin, precum şi punerea în evidenţă a noilor entităţi. Pe parcursul anilor au 

fost elaborate un şir de clasificări ale LNH, care au fost modificate aproape la fiecare deceniu. 

Cu toate acestea, nu există o clasificare ideală a LNH, deoarece este imposibil de obţinut aşa 

ceva în condiţiile varietăţii de forme a entităţilor incluse în această categorie a neoplaziilor 

limfoide, care sunt în continuă cercetare în diverse aspecte, iar imperfecţiunile ei nu reflectă 

decât nivelul de cunoaştere a acestei patologii. 

2. În clasificarea OMS din anul 2008 au fost evidenţiate noi tipuri ale LNH, îndeosebi 

cele indolente. Acest grup de LNH a fost completat cu LNH limfocitar din limfocite mici, LNH 

folicular, LNH din celulele zonei marginale şi LNH din celulele zonei mantalei. Aceste tipuri ale 

LNH indolente sunt studiate din punct de vedere morfologic, imunohistochimic, în ultimii ani se 

face accent îndeosebi pe cercetările citogenetice, biologiei moleculare. Însă aspectele clinico-

hematologice ale fiecărui tip rămân puţin studiate. Deaceea determinarea unor particularităţi 

clinice şi hematologice ale fiecărui tip de LNH indolent în conformitate cu clasificarea OMS din 

2008 prezintă interes atât din punct de vedere teoretic cât şi practic şi este actuală. 
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2. MATERIAL ŞI METODE DE CERCETARE 

2.1.Caracteristica materialului clinic 

În conformitate cu scopul şi sarcinile investigaţionale trasate au fost studiate aspectele 

clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice la 82 de pacienţi cu limfoame non-

Hodgkin indolente în vârsta de la 27 de ani până la 79 ani, care s-au aflat la tratament şi evidenţă în 

Centrul Hematologic şi Centrul Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic în perioada 

anilor 2007-2011.  

Criterii de includere în studiu: 

1. Vârsta pacientului > de 18 ani 

2. Obţinerea acordului informat al pacientului 

3. Confirmarea morfologică şi imunohistochimică a diagnosticului de LNH indolent 

4. Evidenţa în dinamică a pacientului. 

             Criterii de excludere din studiu: 

1. Vârsta pacientului < de 18 ani 

2. Refuzul pacientului 

3. Confirmarea incompletă a diagnosticului: morfologic sau imunohistochimic 

4. Lipsa posibilităţii evidenţei în dinamică a pacientului din motivul neprezentării.  

         Pentru persoanele incluse în studiu au fost completate fişele de cercetare elaborate de noi, 

adaptate specificului patologiei studiate:  

-  numele, prenumele 

- sexul; 

- numărul fişei medicale ambulatorii sau de staţionar; 

- anul naşterii; 

- vârsta la momentul stabilirii diagnosticului; 

- diagnosticul cu enumerarea zonelor de afectare şi stadiul clinic; 

- confirmarea diagnosticului (citologic, histologic, imunohistochimic); 

- maladiile concomitente; 
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- data debutului maladiei;  

- data stabilirii diagnosticului; 

- termenul de stabilire a diagnosticului după apariţia primelor semne clinice; 

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

- primele semne clinice (acuzele, datele obiective, focarul primar, zonele de metastazare 

iniţială, zonele de metastazare la distanţă); 

- durata remisiunii; 

- recăderile sau/şi avansările; 

- durata vieţii de la primele semne clinice ale maladiei. 

 

         Examenul clinic a inclus: starea generală, constituţia, ganglionii limfatici periferici, aparatul 

locomotor, sistemul respirator, sistemul cardiovascular, sistemul digestiv, sistemul ORL, sistemul 

nervos. 

        Datele paraclinice: rezultatele cercetărilor imagistice (radiografia pulmonară, tomografia 

madiastinului, tomografia nazofaringelui, ultrasonografia, computer tomografia), rezultatele 

cercetărilor endoscopice (fibrogastroscopia, colonoscopia, epilaringofaringoscopia), hemograma, 

biochimia, punctatul medular, trepanobioptatul osului iliac.  

        Investigaţiile hematologice: hemograma, medulograma cu interpretarea citologică şi 

histologică au fost efectuate în laboratorul hematologic al IMSP Institutul Oncologic. 

          Hemograma apreciază:  

- numărul de globule roşii din sânge - eritrocite (RBC),  

- numărul de globule albe din sânge - leucocite (WBC),  

- cantitatea totală de hemoglobina din sânge (HGB), 

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

- media volumului globulelor (MCV) - mărimea globulelor roşii,  

- media globulară a hemoglobinei (MCH), 

- concentraţia medie a hemoglobinei (MCHC),  

- numărul de trombocite (PLT). 

http://www.terapiamedicala.ro/hemoglobina-normala
http://www.terapiamedicala.ro/hemoglobina-normala
http://www.terapiamedicala.ro/trombocite
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           Medulograma apreciază parametrii măduvei oaselor: celularitatea (normocelulară, 

hipocelulară, hipercelulară), eritropoeza, granulopoeza, megacariopoeza, limfocitele, monocitele, 

prolimfocitele, limfoblaştii. 

          Trepanobiopsia apreciază: celularitatea (normocelulară, hipocelulară, hipercelulară), raportul 

dintre ţesutul hematopoietic şi ţesuturile din micromediul lui, modul de afectare a măduvei oaselor 

(focar sau difuz). 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2.1. Dizainul studiului. 

Pacienţi cu LNH indolente, № 82 

Cercetări clinice, hematologice 

1. Chestionare 

2. Examen clinic pe sisteme 

3. Examen paraclinic:  

 

     cercetări imagistice,  

     endoscopice, 

     hemograma, 

     biochimia,  

     punctatul medular, 

     trepanobiopsia osului iliac 

Cercetări morfologice, 

imunohistochimice 

1. Cercetare morfologică 

2. Cercetare 

imunohistochimică 

CD19, CD20 

 

CD23        CD5       CD10 

Determinarea: 

1. particularităţilor de vârstă şi sex ,  

2. focarului primar tumoral,  

3. stadiului maladiei,  

4. metastazării iniţiale şi la distanţă,  

5. modificărilor hematologice 

Analiza şi interpretarea rezultatelor obţinute 
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            Diagnosticul de LNH a fost confirmat morfologic şi imunohistochimic. Au fost identificate 

următoarele 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.) 

 

 

Fig. 2.2. Numărul de pacienţi în funcţie de tipurile morfologice incluse în studiu. 

 

Au predominat pacienţii cu vârsta mai mare de 40 de ani. Cel mai frecvent au fost afectate 

persoanele cu vârsta cuprinsă între 50-59 de ani, după care urmează persoanele cu vârsta cuprinsă 

între 60-69 de ani. Foarte rar LNH indolente s-au dezvoltat la persoanele cu vârsta de până la 40 de 

ani şi de peste 70 de ani (fig. 2.3.). 

 

Fig. 2.3. Distribuirea pacienţilor cu LNH indolente în funcţie de vârstă. 
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Din 82 de pacienţi incluşi în studiu bărbaţi au fost 45, femei – 37. Distribuirea pacienţilor cu 

LNH indolente în funcţie de sex a fost diferită. LNH din celulele zonei marginale au predominat la 

bărbaţi, LNH foliculare – la femei, iar LNH limfocitare din limfocite mici şi LNH din celulele zonei 

mantalei au avut loc aproximativ cu aceeaşi frecvenţă la bărbaţi şi femei (Fig. 2.4.). 

 

 

Fig. 2.4. Distribuirea pacienţilor cu LNH indolente în funcţie de sex. 

         A fost analizată distribuirea pacienţilor cu LNH indolente în funcţie de vârstă şi sex. În  

categoriile de vârstă de 20-29 de ani, 40-59 de ani şi > de 70 de ani au predominat bărbaţii. În 

intervalul vârstei de 60-69 de ani maladia s-a dezvoltat mai frecvent la femei, iar la pacienţii cu  

vârsta de 30-39 de ani, frecvenţa afectării a fost constatată aceeaşi la femei şi la bărbaţi.(Fig. 2.5.). 

 

Fig.2.5. Distribuirea pacienţilor cu LNH indolente în funcţie de vârstă şi sex. 
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La stabilirea diagnosticului, indeferent de tipul limfomului non-Hodgkin indolent la 

majoritatea pacienţilor (84,1%) au fost constatate stadiile generalizate (III şi IV), preponderent 

stadiul IV (71,9%). (fig. 2.6.). 

 

Fig. 2.6. Distribuirea pacienţilor cu LNH indolente în funcţie de stadiu. 

 

2.2. Metodele de cercetare 

Identificarea variantelor LNH indolente s-a efectuat în conformitate cu Clasificarea 

Internaţională histologică şi citologică a patologiilor tumorale ale ţesutului hematopoietic şi limfatic 

propusă de OMS în anul 2008 [15]. 

Diferenţierea variantelor LNH indolente s-a bazat nu numai ţinând cont de particularităţile 

morfologice ale tumorii, dar şi prin studierea caracteristicilor imunohistochimice ale celulelor 

tumorale. În acest scop au fost utilizaţi anticorpi monoclonali în corespundere cu ipoteza de 

diagnostic presupusă în rezultatul examenării histologice a preparatelor pregătite din materialul 

obţinut prin biopsia ganglionilor limfatici sau al altui ţesut afectat. 

Pentru diagnosticul diferenţial al LNH indolente a fost selectată o componenţă raţională de 

markeri imunologici - anticorpi monoclonali, care permit să deosebim una din variantele LNH 

histologic similare. 
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Preparatele histologice au fost studiate sub conducerea doamnei profesor universitar, om 

emerit în ştiinţă I. Iacovlev, iar metodele imunohistochimice au fost studiate de profesorul 

universitar A. Cernâi în laboratorul patomorfologic al IMSP Institutului Oncologic, Chişinău, 

Republica Moldova.  

Pentru identificarea imunohistochimică a LNH indolente au fost folosiţi: 

 anticorpii monoclonali anti CD19, CD20, care confirmă linia B-celulară a 

limfocitelor, 

 CD5 caracteristice pentru varianta din celulele zonei mantalei,  

 CD10 – pentru LNH folicular,  

 coexpresia CD5/CD23 pentru varianta din limfocite mici. 

În LNH din celulele zonei marginale CD5, CD10 şi CD23 sunt negative (fig. 2.7.). 

 

 

Fig. 2.7. Cercetarea imunohistochimică a LNH indolente. 

 

       Cercetarea particularităţilor morfologice ale LNH indolente a demonstrat, că din punct de 

vedere histologic toate tipurile LNH indolente, constatate la pacienţii incluşi în studiu, erau 

aproximativ similare. Ulterior, acest fapt a fost demonstrat prin aplicarea CD19 şi CD20, ce au 
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fost pozitive, deci LNH s-au dezvoltat pe linia B-celulară. Pentru excluderea liniei T celulare s-

au utilizat anticorpii monoclonali specifici T limfocitelor ce au fost negativi. Reeşind din faptul, 

că cercetarea complexă imunohistochimică este costisitoare şi că LNH mai frecvent (85-90%) se 

dezvoltă pe linia B- celulară, a fost creat un algoritm de folosire raţională a anticorpilor 

monoclonali formulată de noi în propunerea de inovaţie înregistrată Nr 17/14 din 11.10.2014. 

(fig.2.8):  

 

 

 

Fig. 2.8. Algoritmul de folosire raţională a anticorpilor monoclonali pentru stabilirea 

diagnosticului de LNH indolent. 

Stadiul bolii a fost determinat în conformitate cu Clasificarea Clinică Internaţională 

elaborată în Ann Arbor (SUA, 1971) [89, 161].  

În conformitate cu această clasificare se deosebesc 4 stadii clinice: 

Stadiul I. Afectarea unei singure regiuni de ganglioni limfatici (I) sau a unui singur organ 

extranodal (I E). 
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Stadiul II. Afectarea a două sau a mai multor regiuni de ganglioni limfatici de aceeaşi parte 

a diafragmului (II) sau afectarea primară localizată a unui organ extranodal şi a unei sau a mai 

multor regiuni de ganglioni limfatici de aceeaşi parte a diafragmului (II E). 

Stadiul III. Afectarea a două sau a mai multor regiuni de ganglioni limfatici pe ambele părţi 

ale diafragmului (III) sau afectarea primară localizată a unui organ extranodal şi a două sau a mai 

multor regiuni de ganglioni limfatici pe ambele părţi ale diafragmului (III E). 

Stadiul IV. Afectarea difuză a unui sau a mai multor organe sau ţesuturi cu ori fără 

ganglionii limfatici. 

Fiecare stadiu clinic este subîmpărţit în funcţie de prezenţa sau absenţa simptomelor de 

intoxicare generală, în A (fără simptome de intoxicare generală) şi B (cu simptome de intoxicare 

generală) (fig. 2.9.). 

 

 

 

Fig. 2.9. Semnele de intoxicare generală. 

 

În funcţie de prezenţa semnelor biologice de activitate a procesului patologic fiecare stadiu 

este împărţit în a (absenţa semnelor biologice de activitate) şi b (prezenţa semnelor biologice de 

activitate a procesului tumoral): 

a. VSH>30mm/oră 

b. Hiperfibrinogenemie (>5,0g/l) 

c. Hiper α2 globulinemia (>10g/l). 

d. Ceruloplasmina (>0,4Un) 

e. Haptoglobina (>1,5mg%). 
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Pentru constatarea activităţii maladiei e suficient ca cel puţin doi din aceşti indici să 

depăşească cifrele indicate. 

 

În scopul stadializării procesului tumoral au fost utilizate metode clinice şi paraclinice. 

Semnele clinice au cuprins:  

 anamneza,  

 simptomele de intoxicare generală „B”, 

 semnele şi simptomele de debut,  

 examenul clinic general amănunţit (examenul ganglionilor limfatici, ficatului, 

splinei, altor organe interne),  

 factorii de prognostic pe baza cărora s-a format IPI (Indexul prognostic internaţional) 

caracteristic pentru toate tipurile de LNH indolente cu excepţia LNH folicular, 

pentru care se determină Indexul prognostic internaţional pentru limfoamele 

foliculare (FLIPI), statusul de performanţă clinică ECOG (the Eastern Cooperative 

Oncology Group). 

 

Din metodele paraclinice pentru determinarea gradului de răspândire a procesului tumoral 

au fost folosite : 

  ultrasonografie, 

 radiografie pulmonară cu tomografia mediastinului, 

 tomografia nazofaringelui,  

 fibroepifaringolaringoscopia la prezenţa semnelor de afectare a nasofaringelui. 

 tomografia computerizată la necesitate, 

 pentru depistarea afectării stomacului şi intestinului au fost efectuate examenul 

radiologic (radioscopia stomacului cu pasaj, irigoscopia) şi endoscopic 

(fibrogastroduodenoscopia şi fibrocolonoscopia), 

 examenul hematologic a inclus:  

a. analiza generală a sângelui periferic, 

b. investigarea citologică- mielograma (punctatul măduvei oaselor), 

c. investigarea histologică a măduvei oaselor obţinută prin trepanobiopsia osului 

iliac. 

Rezultatele hematologice au fost studiate în funcţie de tipul limfoamelor non-Hodgkin indolente. 
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Punctatul medular reprezintă cercetarea citologică a măduvei oaselor. Măduva osoasă se aspiră prin 

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

 

 

 

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

 

           Odată  pătruns în măduva osoasă, stiletul este îndepărtat şi se ataşează o seringă. Se aspiră 2-

5 ml de măduvă osoasă şi se efectuează frotiuri. Aspirarea măduvei permite colectarea unor 

eşantioane lichide celulare de la nivelul măduvei osoase prin intermediul unui ac. Eşantioanele sunt 

studiate ulterior prin intermediul examenului microscopic cu scopul detectării problemelor celulare 

sanguine de la nivelul măduvei osoase.  

            Trepanobiopsia osului iliac reprezintă cercetarea histologică a măduvei oaselor. Această 

procedură constă în îndepărtarea unei porţiuni osoase care conţine măduvă osoasă. Monstrele de 

măduvă osoasă se prelevează de regulă de la nivelul cristei iliace posterioare sau anterioare. Zona 

respectivă este dezinfectată, în jurul ei se aşează prosoape sterile şi se anesteziază local. Pacienţii 

sunt aşezaţi în decubit lateral sau ventral (fig. 2.11.). 
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Fig. 2.11. Poziţia pacientului în momentul efectuării trepanobiopsiei osului iliac. 

            După aplicarea anesteziei locale, se înşurubează în interiorul osului instrumentul cu care se 

efectuiază biopsia (fig. 2.12.) 

 

Fig. 2.12. Instrumentariul pentru efectuarea trepanobiopsiei osului iliac. 

              Ca rezultat se obţine o probă ce va fi transmisă la laborator. Se aplică un pansament steril. 

Trepanobiopsia nu substituie examinarea citologică a măduvei oaselor. Aceste două metode se 

completează reciproc. 

 

Au fost analizaţi factorii clinici şi de laborator, care influenţează prognosticul LNH 

indolente: 

 simptomele de intoxicare generală (febra >38°, pierdere ponderală de 10% şi mai 

mult în ultimele 6 lini, transpiraţii abundente nocturne şi în unele cazuri pruritul 

cutanat),  

 gradul de răspândire al LNH (stadiul bolii), 

 dimensiunile tumorii,  

 consistenţa tumorii,  

 includerea în proces a diferitor organe şi ţesuturi (focare extranodale), 

 vârsta. 

S-au utilizat doi indici cu importanţă prognostică. Indexul prognostic internaţional (IPI) 

[162, 163, 164, 165] caracteristic pentru toate tipurile de LNH indolente cu excepţia LNH folicular, 

pentru care se determină Indexul prognostic internaţional pentru limfoamele foliculare (FLIPI) 

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

 vârsta > 60 ani, 

 stadiile generalizate (III-IV) conform Clasificării clinice Ann Arbor, 

 prezenţa a mai multor focare extranodale (decât un focar), 

 starea generală a pacientului în conformitate cu gradele propuse de ECOG (gradele 

2-4) [170, 171], 

 majorarea nivelului LDH. 

