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Rezumat

Au fost studiate aspectele clinice si de diagnostic la 68 pacienti cu Limfoame non-Hodgkin (LNH) indolente cu varsta
cuprinsa Intre 27 si 79 de ani (barbati-38, femei-30). Diagnosticul a fost confirmat histologic si imunohistochimic. LNH
limfocitare din limfocite mici au fost identificate la 28 pacienti, din celulele zonei marginale-la 24, foliculare-la 16. LNH
limfocitare din limfocite mici si din celulele zonei marginale s-au dezvoltat mai frecvent la persoanele cu varsta 50-69
de ani (75,0% si 62,5%, respectiv), iar LNH foliculare —la varsta de 40-59 de ani (68,8%). Independent de tipul LNH
focarul primar tumoral a fost localizat mai frecvent in ganglionii limfatici (48,5%), preponderent in ganglionii limfatici
periferici (78,8%), dupa care a urmat in splind (35,3%). Metastaze extranodale au fost inregistrate frecvent in maduva
oaselor. In LNH limfocitare din limfocite mici si in LNH din celulele zonei marginale afectarea maduvei oaselor a avut
loc 1n 95,5% si 82,4% respectiv, iar In LNH foliculare-in 72,4% cazuri. Alte organe si tesuturi au fost interesate mult mai
rar. Supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor cu LNH limfocitare din limfocite mici a constituit 65,1%, in LNH foliculare
-57,2% si in LNH din celulele zonei marginale- 44,3%. Aceste date denotd o evolutie mai favorabila a LNH limfocitare
din limfocite mici.

Cuvinte-cheie: limfom non-Hodgkin, ganglioni limfatici, splina, maduva oaselor, cercetari imunohistochimice.

Summary. Diagnosis and clinical particularities of indolent non-Hodgkin's lymphomas.

Clinical and diagnostic aspects were studied in 68 patients of 27-79 years old with non-Hodgkin’s lymphoma (NHL)
(male-38, female-30). The diagnosis was confirmed histologically and immunohistochemically. Small lymphocytic NHL
were identified in 28 patients, of the marginal zone to 24, follicular to 16. Small lymphocytic NHL and marginal zone
NHL have developed more frequently in people aged 50-69 years (75.0% and 62.5% respectively), bat follicular NHL — in
people aged 40-59 years (68,8%). Independent of the NHL type, primary tumor was localized more frequently in lymph
nodes (48.5%), predominantly in the peripheral lymph nodes (78.8%), followed by spleen (35.3%). Extranodal metastases
have been recorded frequently in the bone marrow. In small lymphocytic NHL and marginal zone NHL bone marrow
involvement occurred in 95.5% and 82.4% respectively, and in follicular NHL in 72.4% of cases. Survival of over 5 years
of patients with small lymphocytic NHL accounted for 65.1%, in follicular NHL — 57,2% and in marginal zone NHL -
44,3%. These dates denote a more favorable development of small lymphocytic NHL.

Key words: non—Hodgkin lymphoma, lymph nodes, spleen, bone marrow, researchs immunohistochemical.

Pe3iome. /IluarnocTnka u KINHUYECKUE ACTIEKTHI HHI0JEHTHBIX HEXOKKHHCKUX JTUM(poMm.