 

Fiecare factor constituie un punct. Conform sumei tuturor punctelor pacienţii se includ în 

una din 4 grupe de risc: 

risc jos – absenţa sau prezenţa numai al unui factor nefavorabil (0-1 puncte), 

risc intermediar – jos, prezenţa a 2 factori (2 puncte), 

risc intermediar – înalt, prezenţa a 3 factori (3 puncte), 

risc înalt – prezenţa a 4 şi mai mulţi factori (4-5 puncte). 

Prezenţa la 2 şi mai mulţi factori clar evidenţiază influenţa negativă asupra prognosticului 

independent de varianta morfologică a bolii. 

 

FLIPI include:  

 vârsta mai mare de 60 de ani, 

 stadiile clinice III-IV conform Clasificării Clinice Internaţionale elaborate în Ann Arbor 

(SUA, 1971), 

 conţinutul hemoglobinei mai jos de 120 g/l, 

 numărul de regiuni ganglionare afectate mai mare de 4, 

 majorarea nivelului LDH. 

Conform numărului semnelor nefavorabile se formează trei grupe prognostice: 

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

 risc intermediar (2 semne), 

 risc înalt (3 şi mai multe semne nefavorabile). 

 

IPI nu se foloseşte pentru LNH foliculare de gradul  I-II, deoarece numai 10-15% de bolnavi 

nimeresc în grupa de risc jos. 
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Tabelul 2.1.  ECOG  Statusul de performanţă 

Statusul Definiţie 

0 Activitate normală 

1 Sunt simptome, dar bolnavul se deserveşte 

ambulator 

2 < 50% de timp îl petrece în pat 

3 mai mult de 50% de timp îl petrece în pat 

4 100% bolnav de pat 

 

Notă explicativă-ECOG (the Eastern Cooperative Oncology Group). 

 

Supravegherea în dinamică a pacienţilor pe tot parcursul bolii a permis de a urmări 

caracterul de răspândire a procesului tumoral de la stadiile locale până la generalizarea procesului 

patologic. S-a acordat atenţie la caracterul de metastazare la etapele precoce şi tardive ale bolii. 

 

2.3. Metodele utilizate la analiza rezultatelor obţinute 

 

Pentru aprecierea semnificaţiei prognostice a variantelor LNH a fost studiată  supravieţuirea  

bolnavilor de la momentul apariţiei primelor simptome ale bolii. 

Calcularea termenilor de supravieţuire a bolnavilor s-a efectuat conform recomandărilor 

OMS (1979) şi a fost folosită metoda life-table de formare a curbelor de supravieţuire propusă de 

Kaplan E. şi Meier P. [172]. Curba de supravieţuire a avut particularităţi scalariforme: 

1. Fiece treaptă corespunde producerii unuia sau mai multor evenimente prestabilite  

( durata vieţii în luni...). 

2. Nivelul de supravieţuire este de 100% la originea curbei, până la momentul 

producerii primului deces, unde se prăbuşeşte până la  noua valoare calculată.  

Semnificaţia statistică a supravieţuirii s-a determinat conform criteriilor Wilcoxon [173]. 

Rezultatele la distanţă sunt urmărite până la 5 ani. 

Pentru aprecierea variabilităţii parametrilor hematologici din cadrul hemogramei (valorile 

minime, medii şi maxime) a fost aplicată metoda Custom Tables. 

Analiza datelor obţinute a fost realizată cu ajutorul programelor EXCEL în cadrul Microsoft 

Office (Crosstabs, Hypothesis Test Summary). 
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 La fel în baza acestor aplicaţii a fost deteminată o probabilitate de semnificaţie a testului statistic, 

numită şi nivel de semnificaţie observat (p). Stabilirea semnificaţiei testului pe baza valorii lui p se 

face frecvent cu următoarea regulă empirică (considerăm nivelul ales @=0,05): 

1. Dacă 0,01<=p<0,05, rezultate semnificative. 

2. Dacă 0,001<=p<0,01, rezultate înalt semnificative. 

3. Dacă p< 0,001, rezultate foarte înalt semnificative. 

4. Dacă p>=0,05, , rezultate nesemnificative statistic. 

5. Dacă 0,05<=p<0,1, se notează o oarecare tendinţă spre considerarea unei semnificaţii 

statistice. 

Verificarea indicelor obţinuţi a fost efectuată prin calcularea erorilor standart şi a intervalului de 

încredere [174]. 

 

EROAREA STANDART PENTRU VALORILE RELATIVE (2.1.) 

ES =  

ES - eroare standart 

Pq-     probabilitatea evenimentului 

q -    contraprobabilitatea evenimentului , q=100-P 

n-    numărul de observaţii  

 

 

INTERVALUL DE ÎNCREDERE (2.2.) 

Iî = Pq ± 1,96 x ES 

Iî-        intervalul de încredere 

Pq-      probabilitatea evenimentului 

ES-     eroare standart 

Intervalul de încredere reprezintă un interval ce defineşte un nivel maxim şi unul minim, numite 

nivele de încredere cu o anumită probabilitate asociată. 

 

      Imaginile foto sunt proprii şi au fost efectuate în colaborare cu Catedra de histologie, 

citologie şi embriologie al IP USMF „ Nicolae  Testemiţanu”, d-l conferenţiar universitar E. 

Onea. 
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2.4. Concluzii la capitolul 2 

1. Rezumând datele expuse mai sus, putem menţiona că studiul dat este bazat pe analiza 

investigaţiilor clinice şi paraclinice a 82 de pacienţi cu LNH indolente (limfocitare din 

limfocite mici, foliculare, din celulele zonei marginale şi din celulele zonei de manta). 

2. În scopul stabilirii diagnosticului, gradului de răspândire a procesului tumoral, estimării 

caracterului metastazării iniţiale şi la etapa de generalizare au fost utilizate metode eficiente 

şi performante în domeniu. 

3. Analiza datelor obţinute a fost efectuată cu ajutorul funcţiilor şi modulelor unor programe 

statistice competente, precum Epi Info 7 şi EXCEL din pachetul  Microsoft Office la 

calculatorul personal. 
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3. ASPECTE CLINICO-HEMATOLOGICE, MORFOLOGICE ŞI 

IMUNOHISTOCHIMICE ALE LIMFOMULUI LIMFOCITAR DIN 

LIMFOCITE MICI ŞI ALE LIMFOMULUI DIN CELULELE ZONEI 

MARGINALE 

3.1. Aspecte clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice ale 

limfomului limfocitar din limfocite mici 

În ultimele variante ale Clasificării Internaţionale a tumorilor ţesutului hematopoietic şi 

limfatic propusă de OMS 2001 [14, 33, 68], 2008 [15, 16] limfomul non-Hodgkin limfocitar din 

limfocite mici este descris împreună cu leucemia limfocitară cronică reieşind din considerentele că 

substratul morfologic, datele imunohistochimice sunt identice şi nu pot fi acceptate ca criteriu de 

diagnostic diferenţial dintre aceste două boli limfoproliferative  [81]. 

În cazurile studiate de noi (28 pacienţi) pentru varianta  limfocitară din limfocite mici a 

LNH a fost caracteristică creşterea difuză constituită din limfocite mici.  

  

Fig. 3.1. Varianta limfocitară din limfocite mici cu creştere difuză. Coloraţie hematoxilin şi eozin, 

X 110.     (foto proprie).        
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 Morfologic tumoarea a fost reprezentată de celule mici, citoplasma foarte îngustă, cu nucleu 

rotund bine conturat, cromatina condensată. În unele cazuri au fost  întâlnite şi limfocite de 

dimensiuni mari cu nucleu rotund şi nucleoli, cu formarea structurilor slab conturate de tip 

pseudofoliculi fără centre de creştere (fig.3.1.). 

Autorii Clasificării OMS (2008) propun de stabilit diagnosticul de limfom non-Hodgkin 

limfocitar din limfocite mici pe baza studierii tabloului histologic al ţesutului afectat, absenţei 

afectării măduvei oaselor şi lipsei celulelor tumorale în sângele periferic. Cazurile cu infiltraţia 

ganglionilor limfatici, splinei sau măduvei oaselor fără limfocitoză în sângele periferic de asemenea 

se clasifică ca limfom limfocitar din limfocite mici. Nu se exclude că studierea mai profundă a 

aspectelor clinico-hematologice va evidenţia unele semne de confirmare a diagnosticului de limfom 

limfocitar din limfocite mici care vor permite elaborarea tratamentului diferenţiat pentru acest 

limfom. 

Imunohistochimic au fost pozitive reacţiile la CD 19, CD 20, ce denotă originea B celulară a 

substratului tumoral şi CD 5, CD23, ce sunt caracteristice tipului de LNH limfocitar din limfocite 

mici. (fig. 3.2.). 

 

Fig. 3.2. Varianta limfocitară din limfocite mici cu creştere difuză. Cercetarea 

imunohistochimică CD 23+. (Foto proprie). 

         Aspectele clinice au fost studiate la 28 pacienţi, vârsta cărora a variat de la 37 de ani până la 

71 de ani (tabelul 3.1.). Vârsta medie a constituit 60 de ani. 
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Tabelul 3.1. Distribuirea pacienţilor cu LNH limfocitar din limfocite mici în funcţie de vârstă  

 

Vârsta 

(ani) 

Numărul de 

bolnavi 

Frecvenţa 

(%) 

 

Indicele de încredere 

 

  

20 – 29 - - - 

 

30 – 39  1 3,6 

 

 

10,46±-3,3 

40 – 49 2 7,1 

 

 

10,6±3,6 

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 observă că au predominat bolnavii cu vârsta 50-69 de ani (75,0%): 50-59 de ani 

(35,7%) şi 60-69 de ani (39,3%). LNH limfocitar din limfocite mici mai rar s-a dezvoltat la 

persoanele cu vârsta de peste 70 de ani (14,3%) şi foarte rar până la 50 de ani (tabelul 3.1.1).  

LNH limfocitar din limfocite mici a fost constatat aproximativ cu aceeaşi incidenţă la 

bărbaţi şi femei (15 şi 13 respectiv). Aceste date sunt prezentate în figura 3.3. 
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Fig. 3.3. Distribuirea pacienţilor cu LNH limfocitar din limfocite mici în funcţie de sex. 

 

       Analiza datelor obţinute în urma distribuirii pacienţilor cu LNH limfocitar din limfocite mici în 

funcţie de vârstă şi sex a stabilit, că în perioada vârstei de 50-59 de ani frecvenţa dezvoltării 

maladiei a fost identică la bărbaţi şi la femei (50% şi 50%, respectiv), iar la persoanele cu vârsta de 

60-69 de ani maladia mai frecvent s-a dezvoltat la femei spre deosebire de bărbaţi (54,5% şi 45,5%, 

corespunzător). La pacienţii cu vârsta de peste 70 de ani mai frecvent LNH limfocitare din limfocite 

mici s-a dezvoltat la bărbaţi decât la femei (75,0% şi 25%, respectiv). La vârsta de 20-39 de ani 

LNH limfocitare din limfocite mici s-a deazvoltat rar şi a fost diagnosticat doar la o singură femee. 

La persoanele cu vârsta de 40-49 de ani au fost înregistrate doar 2 cazuri de LNH limfocitar din 

limfocite mici şi ambii pacienţi au fost bărbaţi. Aceste date sunt expuse în figura 3.4.. 

 

 

Fig. 3.4. Distribuirea pacienţilor cu LNH limfocitar din limfocite mici în funcţie de vârstă şi 

sex. 

Evaluarea localizării focarului primar a arătat, că mai frecvent au fost afectaţi ganglionii 

limfatici (50,0%), preponderent cei periferici (32,1%). Se poate de menţionat că frecvent primar a 
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fost afectată splina (32,1%), care a avut loc cu aceeaşi frecvenţă ca şi ganglionii limfatici periferici. 

Mai rar debutul LNH limfocitar din limfocite mici a avut loc în ganglionii limfatici abdominali 

(14,3%), foarte rar – ganglionii limfatici mediastinali (3,6%). LNH limfocitare din limfocite mici 

primar s-au dezvoltat în inelul limfatic Waldeyer şi anume în amigdala nazofaringiană în 10,7% 

cazuri. Alte organe şi ţesuturi în acest tip al LNH au fost afectate primar foarte rar (tabelul 3.2.). 

Parametrii reprezentaţi în tabel au o valoare statistică înaltă (**p=0,003). 

 

Tabelul 3.2.  Distribuirea pacienţilor cu LNH limfocitar din limfocite mici în funcţie de 

localizarea focarului primar tumoral 

 

Localizarea focarului primar Numărul de bolnavi  

abs. % Intervalul de încredere 

Ganglionii limfatici:  

       periferici 

abdominali 

mediastinali 

14 

9 

4 

1 

50,0 

32,1 

14,3 

3,6 

68,4±31,6 

Splina  9 32,1 49,3±14,9 

Amigdala nazofaringiană  3 10,7 22,1±-0,7 

Glanda salivară 1 3,6 10,5±-3,3 

Intestinul subţire 1 3,6 10,5±-3,3 

Total  28 100  

 

           Conform Clasificării Clinice Internaţionale, adoptată în Ann-Arbor (1971) majoritatea 

pacienţilor (89,3%) au fost diagnosticaţi din în stadiile generalizate (III şi IV, preponderent stadiul 

IV (78,6%). Doar în 3 cazuri (10,7%) la momentul stabilirii diagnosticului au fost determinate 

stadiile locale I-II (tabelul 3.3.). Parametrii reprezentaţi în tabel au o valoare statistică înaltă 

(**p<0,001).  

Atrage atenţia că stadiile locale au fost constatate doar în cazurile de debut extranodal al 

LNH limfocitar din limfocite mici (splină, glanda salivară, intestin – câte 1 pacient). Toţi pacienţii 

cu afectarea primară a ganglionilor limfatici, amigdala nazofaringiană şi 8 din 9 – 88,9% cazuri cu 

debut în splină au fost diagnosticaţi în stadiile generalizate (tabelul 3.4.). Aceşti parametri 

reprezentaţi în tabelul 4 au valoare foarte înalt semnificativă cu **p<0,001 . 
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Tabelul 3.3. Distribuirea pacienţilor cu LNH limfocitar din limfocite mici în funcţie de 

stadiul clinic 

 

Stadiul clinic Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de încredere 

I - -  

I E 1 3,6 10,5±-3,3 

II - - - 

II E 2 7,1 16,7±-2,5 

III 2 7,1 16,7±-2,5 

III E 1 3,6 10,5±-3,3 

IV 22 78,6 93,9±63,3 

Total  28 100  

 

Notă explicativă: E-extranodal 

 

Astfel se poate de menţionat că această variantă are o tendinţă de generalizare rapidă a 

procesului tumoral.  

Simptomele de intoxicare generală (B- pierdere în greutate de 10% şi mai mult în ultimele 6 

luni, transpiraţie abundentă nocturnă şi febră >38°) au avut loc doar la 6 (21,4%) pacienţi dintre 

care unul a fost în stadiul III şi 5 – în stadiul IV. S-a observat că simptomele de intoxicare generală 

au fost înregistrate în cazurile de afectare primară a ganglionilor limfatici – 3 bolnavi, a splinei – 2 

bolnavi şi a amigdalei nazofaringiene – 1 bolnav. Simptomele de intoxicare generală s-au 

manifestat prin pierdere în greutate – la 3 pacienţi, transpiraţie abundentă nocturnă – la 2 bolnavi şi 

febră >38°– într-un singur caz.(tab.3.5.).  
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Tabelul 3.4. Distribuirea pacienţilor cu LNH limfocitar din limfocite mici în funcţie de 

localizarea focarului primar tumoral şi stadiul clinic 

 

Localizarea focarului 

primar tumoral 

Numărul de 

bolnavi 

 

Stadiul clinic 

I II III IV 

abs. (%) 

indicele de 

încredere 

abs. (%) 

indicele de 

încredere 

abs. (%) 

indicele de 

încredere 

abs. (%) 

indicele de 

încredere 

Ganglionii  

limfatici: 

        periferici 

       abdominali 

      mediastinali 

 

14 

 

9 

4 

1 

 

- 

 

- 

- 

- 

 

- 

 

- 

- 

- 

 

2 (14,3) 

27,2±1,4 

1 (11,1) 

1 (25,0) 

- 

 

12(85,7) 

98,6±72,8 

8 (88,9) 

3 (75,0) 

1 (100) 

Splina 9 - 1 (11,1) 

22,7±-0,5 

- 8 (88,9) 

100,5±77,3 

Inelul limfatic 

Waldeyer 
3 - - 1 (33,3) 

50,7±15,9 

2 (66,7) 

84,1±49,3 

Glanda salivară 1 - 1 (100) - - 

Intestinul subţire 1 1 (100) - - - 

Total  28 1 (3,6) 

10,5±-3,3 

2 (7,1) 

 16,7±-2,5 

 

3 (10,7) 

22,1±-0,7 

22 (78,6) 

93,9±63,3 
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Tabelul 3.5. Frecvenţa simptomelor de intoxicare generală al LNH limfocitare din limfocite 

mici în funcţie de localizarea focarului primar tumoral 

 

Localizarea focarului 

primar tumoral 

Numărul de 

bolnavi 

Numărul de bolnavi cu simptome de intoxicare 

generală 

abs.  (%) intervalul de încredere 

Ganflionii limfatici: 

           periferici 

           abdominali 

          mediastinali 

 

9 

 

4 

 

1 

 

 

2 (22,2) 

 

1 (25,0) 

 

- 

 

 

37,7±6,7 

 

 

41±9,0 

 

 

- 

Splina 9 2 (22,2) 37,7±6,7 

Intestinul subţire 1 - - 

Inelul limfatic 

Waldeyer 

3 1 (33,3) 50,7±15,9 

Glanda salivară 1 - - 

Total 28 6 (21,4) 36,7±6,1 

 

 

Până la stadiul II al maladiei au fost urmăriţi 27 de bolnavi. La majoritatea pacienţilor (24 

din 27 – 88,9%) – la etapele iniţiale în procesul tumoral au fost afectaţi ganglionii limfatici din 

zonele vecine. A lipsit afectarea ganglionilor limfatici regionali doar la 3 (11,1%) bolnavi cu 

afectarea primară a splinei. 

La pacienţii urmăriţi mai mult de stadiul II (25 bolnavi) în scurt timp după apariţia 

ganglionilor limfatici regionali în 19 (77,0%) cazuri au fost determinate metastaze în ganglionii 

limfatici la distanţă. La 3 (11,5%) bolnavi după afectarea ganglionilor limfatici din zonele vecine 

LNH limfocitar din limfocite mici s-a răspândit extranodal fără să fie interesaţi ganglionii limfatici 

la distanţă. În 2 cazuri a fost afectarea primară a splinei, iar la 1 pacient – mediastinul (p>0,005) 

(tabelul 3.6.). 
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Tabelul 3.6. Frecvenţa afectării diverselor grupuri de ganglioni limfatici şi zone 

extranodale după sau fără metastaze în ganglionii limfatici regionali în funcţie de localizarea 

focarului primar al LNH limfocitare din limfocite mici 

 

Localizarea 

metastazelor 

extranodale 

Număr 

de 

bolnavi 

Frecvenţa  

% 

Intervalul 

de 

încredere 

Localizarea focarului primar tumoral 

Ganglionii limfatici Splina 

abs. 

(%), iî 

Amigdala 

nazofarin

giană 

abs. (%), 

iî 

Perife-

rici  

abs. 

(%) 

medi-

astinali 

abs.(%) 

abdo-

minali abs. 

(%) 

Ganglionii 

limfatici la 

distanţă după 

metastazele în 

zonele vecine de 

ganglioni 

limfatici 

 

19 

 

77,0 

93,5±60,5 

 

9  

(100) 

 

- 

 

4  

(100) 

 

3 (37,5) 

71±4,0 

 

3  

(100) 

Ganglionii 

limfatici la 

distanţă fără 

afectarea 

ganglionilor 

limfatici 

regionali 

 

3 

 

11,5 

24,0±-1,0 

 

- 

 

- 

  

3 (37,5) 

71±4,0 

 

- 

Zonele 

extranodale 

după afectarea 

ganglionilor 

limfatici 

regionali fără 

cei de la 

distanţă 

 

3 

 

11,5 

24,0±-1,0 

 

- 

 

1  

(100) 

 

- 

 

2 (25,0) 

45,3±14

,7 

 

- 

În total 25 100 
9  

(100) 

1 

(100) 

4  

(100) 

8 

 (100) 

3  

(100) 

 

Astfel, în cazurile de afectarea primară a ganglionilor limfatici periferici, abdominali, 

inelului limfatic Waldeyer a avut loc o consecutivitate în răspândire a procesului tumoral: iniţial au 

fost afectaţi ganglionii limfatici regionali, ulterior cei de la distanţă. În cazurile LNH limfocitare din 

limfocite mici cu afectarea primară a splinei această consecutivitate a lipsit. Din 8 bolnavi cu LNH 

lienale, urmăriţi mai mult de stadiul II, doar la 3 pacienţi (37,5%) procesul tumoral s-a răspândit în 
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ganglionii limfatici regionali, apoi în ganglionii limfatici de la distanţă. În 3 cazuri (37,5%) au fost 

afectaţi ganglionii limfatici de la distanţă fără ganglionii limfatici regionali, iar la 2 bolnavi (25,0%) 

după afectarea ganglionilor limfatici regionali au apărut metastaze extranodale fără afectarea 

ganglionilor limfatici la distanţă. 

Se poate de constatat, că în procesul de generalizare a procesului tumoral aproximativ cu 

aceeaşi frecvenţă au fost afectaţi ganglionii limfatici cervicali, axilari şi inghinali (80,0%, 72,0% şi 

72,0% respectiv), după care au urmat ganglionii limfatici abdominali (48,0%). Mai rar au fost 

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

 

Tabelul 3.7. Frecvenţa metastazelor în diverse grupuri de ganglioni limfatici 

în LNH limfocitar din limfocite mici 

Localizarea metastazelor Numărul de 

bolnavi 

Frecvenţa % Indicele de încredere 

Ganglionii limfatici:  

       cervicali 

axilari 

inghinali 

mediastinali 

abdominali 

 

20 

18 

18 

7 

12 

 

80,0 

72,0 

72,0 

28,0 

48,0 

 

94,9±65,1 

88,7±55,3 

88,7±55,3 

44,7±11,3 

66,4±29,6 

 

Aceste date ne permit să menţionăm, că LNH limfocitare din limfocite mici nu doar mai rar 

au debutul în mediastin, dar şi mai rar decât în alte grupe de ganglioni limfatici, are loc 

metastazarea în această zonă. 

Apariţia formaţiunilor tumorale în afara ganglionilor limfatici a avut loc destul de frecvent. 

Până la stadiul IV au fost urmăriţi 22 din 28 din bolnavi. 6 pacienţi se află sub supraveghere în 

stadiile I, II şi III. Aşa număr mare de pacienţi la care în scurt timp au apărut metastaze extranodale 

indică că LNH limfocitar din limfocite mici are o tendinţă înaltă de generalizare a procesului 

tumoral. 

Atrage atenţia afectarea frecventă a măduvei oaselor la pacienţii cu LNH limfocitar din 

limfocite mici. Din 22 bolnavi urmăriţi până la stadiul IV la 21 de pacienţi (95,5%) a avut loc 

afectarea măduvei oaselor. Doar într-un singur caz n-au fost înregistrate metastaze în măduva 

oaselor. Afectarea măduvei oaselor n-a corelat cu localizarea focarului primar tumoral. Măduva 

oaselor a fost interesată în LNH limfocitar din limfocite mici cu aceeaşi frecvenţă înaltă (100%), 

indiferent de localizarea focarului primar. În cazul când n-a fost diagnosticată afectarea măduvei 
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oaselor, debutul LNH limfocitar din limfocite mici a avut loc în mediastin. Însă, deoarece a fost 

doar un singur pacient cu LNH limfocitar din limfocite mici mediastinal de făcut careva concluzii 

nu este posibil. 

Metastaze extranodale au fost determinate deasemenea în ficat (27,3%), splină (22,7%) şi 

ţesutul pulmonar (9,1%). Afectarea ficatului, splinei şi ţesutului pulmonar au fost în funcţie de 

localizarea focarului primar al LNH limfocitar din limfocite mici. Ficatul şi splina frecvent au fost 

interesate în procesul tumoral în cazurile de debut al LNH limfocitar din limfocite mici în 

ganglionii limfatici abdominali. Metastaze în ţesutul pulmonar au avut loc în cazurile de afectare 

primară a mediastinului şi amigdalei nazofaringiene (p>0,005)  (tabelul 3.8.). 

 

Tabelul 3.8. Frecvenţa metastazelor extranodale în funcţie de localizarea focarului primar 

tumoral al LNH limfocitar din limfocite mici 

 

Localizarea 

metastazelor 

extranodale 

Număr 

de 

bolnav 

(22 de 

bolnav 

în st. 

IV) 

Frecvenţa  

%, 

Intervalul 

de 

încredere 

Localizarea focarului primar tumoral 

Ganglionii limfatici Splina  

(8 

boln.) 

abs. % 

Amigdala 

nazofaring

iană (2 

bolnavi) 

abs. % 

Periferic 

(8 boln.) 

abs. % 

medi-

astinali 

(1boln.) 

abs. % 

abdo-

minali 

(3 

boln.) 

abs.% 

Măduva 

oaselor 

21 95,5 

103,1±87,9 

8(100) 

 

- 3 (100) 

 

8 (100) 

 

2 (100) 

 

Ficat 6 27,3 

43,8±10,8 

1(12,5) 

 

- 2 (66,7) 3 (37,5) - 

Splină 5 22,7 

38,3±7,1 

2 (25,0) 

 

- 2 (66,7) - 1 (50,0) 

 

Ţesutul  

pulmonar 

2 9,1 

19,7±-1,5 

- 1  

 

- - 1  

 

 

La pacienţii fără afectarea măduvei oaselor modificări în analiza generală a sângelui 

punctatul medular şi trepanobiopsia n-au avut loc. În cazurile de afectare a măduvei oaselor 

modificările hematologice au fost diverse (tab 3.9.).  
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La stabilirea diagnosticului la 9 (42,8%) pacienţi a fost depistată anemia: de gradul I- la 4, 

de gradul II - la 2 şi de gradul III - la 3 pacienţi. În toate aceste cazuri anemia a fost de origine 

metaplastică. Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a 

eritrocitelor a fost de 3,8x10
12 

/l (min-2,4x10
12

/l, max-4,9x10
12

/l), iar valoarea medie a 

hemoglobinei a fost de 117,1g/l (min-68g/l, max-150g/l). 

 

Tabelul 3.9. Analiza sângelui periferic 

la pacienţii cu LNH limfocitar din limfocite mici cu afectarea măduvei oaselor 

H
b
 (

g
/l

) 

E
ri

tr
o
ci

te
  

(x
 1

0
1

2
/l

) 

L
eu

co
ci

te
 

(x
 1

0
9
/l

) 

N
es

eg
m

en
t.

 (
%

) 

S
eg

m
en

ta
te

 (
%

) 

E
o
zi

n
o
fi

le
 (

%
) 

L
im

fo
ci

te
 (

%
) 

M
o
n
o
ci

te
 (

%
) 

R
et

ic
u
lo

ci
te

 (
%

) 

T
ro

m
b
o
ci

te
 (

x
 

1
0

9
/l

) 

V
S

H
(m

m
/h

) 

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  35 144,0 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 22 257,4 21 

84 2,9 27,0 1 9  87 3  174,0 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  94 4 24 60,0 73 
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Cele mai pronunţate modificări hematologice s-au depistat la o parte din pacienţi prin 

numărul de leucocite şi gradul de limfocitoză în sîngele periferic. Aceşti indici de laborator pot fi 

sistemstizaţi în felul următor: 

 Numărul de leucocite normal cu formula leucocitară fără modificări 3 (14,2%) cazuri 

 Numărul de leucocite normal cu limfocitoză în hemogramă – 3 (14,2%) pacienţi 

 Numărul de leucocite majorat până la 20,0·10
9
/l cu limfocitoză în hemogramă – 3 

(14,2%) pacienţi 

 Numărul de leucocite de la 20,0·10
9
/l până la 100,0·10

9
/l cu limfocitoză în hemogramă – 

9 (43,2%) bolnavi  

 Numărul de leucocite > 100,0·10
9
/l cu limfocitoză – 3 (14,2%) bolnavi. 

Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a leucocitelor a 

fost de 32,5x10
9
/l (min-3,55x10

9
/l, max-170,0x10

9
/l), iar valoarea medie a limfocitelor din formula 

leucocitară a fost de 58,6% (min-21%, max-97%).  

Numărul de trombocite a fost micşorat la 2 (9,5%) pacienţi şi au constituit 60,0 şi 89,0·10
9
/l. 

Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a trombocitelor a fost 

de 252,6x10
9
/l (min-60,0x10

9
/l, max-576,0x10

9
/l). 

 Este necesar de menţionat că la pacienţii la care a fost înregistrată limfocitoză a lipsit 

corelarea dintre numărul de leucocite şi formaţiunile tumorale. Au predominat dimensiunile mari 

ale formaţiunilor tumorale faţă de numărul de leucocite. 

 În punctatul medular limfocitele au variat de la 41% până la 98%. În cazurile când numărul 

de leucocite a fost normal şi formula leucocitară fără modificări afectarea măduvei oaselor a fost 

confirmată la 2 pacienţi prin punctatul medular în care limfocitele au constituit – 56% şi 60% 

respectiv. La 1 bolnav interesarea măduvei oaselor a fost diagnosticată doar la efectuarea 

trepanobiopsiei, deoarece atât formula leucocitară cît şi punctatul medular au fost în normă. 

La cercetarea mielogramei s-a observat că celulele limfoide din punctatul măduvei oaselor 

sunt mici, majoritatea din ele cu citoplasma foarte îngustă, sunt rotunde, cu nucleu fără nucleoli, cu 

cromatina condensată. Aceste date crează un tablou citologic omogen. Rareori printre aceste celule 

mature se observă puţine prolimfocite, câte un imunoblast. În preparatele histologice pregătite din 

măduva oaselor prin trepanobiopsie celulele limfoide sunt mici cu citoplasma îngustă, nucleul cu 

cromatina condensată, care crează focare foliculare de diferite dimensiuni. Aceste focare sunt 

situate în cavităţile medulare. Tabloul creat de celulele limfoide arată foarte omogen. Focarele sunt 

bine limitate. Ţesutul din jurul lor constă din elementele mieloide la diferite stadii de diferenţiere. 
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Astfel de tablou morfologic în celelalte LNH indolente a lipsit. Semnificaţia diagnostică a focarelor 

de celulele limfoide este foarte importantă în cazurile de afectare primară a splinei, a ganglionilor 

limfatici abdominali, retroperitoneali fără acces liber de dobândire a materialului pentru examinarea 

histologică, pentru constatarea diagnosticului. 

Evoluţia clinică în majoritatea cazurilor este nefavorabilă, ce reiese din studierea Indexului 

prognostic internaţional   (tabelul 3.10.). 

 

Tabelul 3.10.  Indexul prognostic internaţional 

 

Grupa de risc Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de încredere 

Risc jos 2 10,7 22,1±-0,7 

Risc intermediar jos 3 20,0 27,6±5,1 

Risc intermediar înalt 9 32,1 47,0±14,9 10,7 

Risc înalt 14 50,1 68,5±31,7 20,0 

Total  28 100  

 

 Supravieţuirea pacienţilor cu LNH limfocitar din limfocite mici peste 2 ani şi 5 ani a constituit – 

87,3% şi 65,1% respectiv. (fig. 3.5.).  Din acestă figură se observă, că decesul pacienţilor cu LNH 

limfocitar din limfocite mici preponderent a avut loc în al 2-lea, 4-lea şi al 5-lea an de la debutul 

maladiei. 

 

Fig. 3.5.  Supravieţuirea pacienţilor cu LNH limfocitar din limfocite mici. 
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3.2. Aspecte clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice 

ale limfoamelor non-Hodgkin din celulele zonei marginale 

Limfoamele non-Hodgkin, care se dezvoltă din celulele zonei marginale, conform 

Clasificării Internaţionale histologice şi citologice a patologiilor tumorale ale ţesutului 

hematopoietic şi limfatic propusă de OMS în anul 2008, sunt incluse în grupa limfoamelor 

indolente. Denumirea acestor limfoame provine de la celulele din zona marginală al ganglionilor 

limfatici. Aspectele morfologice şi imunohistochimice au fost studiate la 24 bolnavi cu LNH din 

celulele zonei marginale. În cazul afectării primare tumorale a stomacului, glandei mamare în 

tabloul histologic au predominat celule monocitoide cu nucleu bobos şi citoplasmă deschisă, 

limfocite mici cu celule plasmatice, ceea ce este caracteristic pentru MALT cu includerea în proces 

a structurilor glandulare. În cazul afectării tumorale primare al  ganglionilor limfatici  a fost 

caracteristică predominarea celulelor monocitoide printre limfocite mici, unici centroblaşti şi 

imunoblaşti. Fig. 3.6. 

 

 

 

Fig. 3.6. LNH din celulele zonei marginale. Coloraţie hematoxilin şi eozin, X 110.  (foto 

proprie).    
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La examenul imunohistochimic au fost  depistate CD19 şi CD20 pozitive, care au confirmat 

apartenenţa liniei B-limfocitară cu CD5, CD10 şi CD23 negative. Acest complex imunologic este 

caracteristic pentru LNH din celulele zonei marginale. 

Datele clinice, hematologice, morfologice şi imunohistochimice al limfomului non-Hodgkin 

din celulele zonei marginale au fost studiate la 24 pacienţi în vârsta de la 27 de ani până la 74 de 

ani. Vârsta medie a bolnavilor a constituit 52 de ani. Această variantă a LNH s-a dezvoltat numai la 

adulţi şi a predominat la persoanele cu vârsta de 50-59 de ani (37,5%), după care a urmat vârsta de 

60-69 de ani (25,0%). LNH din celulele zonei marginale rar au fost diagnosticate în grupurile de 

vârstă până la 50 de ani şi de peste 70 de ani. Aceste date sunt reflectate în tabelul 3.11.  

 

Tabelul 3.11. Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei marginale în funcţie de vârstă 

 

Vârsta, (ani) Numărul de 

bolnavi 

Frecvenţa %,  
 

intervalul de încredere 

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 

 

42,2±7,8 

70 – 79 1 4,2 

 

12,2±-3,8  

Total  24 100  

 

Din 24 pacienţi cu LNH din celulele zonei marginale bărbaţi au fost 17, iar femei-7. Această 

variantă a LNH mai frecvent a fost înregistrată la bărbaţi decât la femei (fig.3.7.).   
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Fig. 3.7. Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei marginale în funcţie de sex. 

 

Analiza datelor obţinute ca rezultat al distribuirii pacienţilor cu LNH din celulele zonei 

marginale în funcţie de vârstă şi sex s-a observat că la pacienţii cu vârsta cuprinsă între 50-59 de ani 

cu mult mai frecvent maladia s-a dezvoltat la bărbaţi decât la femei (88,9% şi 11,1% respectiv). La 

persoanele de vârsta 20-29 de ani şi 40-49 de ani, deasemenea LNH din celulele zonei marginale a 

predominat la bărbaţi spre deosebire de femei şi a avut loc cu aceeaşi frecvenţă în ambele grupuri 

de vârstă (66,7% şi 33,3% respectiv). La vârsta de 60-69 de ani LNH din celulele zonei marginale 

au fost diagnosticate cu aceeaşi frecvenţă la bărbaţi şi femei (50,0% şi 50,0%, corespunzător). În 

grupul de vârstă 30-39 de ani maladia a fost constatată doar la 2 pacienţi şi ambii au fost bărbaţi, iar 

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

 

 

Fig. 3.8. Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei marginale în funcţie de vârstă şi 

sex. 