W3ydeHs! KIMHUYECKUE W TNarHOCTUIECKNE aclleKThl HHIOJICHTHBIX HEeXOUKCKUHCKNX uMdom (HXJII) y 68 Gosb-
HBIX B Bo3pacte oT 27 1o 79 net (myxuus 0bu10 38, sxeHmuH-30). Awarao3 HXJI Obu1 monTBepx1EH MOp(OIOTHYeCKAM
1 IMMYHOTHCTOXMMHUYECKNM MeToamMu uccienosanust. Jlnmdonurapras HXJI u3 Manbsix muM@ponuTos ObuIa yTOUHEHA
y 28 manueHToB, U3 KIETOK MapTUHAIBHOW 30HHI Y 24, GommukyisapHas muMpoma—y 16. Jlmmpormrapasie HXJT u3 ma-
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JIBIX JTAM(OITUTOB ¥ U3 KJICTOK MapTHHAIBHOM 30HBI Yallle ObUIH JHArHOCTUPOBAHKI y U1 B Bo3pacte 50-69 net (75,0%
u 62,5%, COOTBETCTBEHHO), POILTUKYIIsIpHBIC TUMPoMbI- B 40-59 net (68,8%). HezaBucumo ot Bapuanta HXJI nepeuu-
HBIN OIyXOJIEBBIM OYar Yalie JIOKaJIH30Balcs B TMMpaTuuecKux y3iax (48,5%), npenMyIiecTBeHHO B Tepu(epruIecKux
(78,8%). HacTo mepBOMCTOUHHK OITyXOJIH ObUI BBIsIBIICH B cene3énke (35,3%). DkcTpaHoaaibHOE METacTa3npoOBaHUE Ya-
CTO MIMEJIO MeCTO B KOCTHBIH MO3T. [Tpn mumdorurapasix HXJI 13 Maibix 1MMQOIMTOB U U3 KIIETOK MapTUHAIBHON 30HbBI
MeTacTas3bl B KOCTHBIH MO3T 0OHapyxeHbl Y 95,5% u 82,4% OGonbHBIX, COOTBETCTBEHHO. [lopaykeHrne KOCTHOTO MO3ra
1py GOILTMKYIAPHBIX JTMdoMax Hadmronanock B 72,4% ciyvaes. JIpyrue opranbl 1 TKaHU BOBJICKAJIMCh B OITYXOJIEBbIN
nporiecc 3HauuTeNnbHO pexke. [lokazarens S-netHeit BepKHBaeMocTH TipH jduMdorrapabix HXJI u3 mansix numdornm-
TOB coctaBui 65,1%, npu ¢hommkyssipabix JuMmbpomax- 57,2% u npu HXJI u3 kieTok MapruHaibHOM 30HEI - 44,3%.
[TonyueHHbIEe pe3ysbTaThl CBUACIBCTBYIOT B MOJIB3Y Oojiee OiaronpusitHOro TedeHus auMpouutapubix HXJI u3 maibix

TUM(OLINTOB.

KiaioueBrnle ciioBa: HCXOIKKHHCKas J'II/IM(IJOMa, J'II/IM(l)aTI/I‘IeCKI/Ie Y3Jibl, cene3éHKa, KOCTHBIN MO3T, UMMYHOT'UCTOJIO-

TUYCCKHE UCCIICAOBAHMA.

Introducere

Limfoamele non-Hodgkin includ un grup de tu-
mori maligne ale tesutului limfatic neomogene dupa
structura morfologica, proprietatile imunohistochimi-
ce, citogenetice, biologiei moleculare, clinico-morfo-
logice, raspunsul la tratament si prognostic [1, 2, 3].

LNH prezintad o patologie cu tendinta de crestere
a morbiditatii in toatd lumea precum si in Republica
Moldova. Morbiditatea in Republica Moldova consti-
tuie 4,1 1a 100 000 de populatie [4]. LNH sunt printre
cele mai frecvente hemopatii maligne din lume [5].
Incidenta LNH este de 15-20 la 100.000 de populatie
cu o crestere de 3-4% anual. Varsta medie de afectare
este de 50 de ani [12].

LNH primar pot afecta orice tesut sau organ care
contine tesut limfatic cu o gama largd de aspecte
clinice si caracteristici morfologice. Diagnostica-
rea precoce, in stadiile initiale (I si II) ale maladiei
este esentiald pentru aplicarea metodelor existente de
tratament, efective pentru multe dintre tipurile LNH
[15]. Tratamentul LNH, diagnosticate in stadiile I-II,
asigura supravietuirea de peste 5 ani la 75-77% dintre
pacienti [4]. Conceptiile contemporane de patogenie
a LNH, implementarea noilor metode de diagnostic si
tratament au ameliorat esential prognosticul acestei
patologii. S-a constatat, ca rezultatele nemijlocite si
la distanta a tratamentului LNH depind in mare masu-

ra de gradul de raspandire a procesului tumoral. Insa
pacientii cu LNH indolente deseori sunt diagnosticati
in stadiile generalizate, fapt care influenteaza negativ
asupra rezultatelor tratamentului si prognosticului. De
aceea studierea si evidentierea unor aspecte clinice si
morfologice ale LNH indolente care vor contribui la
diagnosticarea lor precoce in stadiile initiale (I si II)
este actuala si reprezintd una din sarcinile principale
ale sistemului ocrotirii sanatatii.

Scopul studiului: studierea particularitatilor cli-
nice si de diagnostic al LNH indolente.