 

Studierea LNH din celulele zonei marginale în funcţie de localizarea focarului primar 

tumoral a arătat că debutul LNH a avut loc mai frecvent în ganglionii limfatici (54,5%), 
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preponderent în ganglionii limfatici periferici (46,1%) dintre care la jumătate din ei au fost cei 

cervical (54,5%). Rar procesul tumoral s-a dezvoltat primar în ganglionii limfatici mediastinali şi 

abdominali – doar câte 1 pacient (4,2% respectiv). Atrage atenţia frecvenţa comparativ înaltă de 

dezvoltare primară acestei forme de LNH în splină (36,5%). În alte organe şi ţesuturi LNH din 

celulele zonei marginale au debut rar (tabelul 3.12). Parametrii reprezentaţi în tabel au o valoare 

statistică foarte înalt semnificativă (***p<0,001). 

 

Tabelul 3.12.  Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei marginale în funcţie de localizarea 

focarului primar tumoral 

Localizarea focarului 

primar tumoral 

Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de 

încredere 

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 4,2 15,2±-6,8 

Splina  9 36,5 55,7±17,3 

Stomacul 1 4,5 12,4±-3,7 

Glanda mamară 1 4,5 12,4±-3,7 

Total  24 100  

 

 

La stabilirea diagnosticului majoritatea pacienţilor (79,1%) au fost diagnosticaţi în stadiile 

generalizate (III-IV), preponderent stadiul IV (70,8%). Stadiile locale au fost determinate doar în 5 

(20,9%) cazuri (tabelul 3.13.). Parametrii reprezentaţi în tabel au o valoare statistică foarte înalt 

semnificativă (***p<0,001). 

S-a observat că stadiile locale au fost înregistrate doar în cazurile cu debut al LNH din 

celulele zonei marginale în ganglionii limfatici periferici (4 bolnavi – stadiul II) şi în stomac (1 

pacient – stadiul I). Mai mult de jumătate din pacienţii cu afectarea primară a ganglionilor limfatici 
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periferici şi toate celelalte localizări primare au fost diagnosticaţi în stadiile generalizate (tabelul 

3.14.). Parametrii reprezentaţi în tabel au o valoare statistică  înalt semnificativă (**p<0,01). 

 

Tabelul 3.13. Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei marginale în funcţie de 

stadiul clinic 

Stadiul clinic Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de încredere 

I - - - 

I E 1 4,2 12,2±-3,8 

II 4 16,7 31,6±1,8 

II E - - - 

III 2 8,3 19,3±-2,7 

III E - - - 

IV 17 70,8 89,0±52,6 

Total  24 100  

 

Notă explicativă: E-extranodal 

 

Aceste date ne indică că pentru această variantă este caracteristică o tendinţă de generalizare 

rapidă a procesului tumoral independent de localizarea primară a LNH din celulele zonei marginale.  

Simptomele de intoxicare generală B (febră 38°, scăderea ponderală 10% şi mai mult în 

ultimele 6 luni, transpiraţiile abundente nocturne) au fost prezente la 10 (41,7%) pacienţi dintre care 

unul a fost în stadiul III şi 9 – în stadiul IV. 

Se poate de menţionat, că simptomele de intoxicare generală au avut loc în cazurile de 

afectare primară a splinei, ganglionilor limfatici mediastinali, abdominali şi ganglionilor limfatici 

periferici (p>0,005) (tabelul 3.15.). 
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Tabelul 3.14.  Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei marginale în funcţie de 

localizarea focarului primar tumoral şi stadiul clinic 

 

Localizarea focarului 

primar tumoral 

Numărul de 

bolnavi 

Stadiul clinic 

I II III IV 

abs.,(%), 

intervalul 

de 

încredere 

abs.,(%), 

intervalul 

de 

încredere 

abs.,(%), 

intervalul 

de 

încredere 

abs.,(%), 

intervalul de 

încredere 

Ganglionii limfatici: 

periferici 

 

mediastinali 

abdominali 

 

11 

 

1 

1 

 

- 

 

- 

- 

 

4 (36,4) 

64,8±8,0 

- 

- 

 

2 (18,2) 

40,9±-4,5 

- 

- 

 

5 (45,4) 

74,8±16,1 

1 (100) 

1 (100) 

Splina 9 - - - 9 (100) 

Stomacul 1 1 (100) - - - 

Glanda mamară 1 - - - 1 (100) 

Total 24 1 (4,2) 

12,2±-3,8 

4 (16,7) 

31,2±2,2 

2 (8,3) 

19,3±-2,7 

17 (70,8) 

89,0±52,6 

 

Atrage atenţia frecvenţa înaltă a simptomelor de intoxicare generală la pacienţii cu LNH 

lienale (7 din 9 bolnavi – 77,7%). În cazurile de afectare primară a ganglionilor limfatici periferici 

simptomele de intoxicare au fost înregistrate rar – doar într-un singur caz din 11 bolnavi. Din 

simptomele de intoxicare generală au predominat febră (90%), pierdere ponderală (40%). 
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Tabelul 3.15. Frecvenţa simptomelor de intoxicare generalăîn funcţie de localizarea 

focarului primar tumoral în LNH din celulele zonei marginale 

 

Localizarea focarului 

primar tumoral 

Numărul de 

bolnavi 

Numărul de bolnavi cu simptome de intoxicare 

generală abs., (%), intervalul de încredere 

Ganglionii limfatici: 

periferici 

mediastinali 

abdominali 

              

             11 

1 

1 

 

1 (9,1)    26,1±-7,9 

1 (100) 

1 (100) 

Splina 9 7 (77,7)   94,4±61,0 

Stomacul 1 - 

Glanda mamară 1 - 

Total  24 10 (41,7)   61,5±21,9 

 

Studierea răspândirii LNH din celulele zonei marginale la 23 bolnavi urmăriţi până la stadiul 

II a arătat că la etapele iniţiale în procesul tumoral la mai mult de jumătate din pacienţi (15 din 23 – 

65,2%) au fost afectaţi ganglionii limfatici din zonele vecine. Se poate de menţionat că majoritatea 

pacienţilor (11 din 15 bolnavi – 73,3%) la care au avut loc metastaze în ganglionii limfatici 

regionali au fost cu localizarea focarului primar tumoral în ganglionii limfatici:  

 10 – periferici  

 1 – abdominali. 

La pacienţii urmăriţi mai mult de stadiul II (19 bolnavi) în scurt timp după apariţia 

ganglionilor limfatici regionali la 12 (63,1%) bolnavi au fost constatate metastaze şi în ganglionii 

limfatici la distanţă. La majoritatea din ei (70,0%) focarul tumoral primar al LNH din celulele zonei 

marginale a fost localizat în ganglionii limfatici periferici. Răspândirea LNH în ganglionii limfatici 

la distanţă fără afectarea ganglionilor limfatici din zonele vecine a avut loc la 4 (21,1%) pacienţi şi 

toţi au fost cu afectarea primară a splinei (p>0,005) (tabelul 3.2.7.). 

La 3 (15,8%) pacienţi au fost determinate metastaze extranodale fără afectarea ganglionilor 

limfatici regionali şi la distanţă. La 1 pacient focarul primar a LNH a fost în mediastin, la altul – în 

splină şi într-un caz în glanda mamară. 

            Analiza acestor date arată că în LNH din celulele zonei marginale cu afectarea primară a 

ganglionilor limfatici periferici în majoritatea cazurilor are loc o consecutivitate în răspândirea 
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procesului tumoral spre deosebire de LNH cu debut extranodal. În aceste LNH se pot dezvolta 

metastaze extranodale fără afectarea ganglionilor limfatici la distanţă şi chiar şi cei regionali. 

           Se poate de menţionat, că aproximativ cu aceeaşi frecvenţă au fost interesaţi în procesul de 

generalizare a LNH ganglionii limfatici cervicali, axilari şi inghinali (63,2%, 57,9% şi 63,2% 

respectiv), după care au urmat ganglionii limfatici abdominali (47,4%). Mai rar au fost afectaţi 

ganglionii limfatici mediastinali (21,1%) (tabelul 3.16.). 

 

Tabelul 3.16.  Frecvenţa metastazelor în diferite grupuri de ganglioni limfatici în LNH din celulele 

zonei marginale 

 

Localizarea metastazelor Numărul de 

bolnavi 

Frecvenţa % Intervalul de 

încredere 

Ganglionii limfatici: 

        cervicali 

axilari 

inghinali 

mediastinali 

abdominali 

 

12 

11 

12 

4 

9 

 

63,2 

57,9 

63,2 

21,1 

47,4 

 

85,0±41,1 

80,0±35,8 

85,0±41,1 

39,5±2,7 

69,9±24,9 
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Tabelul 3.17. Frecvenţa afectării diverselor grupuri de ganglioni limfatici şi zone 

extranodale după sau fără metastaze în ganglionii regionali în funcţie de localizarea focarului 

primar tumoral în LNH din celulele zonei marginale 

Zonele de 

metastazare 

Numărul 

de 

bolnavi 

Frec-venţa 

%, interval 

de 

încredere 

Localizarea focarului primar tumoral 

Ganglionii limfatici  Splina 

abs. (%) 

Glanda 

mamară 

abs. (%) 

peri-

ferici 

abs. 

(%) 

medi-

astinali 

abs. 

(%) 

abdo-

minali 

abs. 

(%) 

Ganglioni 

limfatici la 

distanţă după 

metastazele în 

zonele vecine 

de ganglioni 

limfatici  

 

12 

 

63,1 

84,9±41,3 

 

7  

(100) 

 

- 

 

1  

(100) 

 

4  

(44,4) 

 

- 

Ganglioni 

limfatici la 

distanţă fără 

afectarea 

ganglionilor 

limfatici 

regionali 

 

4 

 

21,1 

39,5±2,7 

 

 

  - 

 

- 

 

 

 

- 

 

4  

(44,4) 

 

- 

        

Zonele 

extranodale fără 

afectarea 

ganglionilor 

limfatici 

regionali şi la 

distanţă 

 

3 

 

15,8 

32,3±-0,7 

 

- 

 

1  

(100) 

 

- 

 

1  

 (11,2) 

 

1  

(100) 

În total 19  100 7 

(100) 

1  

(100) 

1  

(100) 

9  

(100) 

1  

(100) 
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Apariţia formaţiunilor tumorale în afara ganglionilor limfatici a avut loc destul de frecvent. 

Din 24 bolnavi până la stadiul IV au fost urmăriţi 17 pacienţi, restul se află sub supraveghere în 

stadiile I, II, III. Aşa număr mare de pacienţi indică la o tendinţă înaltă de generalizare a procesului 

tumoral cu implicarea diferitor organe şi ţesuturi în această formă a LNH (p>0,005) (tabelul 3.18.). 

 

Tabelul 3.18.  Frecvenţa metastazelor extranodale 

în funcţie de localizarea focarului primar tumoral al LNH din celulele zonei marginale 

 

 

Localizarea 

metastazelor 

extranodale 

 

Număr 

de 

bolnavi 

(17 

bolnavi 

în 

st.IV) 

 

Frecvenţa 

%, 

intervalul 

de încredere 

Localizarea focarului primar tumoral 

Ganglionii limfatici   

Splina 

(9 

bolnavi) 

abs.  

 

Glanda 

mamară  

(1 bolnav) 

abs.  

 

peri-

ferici  

(5 

bolnavi)

abs. 

 

medi-

astinali 

(1 

bolnav) 

abs. 

 

abdo-

minali 

(1 

bolnav) 

abs. 

 

Măduva  

oaselor 

14 82,4 

100,4±64,4 

5 

 

- - 8  1 

 

Ficat 7 41,2 

64,5±17,9 

1  - - 

 

6  - 

Splina 2 11,8 

27,1±-3,5 

1  - 1 - - 

Ţesutul 

pulmonar 

2 11,8 

27,1±-3,5 

- 1 - 1  - 

Regiunea cecală 1 5,9 

1,19±-0,8 

- - 1 - - 

 

Din tabelul 3.18. se observă predominarea afectării măduvei oaselor, care s-a diagnosticat la 

14 (82,4%) din 17 pacienţi urmăriţi până la stadiul IV. Este necesar de menţionat că afectarea 

măduvei oaselor a avut loc la toţi 5 pacienţi cu afectarea primară a ganglionilor limfatici periferici 

urmăriţi până la stadiul IV şi la 8 din 9 bolnavi cu debutul LNH în splină. Despre celelalte localizări 

primare este dificil de-a face careva concluzii deoarece a fost doar câte un singur caz. Alte 
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metastaze extranodale au fost în ficat (41,2%), splină (11,8%), ţesutul pulmonar (11,8%) şi intestine 

(regiunea cecală) (5,9%). 

Ficatul frecvent a fost interesat în procesul de generalizare a LNH în cazurile de afectare 

primară a splinei (66,6%) şi ganglionilor limfatici periferici (40,0%). 

În cazurile de afectare a măduvei oaselor de către LNH din celulele zonei marginale 

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

 

Tabelul 3.19. Analiza sângelui periferic la depistarea bolii 
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) 

V
S
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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 2,5 4,4  2  10 45 1 28 14 3 112,3 30 

135 4,5 80,6     13  86 1  220,0 4 

158 4,9 6,4    1 62  32 5  269,0 59 

90 3,1 51,2  1  1 4  93 1 20 124,0 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 4,1 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 4,1 4,0    8 45 2 27 18  278,8 2 

 

În 7 (50,0%) cazuri s-a dezvoltat anemie de diferit grad conform conţinutului hemoglobinei. 

Anemie de gradul I (Hb 91-110 g/l) s-a depistat la 3 pacienţi, de gradul II (Hb 71-90 g/l) la 4 

bolnavi. Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a eritrocitelor a 

fost de 3,9x10
12 

/ l ( min-2,5x10
12

/l, max-4,9x10
12

/l), iar valoarea medie a hemoglobinei a fost de 

119,0g/l ( min-72g/l, max-158g/l). 
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       Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a leucocitelor a fost 

de 13,0x10
9
/l (min-2,8x10

9
/l, max-80,6x10

9
/l), iar valoarea medie a limfocitelor din formula 

leucocitară a fost de 38,3% (min-10%, max-93%). 

Leucopenia s-a constatat la 2 (14,9%) bolnavi, leucocitoză a fost la 6 (42,9%) bolnavi. 

Numărul de leucocite la aceşti 6 bolnavi a constituit 25,0, 29,0, 80,6, 51,2, 13,4 şi 14,2 ·10
9
/l din 

contul limfocitozei. La restul 6 (42,9%) pacienţi numărul de leucocite a fost în limitele normale. 

Trombocitopenia s-a constatat la 4 (28,5%) pacienţi şi a constituit 94,0, 99,0, 112,0, 

112,0·10
9
/l. Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a 

trombocitelor a fost de 231,1x10
9
/l (min-94,0x10

9
/l, max-342,0x10

9
/l). 

În cazurile de afectare a măduvei oaselor s-au depistat focare de infiltrare a măduvei oaselor 

cu celule limfoide care atât în punctatul măduvei oaselor cât şi în trepanobioptat au avut caracter de 

celule mature cu cromatina nucleului compactă, fără nucleoli, cu citoplasma îngustă. 

Prognosticul acestui LNH în majoritatea cazurilor este nesatisfăcător  (tabelul 3.20.). 

 

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

 

Grupa de risc Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de 

încredere 

Risc jos 3 12,5 25,8±-0,8 

Risc intermediar jos 6 25,0 42,2±7,8 

Risc intermediar înalt 2 8,3 19,3±-2,7 

Risc înalt 13 54,2 74,5±34,5 

Total  24 100  

 

Datele prezentate în tabel denotă risc înalt la majoritatea (15 din 24 bolnavi – 62,5%) 

pacienţilor. În 2 cazuri se constată risc intermediar înalt, în 13 cazuri – risc înalt. La 3 (12,5%) 

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

 

Supravieţuirea generală a pacienţilor cu LNH din celulele zonei marginale peste 2 şi 5 ani a 

fost egală cu 88,4% şi 44,3% corespunzător (fig. 3.9.). 
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Fig. 3.9.  Supravieţuirea generală a pacienţilor 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 

reprezentată de celule mici, citoplasma foarte îngustă, cu nucleu rotund bine conturat, 

cromatina condensată. În unele cazuri au fost  întâlnite şi limfocite de dimensiuni mari cu 

nucleu rotund şi nucleoli, cu formarea structurilor slab conturate de tip pseudofoliculi fără 

centre de creştere importante sunt morfologia limfocitelor. Ele sunt mici cu citoplasma foarte 

îngustă şi cromatina condensată. În LNH din celulele zonei marginale în cazul afectării 

primare a stomacului, glandei mamare au fost constatate modificări tipice pentru MALT 

limfom, spre deosebire de cazul dezvoltării focarului primar în ganglionii limfatici- 

predominarea celulelor monocitoide printre limfocite mici, unici centroblaşti şi imunoblaşti. 

2. LNH limfocitare din limfocite mici şi LNH din celulele zonei marginale sunt B-celulare 

(CD19+, CD20+). Imunohistochimic specific pentru LNH este pozitivă coexpresia 

CD23/CD5, pentru LNH din celulele zonei marginale CD5, CD23 şi CD10 sun negative. 

3.  Debutul LNH limfocitare din limfocite mici şi LNH din celulele zonei marginale a avut loc 

mai frecvent în ganglionii limfatici şi aproximativ cu aceeaşi frecvenţă (50,0% şi 54,5%, 

respectiv). Atrage atenţie frecvenţa înaltă de afectare primară a splinei în ambele tipuri de 

LNH indolente (32,1% şi 36,5%, corespunzător). 

4.  LNH limfocitare din limfocite mici şi LNH din celulele zonei marginale preponderent  s-au 

dezvoltat la vârsta 50-69 de ani (75,0% şi 62,5%, respectiv). 
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5. LNH limfocitare din limfocite mici şi LNH din celulele zonei marginale în majoritatea 

cazurilor, iniţial s-au răspândit în ganglionii limfatici regionali (88,9% şi 65,2%, 

corespunzător). 

6. În LNH limfocitar din limfocite mici la etapa de generalizare a procesului tumoral măduva 

oaselor a fost interesată mai frecvent decât în LNH din celulele zonei marginale (95,5% şi 

82,4%, respectiv). 

7. În ambele tipuri ale LNH indolente afectarea măduvei oaselor în hemograma sângelui 

periferic s-a manifestat preponderent prin leucocitoză cu limfocitoză: în LNH limfocitare din 

limfocite mici - (71,4%), iar în LNH din celulele zonei marginale a constituit 42,9%. Anemia 

s-a dezvoltat aproximativ la jumătate din pacienţi indeferent de tipul LNH indolent (42,8% şi 

50,0%). Trombocitopenia afost mai frecvent constatată la pacienţii cu LNH din celulele zonei 

marginale spre deosebire de pacienţii cu LNH limfocitar din limfocite mici (28,5% şi 9,5%, 

respectiv). 

8. Supravieţuirea pacienţilor de peste 5 ani a fost mai înaltă în varianta LNH limfocitar din 

limfocite mici (65,1%), spre deosebire de supravieţuirea pacienţilor cu LNH din celulele 

zonei marginale în acelaşi termen (44,3%), ceea ce indică la un prognostic mai favorabil 

pentru pacienţii cu LNH limfocitar din limfocite mici. 
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4.ASPECTE CLINICO-HEMATOLOGICE, MORFOLOGICE ŞI 

IMUNOHISTOCHIMICE ALE LIMFOMULUI FOLICULAR ŞI ALE 

LIMFOMULUI DIN CELULELE ZONEI DE MANTA 

4.1. Aspecte clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice ale 

limfoamelor non- Hodgkin foliculare 

Substratul morfologic al limfomului folicular îl constitue celulele B-limfoide ale centrelor 

germinative ale foliculelor ganglionilor limfatici, care fiind maligne îşi păstrează capacitatea de a 

forma structuri foliculare (nodulare). Aceste celule sunt prezentate de centrocite (celule mici de 

dimensiuni medii cu nucleie clivate) şi centroblaşti (celule mari cu nucleie neclivate). 

Aspectele morfologice şi imunohistochimice au fost studiate la 16 pacienţi cu LNH 

folicular. Conform tabloului morfologic în preparatele histologice colorate cu hematoxilin-eozin, 

deja a fost posibil de stabilit afirmativ diagnosticul histologic de LNH folicular. 

Morfologic caracteristic pentru această variantă a fost pierderea structurii histoarhitectonice 

normale cu prezenţa celulelor mici şi medii cu nucleu clivat (centrocite) şi celule mari cu nucleu 

neclivat (centroblaşti), care şi-au păstrat capacitatea de formare a pseudofoliculilor (fig. 4.1.).  

Gradul I citologic (0-5 centroblaşti) a fost diagnosticat la 4 (25,0%) pacienţi, gradul II (6-15 

centroblaşti) – la 6 (37,5%) şi gradul III ( > 15 centroblaşti) – în 6 (37,5%) cazuri. 

 

 

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

hematoxilin şi eozin, X 100. (foto proprie). 
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Examinarea imunohistochimică a depistat pozitive CD19, CD20, ce denotă originea  

B- celulară a substratului tumoral şi CD 10 pozitiv. Au fost negative CD5, CD23. Prezenţa de  

CD 10 pozitiv a fost în favoarea LNH folicular (fig. 4.2.). 

 

 

 

Fig. 4.2. Limfom non-Hodgkin folicular, CD 10 pozitiv. Coloraţia imunofermentativă. (foto 

proprie). 

 

          Datele clinice, hematologice, morfologice şi imunohistochimice ale acestor limfoame au fost 

studiate la 16 pacienţi cu vârsta de la 33 de ani până la 70 de ani (tabelul 4.1.).  

           Vârsta medie a constituit 54,3 ani. 

La distribuirea pacienţilor cu limfom non-Hodgkin folicular în funcţie de vârstă s-a observat 

o frecvenţă mai înaltă în grupul de pacienţi cu vârsta de 50-59 de ani (43,8%). Limfoamele non-

Hodgkin foliculare s-au dezvoltat mai rar la persoanele cu vârsta de 40-49 de ani şi 60-69 de ani 

(25,0%, şi 18,8% respectiv). Foarte rar, doar câte 1 (6,2%) pacient, a fost diagnosticat în grupurile 

de vârstă 30-39 de ani şi 70-79 de ani. La persoanele tinere de 20-29 de ani n-a fost înregistrat 

limfomul non-Hodgkin folicular nici într-un caz. 
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Tabelul 4.1. Repartizarea bolnavilor de LNH folicular în funcţie de vârstă  

 

Vârsta (ani) Numărul de bolnavi Frecvenţa % Intervalul de încredere 

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, această variantă a LNH a predominat la persoanele cu vârsta de 40-69 de ani 

(87,6%), preponderent 50-59 de ani (43,8%). Din 16 pacienţi incluşi în studiu cu LNH foliculare 

bărbaţi au fost 6, iar femei-10. Aceste date sunt prezentate în figura 4.3. 

 

 

Fig. 4.3. Distribuirea pacienţilor cu LNH foliculare în funcţie de sex. 
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Studierea LNH foliculare în funcţie de vârstă şi sex a arătat că în grupurile de vârstă 50-59 şi 

60-69 de ani s-a dezvoltat mai frecvent la femei decât la bărbaţi (85,7% şi 66,7%, respectiv). La 

vârsta de 40-49 de ani frecvenţa dezvoltării procesului tumoral a fost aceeaşi la ambele sexe 950,0% 

şi 50,0%, corespunzător). La vârsta de 30-39 de ani şi 70-79 de ani LNH foliculare au fost 

diagnosticate doar câte 1 pacient şi în ambele cazuri au fost bărbaţi (fig. 4.4.). Din cauza numărului 

mic de bolnavi în aceste grupuri de vârstă nu este posibil de făcut careva concluzii. 

 

 

Fig. 4.4. Distribuirea pacienţilor cu LNH foliculare în funcţie de vârstă şi sex. 

 

 Focarul tumoral primar al LNH foliculare s-a dezvoltat cel mai frecvent în ganglionii 

limfatici periferici (6 bolnavi) şi în splină (6 bolnavi) care a avut loc cu aceeaşi frecvenţă (37,5% şi 

37,5%, respectiv) (tabelul 4.2.). Au predominat ganglionii limfatici cervicali (66%). Aceşti 

parametri au o valoare semnificativ statistică (*p=0,05). 

Tabelul 4.2.  Distribuirea pacienţilor cu LNH folicular în funcţie de localizarea focarului 

primar tumoral 

Localizarea focarului primar 

tumoral 

Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de încredere 

Ganglionii limfatici periferici 6 37,5 61,2±13,8 

Splina 6 37,5 61,2±13,8 

Ţesuturile moi 2 12,4 28,5±-3,7 

Glanda mamară 1 6,3 18,3±-5,7 

Colonul 1 6,3 18,3±-5,7 

Total  16 100  
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În celelalte 4 cazuri au fost primar afectate ţesuturile moi (2 bolnavi), glanda mamară şi 

colonul (câte 1 pacient). Este necesar de menţionat că LNH foliculare mai frecvent s-au dezvoltat 

extranodal (62,5%). 

Conform Clasificării Clinice Internaţionale, primite în Ann-Arbor (1971) majoritatea 

pacienţilor cu LNH foliculare (81,1%) au fost diagnosticaţi în stadiile generalizate (III-IV), 

preponderent în stadiul IV (68,8%) (tabelul 4.3.). Doar 3 bolnavi (18,9%) au fost diagnosticaţi în 

stadiile locale (I-II). Aceşti parametri au o valoare înalt semnificativ statistică (**p=0,01).  

Stadiul III a fost diagnosticat la 2 pacienţi, stadiul IV – la 11 pacienţi. Stadiul I a fost 

constatat numai la 2 bolnavi, iar stadiul II – la 1 pacient. 

           Repartizarea pacienţilor în funcţie de localizarea focarului primar şi stadiul maladiei ne-a 

arătat, că în stadiile locale (I-II) au fost diagnosticaţi doar câte un pacient cu debutul LNH folicular 

în ganglionii limfatici periferici şi anume cervicali, glanda mamară şi ţesuturile moi (tabelul 4.4.). 

Aceşti parametri au o valoare semnificativ statistică (*p=0,05). Majoritatea bolnavilor cu afectarea 

primară a ganglionilor limfatici periferici (83,3%) şi toţi bolnavii cu LNH lienale (100%) la 

stabilirea diagnosticului au fost constatate stadiile generalizate (III-IV). Aceste date ne permit să 

presupunem că LNH foliculare independent de localizarea primară a focarului tumoral au un debut 

lent care iniţial nu provoacă discomfort pacienţilor însă ulterior are loc o generalizare rapidă care şi 

îi face să se adreseze la medic. 

 

Tabelul 4.3. Distribuirea pacienţilor cu LNH folicular în funcţie de stadiul clinic 

 

Stadiul clinic Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de încredere 

I 1 6,3 18,3±-5,7 

I E 1 6,3 18,3±-5,7 

II - - - 

II E 1 6,3 18,3±-5,7 

III 2 12,3 28,3±-3,7 

III E - - - 

IV 11 68,8 91,3±46,1 

Total  16 100  

Notă explicativă: E-extranodal 
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Tabelul 4.4. Distribuirea pacienţilor cu LNH foliculare în funcţie de localizarea focarului 

primar tumoral şi stadiul clinic 

 

Localizarea 

focarului primar 

tumoral 

Numărul de 

bolnavi 

Stadiul clinic 

I II III IV 

abs. (%) abs. (%) abs. (%) abs. (%) 

Ganglionii limfatici 

periferici 

6 1 (16,7) 

46,5±-13,1 

 

- 

2 (33,3) 

70,9±-4,3 

3 (50,0) 

90,0±10,0 

Splina 6 - - - 6 (100) 

Ţesuturile moi 2 1 (50,0) 

119,2±-19,2 

- - 1 (50,0) 

 119,2±-19,2 

Glanda mamară 1 - 1(100) - - 

Colonul 1 - - - 1 (100) 

Total  16 2 (12,6) 

28,8±-3,8 

1 (6,3) 

18,3±-5,7 

2 (12,3) 

28,8±-3,8 

11 (68,8) 

91,4±46,0 

 

Deşi, majoritatea pacienţilor au fost diagnosticaţi în stadiile generalizate (III şi IV) 

simptomele de intoxicare generală B ( pierdere în greutate 10% şi mai mult în ultimele 6 luni, 

transpiraţie nocturnă abundentă şi febră >38°) au fost înregistrate doar la 3 pacienţi (18,8%) (stadiul 

III – la 1 bolnav, stadiul IV – la 2). Simptomele de intoxicare generală s-au manifestat prin pierdere 

ponderală la 2 pacienţi şi transpiraţie ambundentă nocturnă într-un caz. 

La toţi 3 bolnavi cu simptome de intoxicare generală B focarul primar tumoral a fost 

localizat în ganglionii limfatici periferici (tab.4.5.). 
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Tabelul 4.5. Frecvenţa simptomelor de intoxicare generală în funcţie de localizarea focarului 

primar tumoral ale LNH foliculare 

Localizarea focarului primar 

tumoral 

Numărul de bolnavi Numărul de bolnavi cu 

simptome de intoxicare 

generală    abs., ( %),  

intervalul de încredere 

Ganflionii limfatici 

periferici 

 

6 

 

3 (50,0)  90,0±10,0 

Splina 6 - 

Ţesuturile moi 2 - 

Colonul 1 - 

Glanda mamară 1 - 

Total 16 3 (18,8)  38,0±-0,4 

 

La majoritatea pacienţilor (10 din 13 – 76,9%), urmăriţi până la stadiul II, la etapa iniţială 

procesul tumoral s-a răspândit în ganglionii limfatici din zonele vecine. Însă, este necesar de 

menţionat că  metastazarea în ganglionii limfatici regionali este în funcţie de localizarea focarului 

primar tumoral. La pacienţii cu afectarea primară a splinei răspândirea LNH în ganglionii limfatici 

regionali a avut loc doar la jumătate (50,0%) din bolnavi, pe când la toate celelalte localizări 

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

(tabelul 4.6.).  

 

Tabelul 4.6. Frecvenţa metastazelor în ganglionii limfatici regionali la pacienţii cu LNH 

foliculare în funcţie de localizarea focarului primar tumoral 

Localizarea focarului primar 

tumoral 

Numărul de bolnavi Ganglionii limfatici regionali  

abs. (%), iî 

Ganglionii limfatici periferici 5 5  

Splina 6 3  

Glanda mamară 1 1  

Colonul 1 1  

Total 13 10 (76,9)  103,0±50,8 

 



93 

 

Răspândirea procesului tumoral rar s-a limitat doar la ganglionii limfatici din zonele vecine. 

Din numărul pacienţilor urmăriţi mai mult de stadiul II (13 bolnavi) în scurt timp la 6 (46,1%) din ei 

a avut loc metastazarea în ganglionii limfatici la distanţă, însă la 4 (30,8%) îndată după ganglionii 

limfatici regionali au fost constatate metastaze extranodale. În 3 (23,1%) cazuri cu afectarea 

primară a splinei metastazele extranodale au fost diagnosticate fără afectarea ganglionilor limfatici 

atât regionali cât şi la distanţă (p>0,005) (tabelul 4.7). 

Deci, se poate de constatat că, în cazurile de afectare primară a ganglionilor limfatici 

periferici este o consecutivitate în răspândirea procesului tumoral în ganglionii limfatici din zonele 

vecine, ulterior şi la cei de la distanţă. La pacienţii cu LNH foliculare cu localizare primară 

extranodală ganglionii limfatici la distanţă n-au fost afectaţi nici într-un caz. Îndată după 

metastazele în ganglionii limfatici regionali procesul tumoral s-a răspândit în alte organe şi ţesuturi. 

Iar în cazurile LNH cu afectare primară a splinei la jumătate (50,0%) din pacienţi au avut loc 

metastaze extranodale direct în măduva oaselor chiar şi fără interesarea ganglionilor limfatici 

regionali. 

Frecvent au fost afectaţi în procesul de metastazare ganglionii limfatici cervicali, axilari, 

abdominali (câte 61,5%, respectiv), mai rar ganglionii limfatici inghinali (38,5%)  şi foarte rar 

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

 

Tabelul 4.8. Frecvenţa afectării diferitor grupuri de ganglioni limfatici în LNH foliculare 

 

Zonele de ganglioni 

limfatici 

Numărul de bolnavi Frecvenţa  

(%) 

Intervalul de încredere 

 

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. Frecvenţa afectării ganglionilor limfatici la distanţă şi zonelor extranodale după 

apariţia metastazelor în ganglionii limfatici regionali în funcţie de localizarea focarului primar ale 

LNH foliculare 

Zonele de 

metastazare 

Numărul de 

bolnavi 

Frecvenţa 

%, interval 

de încredere 

Localizarea focarului primar 

Ganglionii 

limfatici 

periferici 

abs. (%), iî 

Splina 

abs. (%), 

iî 

Ţes. 

moi 

abs. 

(%),iî 

Colonul 

abs. (%),iî 

Ganglioni 

limfatici la 

distanţă după 

metastazele în 

ganglionii 

limfatici 

regionali 

 

6 

 

46,1 

73,1±19,1 

 

 

 

5 (100) 

 

1(16,7) 

46,5±13,1 

 

- 

 

- 

Metastaze 

extranodale 

apărute  după 

ganglionii 

limfatici 

regionali fără 

ganglionii 

limfatici la 

distanţă 

 

4 

 

30,8 

91,2±-29,6 

 

 

 

- 

 

2(33,3) 

70,9±-4,3 

 

1 (100) 

 

1 (100) 

Metastaze 

extranodale fără 

ganglionii 

limfatici 

regionali şi la 

distanţă 

 

3 

 

23,1 

 46,0±0,2 

 

 

 

- 

 

3(50,0) 

90,0±10,0 

 

- 

 

- 

În total 13 13 (100) 5(100) 6 (100) 1 (100) 1 (100) 
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Apariţia formaţiunilor tumorale în afara ganglionilor limfatici a avut loc frecvent. La 

majoritatea bolnavilor au fost înregistrate metastaze extranodale 11 din 16 pacienţi (68,8%). Până la 

stadiul IV au fost urmăriţi 11 bolnavi. Celelalte 5 cazuri rămân sub supraveghere în stadiile I, II şi 

III. Aşa un număr mare de pacienţi la care au avut loc metastaze extranodale arată că pentru această 

variantă a LNH este caracteristică interesarea în procesul de generalizare a tumorii a diferitor 

organe şi ţesuturi. Una din cele mai frecvente zone de metastazare extranodală a fost măduva 

oaselor (72,7%), după care a urmat ficatul (36,4%), mai rar splina (9,1%), inelul limfatic Waldeyer, 

ţesuturile moi şi intestinul, care au fost identificate cu aceeaşi frecvenţă (9,1%) (p>0,005) (tabelul 

4.9.). 

Tabelul 4.9. Frecvenţa metastazelor extranodale în funcţie de localizarea focarului primar 

tumoral în LNH foliculare 

Localizarea 

metastazelor 

extranodale 

Număr 

de 

bolnavi 

(11 

bolnavi 

în st.IV) 

Frecvenţa  

%, intervlul 

de încredere 

Localizarea focarului primar tumoral 

Ganglionii 

limfatici 

periferici % 

(3 bolnavi) 

abs. 

Splina% 

(6bolnavi) 

abs. 

Ţesuturil

e  moi 

%(1bolna

v) 

abs.  

Colonul% 

(1 bolnav) 

abs. 

Măduva oaselor 8 72,7 

99,0±46,4 

2 (66,7) 6 (100) - - 

Ficatul  4 36,4 

64,8±8,0 

1 (33,3) 3(50,0) - - 

Splina 1 9,1 

26,2±-8,0 

2 (66,7) - - - 

Ţesuturile moi 1 9,1 

26,2±-8,0 

1 (33,3) - 1 (100) - 

Inelul limfatic 

Waldayer 

1 9,1 

26,2±-8,0 

2 (66,7)  - - - 

Colonul 1 9,1 

26,2±-8,0 

- - - 1 (100) 

 

S-a observat că zonele de metastazare extranodală au fost în funcţie de localizarea focarului 

primar. Măduva oaselor a fost interesată la toţi pacienţii cu afectarea primară a splinei (100%) şi în 

40,0% cazuri când focarul primar a fost localizat în ganglionii limfatici periferici. Metastaze în 
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ficat, splină de asemenea au fost înregistrate în LNH foliculare ale splinei şi ganglionilor limfatici 

periferici. La pacienţii cu debut al LNH în ţesuturile moi, colon, metastaze în măduva oaselor n-a 

avut loc nici într-un caz. Însă procesul tumoral s-a răspândit în cazurile de afectare primară a 

ţesuturilor moi în oase, iar a colonului în alte zone ale intestinului. 