Material si metode: Au fost studiate aspectele
clinice, morfologice si imunohistochimice la 68 de
pacienti cu LNH indolente cu varsta cuprinsa intre
27 si 79 de ani (barbati -38, femei -30). Diagnosti-
cul a fost confirmat morfologic si imunohistochimic
cu identificarea tipului LNH conform Clasificarii tu-
morilor tesutului hemopoietic si limfatic elaborata de
OMS in anul 2008 si revizuita in anul 2016 [16, 17].
Pentru stadializarea procesului neoplastic s-au folo-
sit: examenul fizic, cercetarile imagistice (radiografia
pulmonara, tomografia mediastinului, tomografia na-
zofaringelui, ultrasonografia, computer tomografia),
cercetarile endoscopice (fibrogastroduodenoscopia,
colonoscopia, epifaringoscopia), hemograma, analize
biochimice, punctatul medular, trepanobioptatul osu-
lui iliac. Gradul extinderii procesului tumoral a fost

Fig. 1. Cercetarea imunohistochimica
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zonei marginale
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LNH limfocitar din
limfocite mici
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Fig. 2. Numarul de pacienti in functie de tipurile morfologice ale LNH indolente

stabilit In conformitate cu Clasificarea Clinica Inter-
nationala adoptata in Ann-Arbor (SUA) in anul 1971
[ 10, 13].

Pentru identificarea imunohistochimicd a LNH
indolente au fost folosi{i anticorpii monoclonali anti
CD19, CD20, CD23, CDS5, CD10. (fig. 1.).

A fost utilizat indexul de prognostic international
(IPT) [6, 7, 11, 19] caracteristic pentru toate tipurile
de LNH indolente cu exceptia LNH folicular, pentru
care a fost determinat Indexul prognostic internatio-
nal pentru limfoamele foliculare (FLIPI) [9, 11, 14,
16, 18].

Rezultate si discutii

In rezultatul studierii morfologice si imunohis-
tochimice au fost identificate urmatoarele tipuri ale
LNH indolente: limfocitar din limfocite mici la 28
bolnavi, din celulele zonei marginale la - 24, folicula-
re la - 16. (fig.2.)

LNH indolente, independent de tipul morfologic
s-au dezvoltat mai frecvent la persoanele cu varsta
de peste 40 de ani. Insi se poate de constatat ci
frecveta LNH limfocitare din limfocite mici si LNH
din celulele zonei marginale a fost mai inalta la
persoanele cu varsta 50-69 de ani (75,0% si 62,5%,

W 20-29 ani

H 30-39 ani

40-49 ani

LNH din celulele
zonei marginale

LNH limfocitar din
limfocite mici

LNH folicular

W 50-59 ani

M 60-69 ani

W >70 ani

Fig. 3. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de vdrsta.

respectiv), iar LNH foliculare au predominat la varsta
de 40-49 de ani (68,8%). Rar LNH indolente au fost
diagnosticate la persoanele cu varsta pana la 40 de ani
si mai mult de 70 de ani (fig. 3).

Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in
functie de sex a fost diferita. LNH din celulele zo-
nei marginale s-au dezvoltat mai frecvent la barbati

(70,8%), LNH foliculare — la femei (62,5%), iar
LNH limfocitare din limfocite mici au fost constatate
aproximativ cu aceeasi frecventa la barbati si femei
(46,4% si 50,0%, corespunzator).

Studierea LNH indolente 1n functie de varsta si
sex a aratat ca in grupurile de varsta 40-49 si 50-59 de
ani au predominat barbatii. La persoanele cu varsta de

_-_——-_-..

M barbati ®femei

““-.

20-29 ani 30-39 ani 40-49 ani

50-59 ani 60-69 ani >70 ani

Fig. 4. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de varsta si sex.
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Tabelul 1
Durata maladiei de la primele manifestdri ale bolii pana la stabilirea diagnosticului
Tipul morfologic | Numarul de Durata maladiei, Tuni
al LNH bolnavi 151 abs(@%) | 2-3abs(%) | 4-6abs(%) | 7-12abs(%) | >12 abs (%)
Limfocitar din 28 4(14,3) 7 (25,0) 6(21.,4) 8 (28,6) 3(10,7)
limfocite mici
Din celulele zonei 24 2(8.,3) 5(20.8) 10 (41,7) 3(12.,5) 4(16,7)
marginale
Foliculare 16 : 5(31,3) 1(6,3) 3(18,8) 7 (43,6)
in total 68 6 (8.,8) 17 (25,0) 17 (25.,0) 14 (20,6) 14 (20,6)

60-69 de ani LNH s-au dezvoltat mai frecvent la fe-
mei. In grupurile de varstd 20-29 de ani, 30-39 de ani
si mai mult de 70 de ani este dificil de a face careva
concluzii din cauza numarului mic de pacienti (fig. 4).