În cazurile afectării  măduvei oaselor modificările hematologice au fost diverse (tabelul 

4.10.). La 5 (62,5%) pacienţi a fost depistată 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 afectată, ea ocupa aproape toată 

cavitatea abdominală. Nu se exclude că conţinutul hemoglobinei la acest bolnav a fost micşorat nu 

doar în rezultatul afectării măduvei oaselor dar şi a destrucţiei eritrocitelor la trecerea lor prin 

această splină mare. Distrucţia sporită a eritrocitelor este confirmată prin prezenţa reticulocitozei. 

Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a eritrocitelor a fost de 

4,0x10
12 

/ l ( min-3,1x10
12

/l, max-4,5x10
12

/l), iar valoarea medie a hemoglobinei a fost de 119g/l ( 

min-90g/l, max-140g/l). 

 Numărul de leucocite a fost redus (< 4,0·10
9
/l) la 1 (12,5%) pacient şi a constituit 1,6·10

9
/l. 

Leucopenia în acest caz a fost constatată la pacientul cu splenomegalie masivă, la care a fost şi 

anemie de gradul II (Hb 90g/l). 

 

Tabelul 4.10. Analiza sângelui periferic la depistarea bolii 
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118 3,1 13,6 6 9 1 79 5  158,1 30 

140 4,5 7,1 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 4,5 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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Numărul de leucocite a fost majorat (>9,0·10
9
/l) în 3 (37,5%) cazuri şi a constituit  

11,0·10
9
/l, 13,6·10

9
/l şi 31,9·10

9
/l din contul limfocitelor. Limfocitoza la aceşti bolnavi a constituit 

71%, 79% şi 66% respectiv. La 4 (50,0%) pacienţi numărul de leucocite a fost în limitele normale. 

Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a leucocitelor a fost de 

8,0x10
9
/l (min-1,6x10

9
/l, max-31,9x10

9
/l), iar valoarea medie a limfocitelor din formula leucocitară 

a fost de 32,5% (min-7%, max-79,0%). 

Trombocitopenia (102,0·10
9
/l) a fost confirmată doar la 1 (12,5%) pacient. Conform 

metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a trombocitelor a fost de 

258,1x10
9
/l (min-77,4x10

9
/l, max-418,0x10

9
/l). 

În punctatul măduvei oaselor limfocitoză în mielogramă a fost depistată doar la 3 pacienţi, la 

care a fost prezentă limfocitoza în sângele periferic. Limfocitoza în mielogramă a variat de la 56% 

până la 85%. La 5 (62,5%) pacienţi care n-au avut limfocitoză în sângele periferic şi în punctatul 

medular afectarea măduvei oaselor a fost depistată doar prin trepanobiopsie.  

 

 

Fig. 4.5. Metastaze ale LNH folicular în măduva oaselor. Formarea pseudofoliculilor. Coloraţia 

hematoxilin şi eozin, X 70. (Foto proprie) 

 

Aceste date denotă importanţa efectuării trepanobiopsiei în examinarea pacienţilor cu 

limfoame maligne inclusiv şi limfomul folicular. Celularitatea cantitativă a fost obişnuită. Pe acest 

fondal erau diseminate celule limfoide mici şi de dimensiuni medii, pe alocuri sau observat grupuri 



98 

 

de celule limfoide fără formarea unor structuri. În unele cazuri un grup de celule limfoide aminteau 

structura unui folicul (fig. 4.5.).  

Repartizarea pacienţilor conform Indexul Prognostic Internaţional a arătat că în majoritatea 

cazurilor a fost constatat risc intermediar (43,8%) şi risc înalt (43,8%). Risc jos a fost determinat 

doar la 2 bolnavi (12,4%) (tabelul 4.11.). 

 

Tabelul 4.11. Distribuirea pacienţilor cu LNH foliculare conform Indexului prognostic 

internaţional 

Grupa de risc Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de încredere 

Risc jos 2 12,4 28,5±-3,7 

Risc intermediar 7 43,8 68,1±19,5 

Risc înalt 7 43,8 68,1±19,5 

Total  16 100  

 

Supravieţuirea generală a pacienţilor cu LNH foliculare peste 2 şi 5 ani a constituit 94,0% şi 

57,2% respectiv) (fig. 4.6.). Se poate de constatat, că la majoritatea pacienţilor care au decedat, 

decesul a avut loc în al 3-lea şi al 4-lea an de la debutul maladiei. 

 

 

Fig.4.6.  Supravieţuirea generală a pacienţilor cu LNH foliculare. 
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4.2. Aspecte clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice  

ale limfoamelor non-Hodgkin din celulele zonei mantalei 

Denumirea acestui limfom provine de la localizarea celulelor limfoide maligne în zona 

mantalei care înconjoară centrul foliculelor ganglionilor limfatici. 

Identificarea acestei variante de LNH s-a efectuat în conformitate cu Clasificarea 

Internaţională histologică şi citologică a patologiilor tumorale ale ţesutului hematopoietic şi limfatic 

propusă de OMS în anul 2008 [15, 16]. În acest scop au fost utilizate metode histologice şi 

imunohistochimice ale bioptatului ganglionilor limfatici şi altor ţesuturi afectate la 14 pacienţi cu 

LNH din celulele zonei mantalei. 

Din cele două subtipuri de celule (tipice şi blastoide), care constituie substratul morfologic 

al acestui limfom, în toate cazurile noastre s-a depistat varianta din celule mici, care au dimensiuni 

intermediare dintre limfocitele mici şi mari. Caracterul de creştere a celulelor tumorale a fost difuz. 

Deoarece zona mantalei este situată nemijlocit lângă centrul foliculelor ganglionului limfatic 

celulele tumorale au infiltrat nu numai structurile periferice ale ganglionilor limfatici, dar s-a 

răspândit şi spre centrul foliculelor cu păstrarea rămăşiţelor centrelor foliculare.(fig.4.7.) 

 

 

 

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

pseudofolicul cu tendinţa de creştere difuză. Coloraţia hematoxilin şi eozin, X 160.(foto proprie) 
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Diagnosticul a fost confirmat imunohistochimic. Au fost pozitive CD19, CD20, care au 

confirmat linia B-limfocitară a substratului tumoral, iar CD10 şi 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. Coloraţia 

imunofermentativă, X110. (foto proprie). 

 

Datele clinice  au fost studiate la 14 pacienţi în vârsta de la 32 de ani până la 76 ani, la care a 

fost stabilit diagnosticul de LNH din celulele zonei mantalei. Vârsta medie a constituit 52 de ani. 

 La stabilirea diagnosticului s-a observat o frecvenţă mai înaltă la persoanele cu vârsta 50-59 

de ani (57,2%). LNH din celulele zonei mantalei rar s-au dezvoltat la vârsta de 40-49 şi 30-39 de 

ani (21,4% şi 14,3% respectiv). Foarte rar această formă a fost diagnosticată la vârsta de peste 60 de 

ani (7,1%) (tabelul 4.12.). 
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Tabelul 4.12.  Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei mantalei în funcţie de 

vârstă  

Vârsta  

(ani) 

Numărul 

de bolnavi 

Frecvenţa (%),  intervalul de încredere 

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 pacienţi cu LNH din celulele zonei de manta bărbaţi au fost 7 şi femei deasemenea – 

7. (fig. 4.9.). 

 

 

Fig.4.9.  Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei de manta în funcţie de sex. 

 

La distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei de manta în funcţie de vârstă şi sex s-a 

constatat, că grupul de vârst 50-59 de ani, la care mai frecvent s-a dezvoltat LNH din celulele zonei 

mantalei, maladia s-a dezvoltat cu aceeaşi frecvenţă la bărbaţi şi femei (50,0% şi 50,0%, respectiv) 

(fig. 4.10.). În celelalte grupuri de vârstă este dificil de-a face careva concluzii în acest aspect 

deoarece numărul de bolnavi a fost mic. 
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Fig. 4.10. Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei de manta în funcţie de vârstă şi 

sex. 

Focarul tumoral primar cel mai frecvent s-a dezvoltat în ganglionii limfatici (64,3%). A 

predominat afectarea primară a ganglionilor limfatici periferici (50,0%), doar în 2 (14,3%) cazuri 

debutul LNH a avut loc în ganglionii limfatici abdominali. În celelalte 5 cazuri primar au fost 

afectate inelul limfatic Waldeyer - 2 (14,3%) bolnavi, splina – 2 (14,3%) pacienţi şi stomacul într-

un singur caz (7,1%) (p>0,005) (tabelul 4.13.). 

 

Tabelul 4.13.  Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei mantalei în funcţie de 

localizarea focarului primar tumoral 

 

Localizarea focarului 

primar 

Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de 

încredere 

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 în conformitate cu Clasificarea Clinică Internaţională 

elaborată în Ann Arbor (SUA, 1971) [58]. În scopul stadializării procesului tumoral au fost utilizate 

metode clinice şi paraclinice. 

La stabilirea diagnosticului la majoritatea pacienţilor (85,8%) au fost constatate stadii 

generalizate (III-IV), preponderent stadiul IV (64,4%). Stadiile locale au fost determinate doar în 2 

(14,2%) cazuri (tabelul 4.14.). Parametrii reprezentaţi în tabel au o valoare statistică înaltă 

(**p<0,001). 

 

Tabelul 4.14.  Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei mantalei în funcţie de 

stadiul clinic 

 

Stadiul clinic Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de încredere 

I - - - 

I E 1 7,1 20,6±-6,4 

II - - - 

II E 1 7,1 20,6±-6,4 

III 3 21,4 43,0±-0,2 

III E - - - 

IV 9 64,4 89,4±39,2 

Total  14 100  

 

Notă explicativă: E-extranodal 

 

Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei mantalei în funcţie de localizarea 

focarului primar şi stadiul clinic a arătat, că toţi bolnavii cu afectarea primară a ganglionilor 

limfatici atât periferici cât şi abdominali au fost diagnosticaţi în stadiile generalizate, deşi ganglionii 

limfatici periferici sunt localizări vizuale. Aceste date denotă că în această formă a LNH are loc o 

generalizare rapidă a procesului tumoral. În stadiile locale (I-II) au fost depistaţi doar câte 1 pacient 

cu debutul LNH în inelul limfatic Waldeyer (stadiul I) şi în stomac (stadiul II) (tabelul 4.15). Aceşti 

parametri reprezentaţi în tabelul 4 au valoare înalt semnificativă cu ***p<0,01. 
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Tabelul 4.15.  Distribuirea pacienţilor cu LNH din celulele zonei mantalei în funcţie de 

localizarea focarului primar tumoral şi stadiul clinic 

 

Localizarea 

focarului 

primar tumoral 

Numărul de 

bolnavi 

Stadiul clinic 

I II III IV 

abs. (%), 

intervalul de 

încredere 

abs.(%), 

intervalul 

de încredere 

abs.(%), 

intervalul de 

încredere 

abs. (%), 

intervalul de 

încredere 

Ganglionii 

limfatici 

periferici 

 

7 

 

- 

 

- 

 

2  

 

5  

Ganglionii 

limfatici 

abdominali 

 

2 

 

- 

 

- 

 

1  

 

1  

Inelul limfatic 

Waldeyer 

2 1  - - 1  

Splina 2 - - - 2  

Stomac 1 - 1  - - 

Total  14 1 (7,1)  

20,6±-6,4 

1 (7,1) 

20,6±-6,4 

3 (21,4) 

4,3±-0,2 

9 (64,4) 

89,4±39,2 

 

Simptomele de intoxicare generală B (pierdere în greutate 10% şi mai mult în ultimele 6 

luni, transpiraţie nocturnă abundentă şi febră >38°) au fost prezente la 6 (42,8%) pacienţi (stadiul II 

– 1 bolnav, stadiul IV – 5). Ele s-au manifestat prin transpiraţie abundentă nocturnă la 4 (66,6%) 

pacienţi, pierdere în greutate – la 4 (66,6%) şi febră – în 2 (33,3%) cazuri. Prezenţa simptomelor de 

intoxicare n-a corelat cu localizarea primară a LNH. La 3 pacienţi focarul primar tumoral a fost în 

ganglionii limfatici periferici şi câte 1 caz – în inelul limfatic Waldeyer, splină şi stomac (tab.4.16.). 
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Tabelul 4.16.  Frecvenţa simptomelor de intoxicare generală 

în funcţie de localizarea focarului primar tumoral ale LNH din celulele zonei mantalei 

 

Localizarea focarului primar 

tumoral 

Numărul de bolnavi Numărul de bolnavi cu simptome de 

intoxicare generală  

abs. (%),  intervalul de încredere 

Ganglionii limfatici:  

        periferici 

abdominali 

 

7 

2 

 

3 

- 

Splina  2 1 

Stomacul 1 1 

Inelul limfatic Waldeyer 2 1  

Total  14 6 (42,8)  67,6±15,8 

 

La majoritatea pacienţilor (11 din 13 – 84,6%) urmăriţi până la stadiul II, primele zone de 

metastazare a procesului tumoral au fost ganglionii limfatici regionali. Doar la afectarea primară a 

splinei LNH din celulele zonei mantalei s-a răspândit mai mult de stadiul II fără interesarea 

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

 

Tabelul 4.17.  Frecvenţa metastazelor în ganglioni limfatici regionali la pacienţii cu LNH 

din celulele zonei mantalei în funcţie de localizarea focarului primar tumoral 

 

Localizarea focarului primar tumoral Numărul de bolnavi Ganglionii limfatici regionali  

abs. (%), intervalul de 

încredere 

Ganglionii limfatici: 

periferici 

abdominali 

 

7 

2 

 

7  

2  

Inelul limfatic Waldeyer 1 1  

Splina 2 - 

Stomac  1 1  

Total  13 11 (84,6)   

104,2±65,0 

 

La pacienţii urmăriţi mai mult de stadiul II (12 bolnavi) la mai mult de jumătate din ei 

(66,6%) în scurt timp după dezvoltarea metastazelor în ganglionii limfatici din zonele vecine a fost 
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constatată şi afectarea ganglionilor limfatici la distanţă. Doar în 2 (16,7%) cazuri procesul tumoral 

s-a răspândit în ganglionii limfatici la distanţă fără interesarea ganglionilor limfatici din zonele 

vecine. La aceşti 2 pacienţi după cum a fost menţionat anterior primar a fost afectată splina. La 2 

pacienţi (1 cu afectarea primară a inelului limfatic Waldeyer, şi anume amigdala nazofaringiană, 

altul cu debutul LNH în ganglionii limfatici periferici) îndată după afectarea ganglionilor limfatici 

regionali fără interesarea ganglionilor limfatici la distanţă au avut loc metastaze extranodale 

(p>0,05) (tabelul 4.18.).  

S-a observat că în procesul de metastazare frecvent au fost afectaţi ganglionii limfatici 

cervicali, axilari şi inghinali (76,9%, 69,2% şi 76,9% respectiv). Rar au fost înregistrate metastaze 

în ganglionii limfatici mediastinali şi abdominali (15,4% şi 23,1% corespunzător) (tabelul 4.19.). 

 

Tabelul 4.18. Frecvenţa afectării diverselor grupuri de ganglioni limfatici şi zone 

extranodale după sau fără metastaze în ganglionii limfatici regionali în funcţie de localizarea 

focarului primar tumoral 

 

Zonele de metastazare Număr 

de 

bolnavi 

Frecvenţa  

%, 

intervalul de 

încredere 

Localizarea focarului primar tumoral 

Ganglionii limfatici Amigdal 

nazofa-

ringiană  

abs. 

 

Splina  

abs.  
periferici  

abs.  

 

abdo-

minali  

abs.  

Ganglioni limfatici la 

distanţă după 

metastazele în zonele 

vecine de ganglioni 

limfatici 

 

8 

 

66,6 

93,3±39,9 

 

6  

 

 

2  

 

 

- 

 

- 

Ganglionii limfatici la 

distanţă fără afectarea 

ganglionilor limfatici 

regionali 

 

2 

 

16,7 

37,9±-4,4 

 

- 

 

- 

 

- 

 

2  

 

Zonele extranodale 

fără afectarea 

ganglionilor limfatici 

la distanţă 

 

2 

 

16,7 

37,9±-4,4 

 

1  

 

 

- 

 

1  

 

 

- 

În total 12 100 7  

 

2  

 

1  

 

2 

 

 



107 

 

Este necesar de menţionat că în majoritatea cazurilor de LNH cu afectarea primară a 

ganglionilor limfatici periferici a avut loc o consecutivitate în răspândirea procesului tumoral: iniţial 

au fost interesaţi ganglionii limfatici regionali, ulterior cei de la distanţă. Această consecutivitate a 

lipsit la pacienţii cu afectarea primară a splinei. 

 

Tabelul 4.19.  Frecvenţa afectării diverselor grupuri de ganglioni limfatici 

la pacienţii cu LNH din celulele zonei mantalei 

 

Zonele de  

ganglioni limfatici 

Numărul de bolnavi Frecvenţa  

% 

Intervalul de 

încredere 

 

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. Până la stadiul IV au fost urmăriţi 9 

bolnavi din 14. Ceilalţi 5 se află sub supraveghere în stadiul I – 1 bolnav, stadiul II – 1 şi în stadiul 

III – 3. Aşa un număr mare de pacienţi la care procesul tumoral s-a dezvoltat până la stadiul IV în 

scurt timp denotă o tendinţă înaltă de generalizare a procesului tumoral cu implicarea diferitor 

organe şi ţesuturi în această formă de LNH. 