La etapa stabilirii diagnosticului, independent de
tipul morfologic la majoritatea pacientilor cu limfom
non-Hodgkin indolent in 57 cazuri (83,8%) au fost
constatate stadiile generalizate, preponderent stadiul
IV (73,5%). Semnele de intoxicare generald au fost
inregistrate mai frecvent in LNH din celulele zonei
marginale (41,7% ). In LNH limfocitare din limfo-
cite mici si in LNH foliculare semnele de intoxicare
generald au fost constatate mai rar (21,4% si 18,7%,
corespunzator). Frecventa mai inaltd a semnelor de
intoxicare generala la pacientii cu LNH din celule-
le zonei marginale indica la un prognostic mai putin
favorabil 1n aceasta forma, decat in LNH limfocitare
din limfocite mici si In LNH foliculare.

Este necesar de mentionat ca studierea duratei
maladiei de la primele manifestari clinice ale bolii
pana la stabilirea diagnosticului a evidentiat ca la mai
mult de jumatate (58,8%) din pacienti diagnosticul a
fost stabilit pana la 6 luni cu aceeasi frecventa pana la
3 51 6 luni (25,0% si 25,0%, respectiv). Pana la 1 luna
de la primele semne ale bolii diagnosticul de LNH a
fost constatat doar la 6 (8,8%) pacienti. Este destul de
mare procentul bolnavilor care au fost diagnosticati
dupd 6 luni (41,2%) dintre care 20,6% peste 12 luni
(tab.1).

Analiza duratei maladiei de la primele semne ale
bolii in functie de tipul LNH a aratat ca aproape la
jumatate din pacienti (43,6%) cu LNH folicular dia-
gnosticul a fost stabilit peste 1 an de la debutul LNH.
Adresarea tardiva a pacientilor si diagnosticarea lor
in stadii generalizate se poate de explicat prin evolu-
tia lentd a focarului primar al LNH indolente, insa cu
o generalizare rapida.

Debutul limfoamelor non-Hodgkin indolente a
avut loc mai frecvent in ganglionii limfatici (48,5%),
preponderent in cei periferici (78,8%). Rar au fost pri-
mar afectati ganglionii limfatici abdominali (15,1%)
si foarte rar — doar 1n 2 (6,1%) cazuri ganglionii lim-
fatici mediastinali. Atrage atentia frecventa Tnalta de
afectare primara a splinei (35,3%), care a avut loc
aproximativ cu aceeasi frecventd in LNH din celule-
le zonei marginale, In LNH limfocitare din limfocite
mici si In LNH foliculare (36,5%, 32,1% si 37,1%
respectiv). Rar focarul tumoral primar s-a dezvoltat
in alte organe si tesuturi: inelul limfatic Waldeyer
(4,4%), tractul gastrointestinal (4,4%), alte localizari
extranodale (7,4%) (fig.5).

Desi la jumatate din pacienti primar au fost afec-
tati ganglionii limfatici, dintre care 78,8% au fost
ganglionii limfatici periferici ce sunt localizari vi-
zuale majoritatea bolnavilor au fost diagnosticati in
stadiile generalizate. Aceste date de asemenea indica
la o evolutie lenta a focarului primar cu generalizare
rapidd a procesului tumoral. Dimensiunile mici ale

4,4% 7,4%

4,4% \\
\ 48,5%

 Ganglioni limfatici
B Splina

Inelul limfatic Waldeyer
B Tractul gastrointesinal

Fig.5. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de localizarea focarului tumoral primar.
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formatiunilor tumorale fard un disconfort esential il
face pe pacient sa se adreseze mai tardiv la medic.

Independent de forma LNH indolente la etapele
de generalizare frecvent au fost afectati ganglionii
limfatici cervicali, axilari, inghinali, aproximativ cu
aceeasi frecventa (72,4%, 66,7%, 65,2% corespunza-
tor). Mai rar au fost interesati in procesul metastatic
ganglionii limfatici abdominali (44,9%) si mediasti-
nali (23,2%).