Studierea zonelor de metastazare extranodală a arătat că la etapa de generalizare a 

procesului tumoral cel mai frecvent a fost afectată măduva oaselor (88,9%), după care a urmat 

ficatul (55,6%) şi splina (22,2%). Metastaze în alte organe şi ţesuturi n- au fost determinate. 

Independent de localizarea focarului primar al LNH măduva oaselor a fost afectată frecvent 

(p>0,05)  (tabelul 4.20.). Metastaze în ficat au avut loc în cazurile de afectare a ganglionilor 

limfatici periferici şi splinei. Afectarea splinei a fost doar la pacienţii cu debutul LNH în ganglionii 

limfatici periferici. Însă luând în consideraţie numărul mic de pacienţi cu alte localizări primare ale 

LNH nu este posibil de făcut careva concluzii în acest aspect. 
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Tabelul 4.20.  Frecvenţa metastazelor extranodale 

în funcţie de localizarea focarului primar tumoral 

 

Localizarea 

metastazelor 

extranodale 

Numărul 

de 

bolnavi 

(9 bolnavi 

în st.IV) 

Frecvenţa  

%, intervalul 

de încredere 

Localizarea focarului primar tumoral 

Ganglionii limfatici Amigdala 

nazofa-

ringiană 

(1bolnav) 

abs.  

Splina  

(2 

bolnavi) 

abs.) 

Periferici 

 (5 bolnavi) 

abs.  

abdo-

minali 

(1bolnav) 

abs.  

Măduva oaselor 8 88,9 

109,5±68,3 

5  

 

1  

 

1  

 

1  

Ficat  5 55,6 

88,1±23,1 

3  

 

- - 2 

 

Splină  2 22,2 

49,4±-5,0 

2  

 

- - - 

 

 

În cazurile de afectare a măduvei oaselor modificările hematologice au fost diverse (tabelul 

4.21.). Atrage atenţia că la momentul stabilirii diagnosticului în analiza generală a sângelui anemia 

a fost prezentă la 5 (62,5%) bolnavi: 

 de gradul I – la 2,  

 de gradul II – la 2  

 gradul III – la 1 pacient. 

 Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a eritrocitelor a 

fost de 2,6x10
12 

/ l ( min-2,3x10
12

/l, max-4,4x10
12

/l), iar valoarea medie a hemoglobinei a fost de 

106,3g/l ( min-66g/l, max-128g/l). Anemia la aceşti bolnavi a fost de origine metaplastică deoarece 

celulele limfoide la cercetarea punctatului măduvei oaselor a constituit de la 64,71% până la 73,0%.           

Numărul de leucocite la 4 (50,0%) pacienţi cu afectarea măduvei oaselor a fost normal, iar în 4 

(50,0%) cazuri majorat. La aceşti pacienţi cifrele leucocitelor au fost egale cu 16,1x10
9
/l, 

17,0x10
9
/l, 18,0x10

9
/l şi 50,0x10

9
/l respectiv. Leucocitoza în aceste cazuri a fost din contul 

limfocitelor. Limfocitoză în hemogramă s-a observat şi la 3 pacienţi cu numărul de leucocite 

normal. Conform metodei statistice Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a leucocitelor a 
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fost de 11,8x10
9
/l (min-4,5x10

9
/l, max-50,0x10

9
/l), iar valoarea medie a limfocitelor din formula 

leucocitară a fost de 49,6% (min-31%, max-97%). 

 

Tabelul 4.21.  Analiza sângelui periferic la depistarea bolii 
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) 

V
S
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m
/h
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124 4,3 4,5 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 4,3 17,0 2 21 1 71 5 258 3 

 

Numărul de trombocite a fost micşorat doar la 1 (12,5%) bolnav şi au constituit 110,4x10
9
/l. 

La toţi ceilalţi pacienţii numărul de trombocite a fost în limitele normei. Conform metodei statistice 

Custom Tables s-a deteminat că valoarea medie a trombocitelor a fost de 231,4x10
9
/l (min-

110,4x10
9
/l, max-322,5x10

9
/l). 

Celulele limfoide în punctatul medular au corespuns celor tipice şi au variat de la 37% până 

la 93%. Este interesant cazul la care în punctatul măduvei oaselor au fost depistate 93% limfocite, 

iar în sângele periferic leucocitele au constituit 9,3·10
9
/l şi limfocitele doar 40%. Într-un caz 

afectarea măduvei oaselor a fost confirmată prin punctatul medular şi trepanobiopsie. Analiza 

generală a sângelui periferic la acest pacient a fost în normă. În preparatul măduvei oaselor obţinut 

prin trepanobiopsie s-au observat câmpuri de celule limfoide mai mari decât limfocitele mici difuz 

răspândite. 

Noi am calculat indexul prognostic internaţional (IPI), care la 5 bolnavi denotă risc 

intermediar înalt (7 pacienţi) şi risc înalt (1 pacient). În celelalte cazuri a fost risc jos (1 bolnav) şi 

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

Grupa de risc Numărul de bolnavi 

abs. % Intervalul de 

încredere 

Risc jos 1 7,1 20,6±-6,4 

Risc intermediar jos 5 35,7 60,8±10,6 

Risc intermediar înalt 7 50,1 76,4±23,8 

Risc înalt 1 7,1 20,6±-6,4 

Total  14 100  

 

Supravieţuirea generală a pacienţilor cu LNH din celulele zonei mantalei peste 2 şi 5 ani a 

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

 

 

Fig.4.11.  Supravieţuirea generală a pacienţilor cu LNH din celulele zonei mantalei. 

 

          LNH din celulele zonei de manta au o evoluţie agresivă deoarece mai mult de jumătate din 

pacienţi cu LNH din celulele zonei de manta au decedat în primii 2 ani ai bolii. 

 

4.3.  Concluzii la capitolul 4 

1. Morfologic caracteristic pentru LNH foliculare este pierderea structurii histoarhitectonice 

normale cu prezenţa celulelor mici şi medii cu nucleu clivat şi celule mari cu nucleu 
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neclivat, care şi-au păstrat capacitatea de formare a pseudofoliculilor. În cazul LNH din 

celulele zonei de manta substratul morfologic a fost reprezentat de subtipul de celule cu 

dimensiuni intermediare dintre limfocitele mici şi mari cu caracter de creştere difuz. Aceste 

celule au infiltrat nu doar structurile periferice ale ganglionilor limfatici, dar s-a răspândit şi 

spre centrul foliculelor cu păstrarea rămăşiţelor centrelor foliculare. 

2. LNH foliculare şi 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+. 

3. Debutul LNH foliculare a avut loc mai frecvent în ganglionii limfatici periferici şi splină 

(37,5% şi 37,5%, respectiv). Debutul LNH din celulele zonei mantalei preponderent a avut 

loc în ganglionii limfatici (64,3%), rar primar a fost afectată splina (14,3%).  

4. LNH foliculare s-au dezvoltat preponderent la persoanele cu vârsta de 40-69 de ani (87,6%) 

şi au predominat la femei (62,5%). LNH din celulele zonei mantalei s-au dezvoltat 

preponderent la persoanele cu vârsta 40-59 de ani (78,6%) şi au avut loc cu aceeaşi 

frecvenţă la femei şi la bărbaţi (50,0% şi 50,0%, corespunzător).  

5. În LNH foliculare primele zone de metastazare la majoritatea pacienţilor (84,6%) au fost în 

zonele vecine de ganglioni limfatici. În LNH foliculare cu afectarea primară a ganglionilor 

limfatici periferici s-a observat o consecutivitate în răspândirea procesului tumoral: iniţial în 

ganglionii limfatici regionali, ulterior în cei de la distanţă. La pacienţii cu LNH foliculare cu 

localizare primară extranodală această consecutivitate a lipsit: după afectarea ganglionilor 

limfatici din zonele vecine LNH s-au răspândit în alte organe şi ţesuturi fără afectarea 

ganglionilor limfatici la distanţă. La jumătate (50,0%) din pacienţii cu LNH lienale au avut 

loc metastaze extranodale fără afectarea ganglionilor limfatici regionali şi la distanţă. În 

LNH din celulele zonei mantalei în cazurile de afectare primară a ganglionilor limfatici 

periferici a avut loc o consecutivitate în răspândirea procesului tumoral: iniţial LNH din 

celulele zonei de manta s-a răspândit în ganglionii limfatici regionali, ulterior în cei de la 

distanţă. 

6. La etapa de generalizare a LNH foliculare afectarea măduvei oaselor a avut loc în 72,7% 

cazuri, iar a LNH din celulele zonei mantale metastaze în măduva oaselor au fost înregistrate 

la 88,9% pacienţi. 

7. În cazurile de afectare a măduvei oaselor la pacienţii cu LNH foliculare în hemograma 

sângelui periferic a avut loc leucocitoză şi limfocitoză la 37,5% pacienţi, iar în LNH din 

celulele zonei mantalei – la 50,0% bolnavi. Anemia a fost constatată cu aceeaşi frecvenţă în 
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ambele tipuri ale LNH indolente (50,0% şi 50,0%, corespunzător). Leucopenia şi 

trombocitopenia s-a dezvoltat rar. 

8. Supravieţuirea de peste 5 ani a pacienţilor cu LNH folicular a fost mai mare în comparaţie 

cu supravieţuirea în aceeaşi termini a pacienţilor cu LNH din celulele zonei de manta 

(57,2% şi 39,8%, respective). 
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SINTEZA REZULTATELOR OBŢINUTE 

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) includ un grup de procese maligne ale ţesutului limfatic 

neomogene din punct de vedere morfologic, citogenetic, biologiei moleculare, clinico-

hematolologic, răspunsul la tratament şi prognostic [19, 20, 21, 22, 23, 28, 62, 66, 67].  

LNH prezintă o patologie cu tendinţă de creştere a morbidităţii în ultimii ani [2]. În acelaşi 

timp indicii de supravieţuire a limfoamelor non- Hodgkin sunt nesatisfăcători şi rămân insuficient 

studiate. 

Frecvenţa destul de joasă a unor variante ale LNH probabil este una din cauzele studierei 

insuficiente a variantelor LNH incluse în clasificarea proceselor limfoproliferative. De exemplu, 

limfomul din celulele zonei marginale constituie în structura LNH - 8%, limfomul B-microcelular şi 

T-celular periferic – 7%, limfomul din celulele zonei mantalei – 5%, limfomul Burkitt – 3%, 

limfomul macrocelular anaplastic – 2%, alte variante – 12% [17, 21, 71]. Manifestările clinico-

hematologice ale LNH, inclusiv şi ale celor indolente, deseori sunt descrise fără specificarea 

subtipurilor. Cele expuse se referă şi la limfoamele cu evoluţie clinică indolentă. În literatura 

modernă practic lipsesc publicaţii, în care să fie studiate aspectele clinice ale LNH indolente în 

conformitate cu Clasificarea tumorilor ţesutului hematopoietic şi limfatic propusă de OMS în anul 

2008 [15].   

În legătură cu aceasta, scopul acestei lucrări constă în studierea aspectelor clinice, 

hematologice şi imunohistochimice ale limfoamelor non-Hodgkin indolente pentru a identifica 

unele particularităţi de diagnostic şi evoluţie a fiecărui tip de LNH indolent.  

Aspectele clinico-hematologice, morfologice şi imunohistochimice au fost studiate la 82 de 

pacienţi cu LNH indolente în vârsta de la 27 de ani până la 76 de ani, care s-au aflat la evidenţă şi 

tratament în Centrul Hematologic şi Centrul Consultativ de Diagnostic al IMSP Institutul 

Oncologic, Chişinău, Republica Moldova în anii 2007-2011. Bărbaţi au fost 45, femei 37. 

Menţionăm că, LNH indolente au afectat preponderent persoanele cu vârsta de peste 40 de 

ani. Cel mai tânăr bolnav a avut 27 de ani.  

Identificarea variantelor LNH indolente incluse în studiu s-a efectuat în conformitate cu 

Clasificarea Internaţională histologică şi citologică a patologiilor tumorale ale ţesutului 

hematopoietic şi limfatic propusă de OMS în anul 2008. 
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Diferenţierea variantelor LNH indolente s-a bazat nu numai ţinând cont de particularităţile 

morfologice ale tumorii, dar şi prin studierea caracteristicilor imunohistochimice ale celulelor 

tumorale. 

În acest scop au fost utilizaţi anticorpi monoclonali în corespundere cu ipoteza de diagnostic 

presupusă în rezultatul examinării histologice a preparatelor pregătite din materialul obţinut prin 

biopsia ganglionilor limfatici sau a alt ţesut afectat. 

Pentru diagnosticul diferenţial al LNH indolente a fost selectată o componenţă raţională de 

markeri imunologici, care au  permis să deosebim una din variantele LNH indolente histologic 

similare. 

Pentru identificarea imunohistochimică a LNH indolente au fost folosiţi anticorpii 

monoclonali anti CD19, CD20, care confirmă linia B-celulară 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 şi CD8 caracteristice pentru 

LNH T-limfocitare. 

Prin metodele expuse au fost identificate următoarele 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 şi LNH 

din celulele zonei marginale s-au dezvoltat preponderent la persoanele cu vârsta de 50-69 de ani 

(75,0% şi 62,5% respectiv), LNH din celulele zonei de manta şi LNH foliculare – la vârsta de 40-59 

de ani (78,6% şi 68,8% corespunzător). LNH din celulele zonei marginale au predominat la bărbaţi 

(70,8%), LNH foliculare – la femei (62,5%), iar LNH limfocitare din limfocite mici şi LNH din 

celulele zonei de manta au avut loc aproximativ cu aceeaşi frecvenţă la bărbaţi (53,6% - 50,0%, 

respectiv) şi femei (46,4% - 50,0% corespunzător). 

Studiile pentru identificarea variantelor LNH indolente au fost descriptive şi comparative.  

S-au comparat: 

1. Aspectele morfologice (dimensiunile celulei, forma celulei, caracterul creşterii – 

nodular sau difuz)  

2. Rezultatele imunohistochimice. 

A fost stabilit că LNH din limfocite mici cu caracter de creştere difuz au fost de origine B-

celulară. Dacă imunohistochimic se confirma limfom B-celular diagnosticul diferenţial se 

efectuează dintre LNH limfocitar din limfocite mici, limfomul din celulele zonei mantale, limfomul 

din celulele zonei marginale, limfomul folicular gradul 1 cu caracterul difuz de creştere. Pentru a 

diferenţia aceste variante au fost utilizaţi anticorpii monoclonali CD5, CD10, CD23. 
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Respectarea acestor date a permis de alcătuit un algoritm cu folosirea raţională a anticorpilor 

monoclonali formulat de noi în propunerea de inovaţie  înregistrată cu Nr. 17/14 din 11.10.2014. 

O corelare evidentă între varianta morfologică a LNH indolente şi localizarea focarului 

primar tumoral nu s-a identificat. Independent de forma LNH indolente debutul limfomului non-

Hodgkin a avut loc mai frecvent în ganglionii limfatici (51,2%), preponderent în cei periferici 

(78,5%). Rar au fost primar afectaţi ganglionii limfatici abdominali (16,7%) şi foarte rar – doar în 2 

(4,8%) cazuri ganglionii limfatici mediastinali. Atrage atenţia frecvenţa înaltă de afectare primară a 

splinei (32,2%). Însă este necesar de menţionat că în cazurile de LNH din celulele zonei marginale, 

LNH foliculare şi LNH limfocitare din limfocite mici afectarea primară a splinei a avut loc 

aproximativ cu aceeaşi frecvenţă (36,5%, 37,5% şi 32,1%, respectiv), spre deosebire de LNH din 

celulele zonei mantalei la care debutul în splină a fost doar în 14,3% cazuri. Rar procesul tumoral  

s-a dezvoltat în alte organe şi ţesuturi, cum ar fi inelul limfatic Waldeyer (6,1%), tractul 

gastrointestinal (4,9%), ţesuturile moi (2,6%), glanda mamară (2,6%), glanda salivară (1,2%). 

La stabilirea diagnosticului, indiferent de forma LNH la majoritatea pacienţilor (84,1%) au 

fost constatate stadiile generalizate III şi IV, preponderent stadiul IV (71,8%). La mai mult de 

jumătate din pacienţi LNH primar s-a dezvoltat în ganglionii limfatici periferici (78,5%), care sunt 

localizări vizuale cu posibilităţi de diagnostic cu mult mai mari faţă de LNH cu sediul în ganglionii 

limfatici mediastinali şi abdominali. Aceste date denotă că, în toate variantele LNH indolente 

independent de localizarea focarului primar tumoral, are loc o generalizare rapidă a procesului 

tumoral. 

 Frecvenţa semnelor de intoxicare generală B (febra mai mare de 38
0
, transpiraţie abundentă 

nocturnă, pierdere în greutate de 10% şi mai mult în ultimele 6 luni) a fost în funcţie de tipul LNH 

indolente. Astfel, semnele de intoxicare generală au fost înregistrate mai frecvent în LNH din 

celulele zonei mantalei şi în LNH din celulele zonei marginale (42,8% şi 41,7% respectiv). În LNH 

limfocitare din limfocite mici şi  în LNH foliculare semnele de intoxicare au fost constatate mai rar 

(21,4% şi 18,7% corespunzător). Frecvenţa mai înaltă a semnelor de intoxicare generală la pacienţii 

cu LNH din celulele zonei mantalei şi cu LNH din celulele zonei marginale indică la un prognostic 

mai puţin favorabil în aceste forme, decât în LNH limfocitare din limfocite mici şi  în LNH 

foliculare. 

În LNH din celulele zonei mantalei, LNH limfocitare din limfocite mici şi  LNH foliculare 

prezenţa semnelor de intoxicare generală n-a corelat cu localizarea focarului primar tumoral. Însă, 

în LNH din celulele zonei marginale s-a observat că, semnele de intoxicare generală au fost în 

funcţie de localizarea primară a LNH şi au avut loc mai frecvent în cazurile de afectare primară a 
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splinei (77,7%). Este necesar de accentuat că semnele de intoxicare generală preponderent au fost 

constatate în stadiul IV al bolii (21 din 25 pacienţi – 84,0%). 

Studierea răspândirii procesului tumoral, evoluţiei clinice a LNH indolente a permis de-a 

evidenţia unele particularităţi clinice. S-a observat că, în majoritatea cazurilor (61 din 77 pacienţi 

urmăriţi mai mult de stadiul II al bolii – 75,3%), la etapele iniţiale au fost afectaţi ganglionii 

limfatici din zonele vecine. Însă este necesar de menţionat că în LNH din celulele zonei mantalei, 

LNH limfocitare din limfocite mici şi LNH foliculare procesul tumoral s-a răspândit în ganglionii 

limfatici regionali aproximativ cu aceeaşi frecvenţă (84,6%, 88,9% şi 78,5% respectiv), iar în LNH 

din celulele zonei marginale primele zone de metastazare în ganglionii limfatici din zonele vecine 

au avut loc mai rar (65,2%). 

Independent de forma LNH indolente la etapele de generalizare frecvent au fost afectaţi 

ganglionii limfatici cervical, axilari, inghinali, care au avut loc aproximativ cu aceeaşi frecvenţă 

(72,4%, 66,7%, 65,2% corespunzător). Mai rar au fost interesaţi în procesul tumoral ganglionii 

limfatici abdominali (44,9%) şi mediastinali (23,2%). 

Atrage atenţia că, răspândirea procesului tumoral n-a corelat evident cu varianta LNH 

indolente, dar a fost în funcţie de localizarea focarului primar tumoral.  

În toate formele studiate ale LNH indolente în cazurile de afectare primară a ganglionilor 

limfatici s-a observat o consecutivitate în extinderea procesului tumoral în ganglionii limfatici din 

zonele vecine, ulterior şi la cei de la distanţă. Însă la pacienţii cu debutul LNH extranodal a lipsit 

această consecutivitate: după afectarea ganglionilor limfatici regionali, LNH s-a răspândit în alte 

organe şi ţesuturi fără afectarea ganglionilor limfatici la distanţă. Iar în cazurile de afectare primară 

a splinei în 32,0% cazuri au avut loc metastaze extranodale fără afectarea ganglionilor limfatici 

regionali şi la distanţă. 

Pe măsura avansării maladiei la majoritatea bolnavilor (62 din 82 – 75,6% ) au fost depistate 

metastaze extranodale. Ceilalţi pacienţi se află sub supraveghere în stadiile I-III ale bolii. Aşa 

număr mare de bolnavi demonstrează, că interesarea în procesul tumoral al organelor interne şi altor 

zone extranodale este caracteristică pentru LNH indolente. 

Afectarea diferitor zone extranodale n-a fost identică. Mai frecvent a fost interesată măduva 

oaselor (86,4%), după care a urmat ficatul (37,2%), splina (16,9%). Alte organe şi ţesuturi au fost 

antrenate în procesul tumoral rar. 

Frecvenţa metastazelor în măduva oaselor a fost cea mai înaltă şi a variat în funcţie de forma 

LNH indolente. În LNH limfocitare din limfocite mici interesarea măduvei oaselor a avut loc la 

95,5% pacienţi, în LNH din celulele zonei marginale – la 82,4%, în LNH din celulele zonei 
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mantalei – 88,9% şi în LNH foliculare – 72,7%. Se poate de constatat o afectare mai joasă a 

măduvei oaselor în LNH foliculare.  

Frecvenţa afectării măduvei oaselor a fost şi în funcţie de localizarea focarului primar. Cel 

mai frecvent metastaze în măduva oaselor au avut loc în cazurile de debut al LNH în splină 

(96,2%). Măduva oaselor a fost interesată destul de frecvent şi în LNH cu afectarea primară a 

ganglionilor limfatici (80,0%). Este necesar de menţionat că metastaze în măduva oaselor au avut 

loc frecvent, însă în nici într-un caz n-au fost înregistrate determinările în sistemul nervos central. 

Au fost evidenţiate unele particularităţi hematologice în cazurile de afectare a măduvei 

oaselor în funcţie de forma LNH indolente. 

S-a observat că la jumătate (50,0%) din pacienţi la care a fost diagnosticată afectarea 

măduvei oaselor în analiza sângelui periferic a avut loc anemie de diferit grad. Se poate de 

menţionat că frecvenţa anemiei a fost mai înaltă la pacienţii cu LNH din celulele zonei mantalei şi 

cu LNH foliculare, dar cu aceeşi frecvenţă (62,5% şi 62,5% respectiv). La bolnavii cu LNH din 

celulele zonei marginale anemia a fost înregistrată la jumătate din pacienţi (50,0%), iar în LNH 

limfocitare din limfocite mici – în 42,8% cazuri. 

Numărul de leucocite mai frecvent a fost majorat (54,9%) şi a variat de la 10,5·10
9
/l până la 

170,0·10
9
/l. Leucopenia a avut loc doar la 4 (7,8%) bolnavi. În 18 (35,3%) cazuri numărul de 

leucocite a fost în limitele normei. În toate cazurile, la care a fost majorat numărul de leucocite, în 

hemogramă a avut loc limfocitoză. Însă este necesar de menţionat că indiferent de forma LNH la 

aceşti pacienţi a lipsit corelarea dintre numărul de leucocite şi formaţiunile tumorale. Au 

predominat dimensiunile mari ale formaţiunilor tumorale faţă de numărul de leucocite. 

Cel mai frecvent numărul de leucocite a fost majorat la pacienţii cu LNH limfocitar din 

limfocite mici (71,4%). În LNH din celulele zonei mantalei majorarea numărului de leucocite a avut 

loc la jumătate (50,0%) din bolnavii cu această variantă. Mai rar, aproximativ cu aceeaşi frecvenţă 

numărul de leucocite a fost majorat în cazurile de LNH din celulele zonei marginale şi LNH 

foliculare (42,9% şi 37,5% corespunzător). 

Leucopenia a fost prezentă rar şi a fost înregistrată doar la pacienţii cu LNH din celulele 

zonei marginale şi LNH foliculare (câte 2 bolnavi – 14,3% şi 25,0% respectiv). Leucocitele au 

variat de la 1,6·10
9
/l până la 3,0·10

9
/l. 

Trombocitopenia a fost constatată rar şi a avut loc doar la 8 (15,7%) din 51 pacienţi cu 

afectarea măduvei oaselor. Numărul de trombocite a variat de la 60,0·10
9
/l până la 124,0·10

9
/l. S-a 

observat că trombocitopenia a fost înregistrată puţin mai frecvent la pacienţii cu LNH din celulele 

zonei marginale (28,5%). Cu aceeaşi frecvenţă numărul de trombocite a fost micşorat la bolnavii de 
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LNH din celulele zonei mantalei şi LNH foliculare (12,5% şi 12,5%, respectiv). Mai rar 

trombocitopenia a fost depistată în cazurile de LNH limfocitare din limfocite mici (9,5%). 

 La pacienţii cu modificări în analiza sângelui periferic celulele limfoide în medulogramă au 

variat de la 37% până la 98%. La 7 (13,7%) pacienţi, fără modificări în hemogramă, afectarea 

măduvei oaselor a fost confirmată prin cercetarea punctatului sternal şi trepanobiopsie, iar în 7 

(13,7%) cazuri doar prin trepanobiopsie. Aceste date ne confirmă necesitatea efectuării punctatului 

sternal şi trepanobiopsiei osului iliac în scopul determinării gradului de răspândire a procesului 

tumoral şi anume interesarea măduvei oaselor în procesul de generalizare a LNH. Afectarea 

măduvei oaselor a fost confirmată doar prin trepanobiopsie mai frecvent la pacienţii cu LNH 

foliculare (5 din 7 bolnavi – 71,4%).  

Au fost evidenţiate şi unele particularităţi în tabloul morfologic al celulelor limfoide din 

medulogramă şi trepanobioptat, care diferă în funcţie de varianta LNH indolente.  

În cazurile de afectare a măduvei oaselor în LNH din celulele zonei marginale au fost 

depistate focare de infiltrare a măduvei oaselor cu celulele limfoide care atât în punctatul medular 

cât şi în trepanobioptat au avut caracter de celulele mature cu cromatina compactă fără nucleoli cu 

citoplasma îngustă (celule mai mari decât limfocitele mici). 

La pacienţii cu LNH limfocitar din limfocite mici la cercetarea medulogramei s-a observat 

că celulele limfoide din punctatul măduvei oaselor sunt mici, majoritatea din ele cu citoplasma 

foarte îngustă, rotunde, cu nucleu fără nucleoli, cu cromatina condensată. Aceste date crează un 

tablou citologic omogen. Rareori printre aceste celule mature se observă puţine prolimfocite. În 

preparatele histologice pregătite din măduva oaselor prin trepanobiopsie celulele limfoide sunt mici 

cu citoplasma foarte îngustă şi nucleu cu cromatina condensată, care crează focare foliculare de 

diferite dimensiuni. Aceste focare sunt situate în cavităţile medulare. Focarele sunt bine delimitate. 

Ţesutul din jurul lor constă din elemente mieloide la diferite stadii de diferenţiere. 

În LNH din celulele zonei mantalei celulele limfoide în medulogramă au corespuns 

limfocitelor tipice. În preparatul măduvei oaselor obţinut prin trepanobiopsie s-au observat câmpuri 

de celule limfoide mai mari decât limfocitele mici difuz răspândite. 

Celulele limfoide în LNH foliculare au fost de dimensiuni mici şi medii, pe alocuri s-au 

observat grupuri de celule limfoide fără formarea unor structuri. În unele cazuri un grup de celule 

limfoide aminteau structura unui folicul. 

Diferă şi indicii supravieţuirii pacienţilor în funcţie de forma LNH indolente. 

Supravieţuirea de peste 5 ani a pacienţilor a fost mai înaltă în LNH limfocitare din limfocite 

mici (65,1%) după care au urmat LNH foliculare (57,2%) şi LNH din celulele zonei marginale 

(44,3%). Supravieţuirea în aceşti termini a fost mai joasă în LNH din celulele zonei de manta 
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(39,8%). Conform acestor date supravieţuirea pacienţilor este în funcţie de varianta LNH indolente 

şi se poate de determinat o evoluţie mai favorabilă a LNH limfocitare din limfocite mici şi mai 

agresivă a LNH din celulele zonei mantalei. Nu este exclus faptul că la acumularea a mai multor 

date despre LNH din celulele zonei mantalei, la următoarea revizuire a Clasificării Internaţionale a 

tumorilor ţesutului hematopoietic şi limfatic această variantă va fi inclusă în subgrupul LNH 

agresive. 

În concluzie se poate de estimat, că fiecare variantă a LNH indolente este o formă clinică şi 

morfologică de sinestătătoare cu unele particularităţi ale evoluţiei clinice. Aceste date au importanţă 

atât teoretică cât şi practică. 

Particularităţile clinice, morfologice, imunohistochimice şi hematologice evidenţiate lărgesc 

spectrul cunoştinţelor în domeniul acestor patologii şi vor contribui la individualizarea şi elaborarea 

programelor diferenţiate de tratament. 
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CONCLUZII GENERALE ŞI RECOMANDĂRI PRACTICE 

CONCLUZII GENERALE 

1. Independent de varianta  morfologică au fost identificate doar LNH de origine B-celulară. Aceste 

date indică la iniţierea cercetărilor imunohistochimice cu anticorpi monoclonali ce determină 

linia B-celulară (CD19, CD20), ulterior pentru fiecare variantă (CD5, CD10, CD23) [21, 76, 97]. 

2. Debutul LNH în toate variantele LNH indolente a avut loc mai frecvent în ganglionii limfatici 

(51,2%), preponderent în cei periferici (40,2%), după care a urmat în splină (32,2%). În alte 

organe şi ţesuturi LNH indolente s-au dezvoltat rar [19, 22, 84, 97]. 

3. LNH limfocitare din limfocite mici şi din celulele zonei marginale preponderent s-au dezvoltat la 

vârsta 50-69 de ani (75% şi 62,5% respectiv), din celulele zonei de manta şi foliculare la vârsta 

40-59 de ani (78,6% şi 68,8% corespunzător) [19, 22, 84, 97]. 

4. Indiferent de varianta morfologică LNH indolente în majoritatea cazurilor (75,3%), iniţial s-au 

răspândit în ganglionii limfatici regionali [22, 84, 97]. 

5. În LNH indolente la etapa de generalizare a procesului tumoral frecvent a fost afectată măduva 

oaselor. Însă frecvenţa interesării măduvei oaselor a variat în funcţie de tipul LNH şi a fost mai 

înaltă în LNH limfocitare din limfocite mici (95,5%), în LNH din celulele zonei marginale 

(82,4%), în LNH din celulele zonei de manta (88,9%). În LNH foliculare măduva oaselor a fost 

afectată doar în 72,7% cazuri [19, 22, 84, 97]. 

6. În toate variantele LNH indolente afectarea măduvei oaselor în hemograma sângelui periferic s-a 

manifestat preponderent (54,9%) prin leucocitoză cu limfocitoză, care au predominat în LNH 

limfocitare din limfocite mici (71,4%). Pe fondalul metaplaziei la jumătate (50,0%) din pacienţi 

s-a dezvoltat anemie de diferit grad.  Frecvenţa anemiei a fost mai înaltă în cazurile de LNH din 

celulele zonei mantalei şi foliculare (62,5% şi 62,5% respectiv). Trombocitopenia a avut loc rar 

(15,6%). Structura substratului morfologic din punctatul şi trepanobioptatul medular permit de a 

suspecta varianta LNH indolente [19, 22, 84, 97]. 
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7. Supravieţuirea de peste 5 ani a pacienţilor cu LNH indolente a fost mai înaltă în varianta 

limfocitară din limfocite mici (65,1%), după care au urmat LNH foliculare (57,2%) şi LNH din 

celulele zonei marginale (44,3%). Supravieţuirea în aceeaşi termini a fost mai joasă în LNH din 

celulele zonei de manta (39,8%), ce indică la o evoluţie agresivă a acestei variante [19, 22, 84, 

97]. 

8. Problema ştiinţifică soluţionată în teză a permis evidenţierea particularităţilor clinice, 

hematologice în corelare cu cercetările morfologice şi imunohistochimice a variantelor de LNH 

indolente, ce va contribui la lărgirea cunoştinţelor în aspect clinic cu optimizarea conduitei de 

diagnostic, perfecţionarea şi individualizarea tratamentului. 

  

RECOMANDĂRI PRACTICE 

 Pentru medicii hematologi 

1. Pentru aprecierea severităţii maladiei, determinarea prognosticului, evaluarea clinică a 

pacienţilor cu LNH indolente de către medicii hematologi va viza cercetarea clinică, inclusiv 

factorii de prognostic conform IPI (indexul de prognostic internaţional), statusul de 

performanţă clinică ECOG (the Eastern Cooperative Oncolgz group). 

2. Luând în consideraţie afectarea frecventă a măduvei oaselor în LNH indolente pentru 

aprecierea modificărilor hematologice se vor efectua punctatul medular şi trepanobiopsia 

osului iliac cu cercetarea citologică şi histologică.   

 Pentru medicii morfopatologi 

1. În algoritmul de evaluare a variantei LNH indolente vor fi examinate preparatele 

histologice ale materialului bioptat după care în conformitate cu structura morfologică 

depistată vor fi selectaţi anticorpii monoclonali pentru confirmarea originei celulelor 

tumorale ale ţesutului limfoid, iniţial al B-celulelor. 
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Anexa 1 

 

ANCHETA  UTILIZATĂ PENTRU COLECTAREA DATELOR DESPRE PACIENŢI 

Ancheta № 

1. Familia, numele, prenumele 

2. Sex 

3. Numărul fişei de observaţie  

     Numărul fişei de ambulator 

4. Anul naşterii 

5. Vârsta la momentul stabilirii diagnosticului 

6. Diagnosticul cu enumerarea zonelor de afectare şi stadiul maladiei 

7. Diagnosticul confirmat 

 Citologic 

 Histologic 

 Imunohistochimic 

8. Maladii concomitente 

9. Data debutului maladiei 

10. Data stabilirii diagnosticului 

11. Termenul de stabilire a diagnosticului după apariţia primelor semne clinice 

12. Primele semne clinice 

 Focarul primar 
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 Acuzele 

 Datele obiective 

 Zonele de metastazare iniţială 

 Zonele de metastazare la distanţă 

13. Starea generală 

14. Constituţia 

15. Ganglionii limfatici periferici  

16. Aparatul locomotor 

17. Sistemul respirator 

18. Sistemul cardiovascular 

19. Sistemul digestiv. Ficatul 

20. Sistemul digestiv. Splina 

21. Sistemul ORL 

22. Sistemul nervos 

23. Rezultatele cercetărilor imagistice 

24. Rezultatele cercetărilor USG 

25. Hemograma 

26. Biochimia 

27. Punctatul medular 

28. Trepanobioptatul 

29. Durata remisiunii 

30. Recidive 

31. Progresări  
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Locul naşterii: Republica Moldova , or. Chişinău 

Naţionalitatea: moldoveancă 

Adresa:  2043, or.  Chişinău , Bd. Traian 21/1, ap. 21 

Telefon:  (693) 84040- mobil 

                (022) 741405- domiciliu 

                (022) 852357-serviciu 

Starea civilă:             căsătorită 
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de Medicină şi 
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Abilităţi de lucru la calculator: 

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

Statistica 6.0. 

Limbi străine: română (limba maternă), rusă (fluent), franceză (fluent), engleză (la nivel de 

comunicare). 

Lucrări ştiinţifice publicate:  la tema tezei sunt publicate 11 lucrări ştiinţifice, inclusive 5 fără 

coautori, 1 certificat de inovator. 

Participări la foruri ştiinţifice, seminare naţionale şi internaţionale: 

 

№ Perioada Denumirea Locul 
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masteranzilor, rezidenţilor şi studenţilor 

IP USMF „Nicolae Testemiţanu” 

Chişinău,  

Republica Moldova 

11. 11.09.2014 Conferinţa ştiinţifico-practică 

„Rezultatele implementării noilor 

tehnologii în depistarea şi tratamentul 

cancerului în RM” 

Chişinău,  

Republica Moldova 

12. 16-18.10.2013 Conferinţa ştiinţifică anuală a cadrelor 

ştiinţifico-didactice, doctoranzilor, 
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