Se poate de mentionat, ca raspandirea procesului
tumoral n-a corelat evident cu tipul LNH indolente,
dar a fost in functie de localizarea focarului primar
tumoral. In toate tipurile LNH indolente in cazurile
de afectare primara a ganglionilor limfatici s-a obser-
vat o consecutivitate in extinderea procesului tumoral
in ganglionii limfatici din zonele vecine, ulterior si
in cei de la distanta. La pacientii cu debutul LNH ex-
tranodal a lipsit aceasta consecutivitate, dupa afecta-
rea ganglionilor limfatici regionali procesul tumoral
s-a raspandit in alte organe si tesuturi fara afectarea
ganglionilor limfatici la distanta (28,0%). lar in cazu-
rile de afectare primara a splinei in 32,0% cazuri au
avut loc metastaze extranodale fara afectarea gangli-
onilor limfatici regionali si la distanta.

In perioada generalizarii maladiei la majoritatea
pacientilor (53 din 68-77,9%) au fost constatate me-
tastaze extranodale. Frecvent a fost afectatd maduva
oaselor. S-a observat o frecventd mai mare de afectare
a maduvei oaselor in LNH limfocitare din limfocite
mici (95,5%), dupa care au urmat LNH din celulele
zonei marginale (82,4%) si putin mai rar in LNH foli-
culare (72,7%). Frecventa interesarii maduvei oaselor
a fost si in functie de localizarea focarului tumoral
primar. Procentul afectirii maduvei oaselor a fost
mai Tnalt la pacientii cu LNH cu afectarea primara
a splinei (95,6%). Frecvent au fost inregistrate me-
tastaze in maduva oaselor si in cazurile de debut al
LNH indolente in ganglionii limfatici (87,5%). Mai
rar a fost constatatd extinderea procesului tumoral in
ficat (37,2%), splina (16,9%). Alte organe si tesuturi
au fost antrenate in LNH indolente foarte rar.

In cazurile de afectare a maduvei oaselor in he-
moleucograma cel mai frecvent a fost inregistrata
leucocitoza (54,9%) ce a variat de la 10,5-10%/1 pana
la 170,0-10%1. Leucopenia a avut loc doar la 4 (7,8%)
pacienti. In 18 (35,3%) cazuri numarul de leucocite a
fost in limitele normei. In toate cazurile, cu leucocito-
za, in hemograma a avut loc limfocitoza. Este necesar
de mentionat ci, independent de tipul LNH indolent a
lipsit corelarea dintre numarul de leucocite si formati-
unile tumorale. Au predominat dimensiunile mari ale
formatiunilor tumorale fata de numarul de leucocite.

Supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor cu
LNH indolente nu difera mult in functie de tipul
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LNH. Insi totusi se poate de mentionat o supravietu-
ire In aceeasi termeni mai inaltd in LNH limfocitare
din limfocite mici (65,1%), dupa care au urmat LNH
foliculare (57,2%) si LNH din celulele zonei margi-
nale (44,3%).

Conform acestor date se poate de mentionat o
evolutie mai favorabild a maladiei Tn LNH limfocita-
re din limfocite mici, dupa care au urmat LNH folicu-
lare si LNH din celulele zonei marginale.

Concluzii

1. Pentru identificarea tipului LHN indolenet
este necesar de efectuat nu doar investigarea morfo-
logica, dar si cercetarile imunohistochimice cu utili-
zarea anticorpilor monoclonali.

2.  LNH limfocitare din limfocite mici si din ce-
lulele zonei marginale preponderent s-au dezvoltat la
varsta 50-69 de ani (75,0% si 62,5% respectiv), iar
LNH foliculare la varsta 40-59 de ani (68,8%).

3. Independent de tipul LNH debutul LNH in-
dolente a avut loc mai frecvent in ganglionii limfatici
(48,5%), preponderent 1n cei periferici (78,8%), dupa
care a urmat in splini (35,3%). In alte organe si tesu-
turi LNH indolente s-au dezvoltat rar.

4. In LNH indolente cu afectarea primari a gan-
glionilor limfatici s-a constatat o consecutivitate in
raspandirea procesului tumoral: initial In ganglionii
limfatici regionali dupd care in ganglionii limfatici
la distanta. in cazurile LNH indolente extranodale
aceasta consecutivitate nu a fost determinata.

5. In LNH indolente la etapa de generalizare a
procesului tumoral frecvent a fost interesatd maduva
oaselor care a fost mai Tnaltd in LNH limfocitare din
limfocite mici (95,5%), dupa care au urmat LNH din
celulele zonei marginale (82,4%) si putin mai rar In
LNH foliculare (72,7%). .

6. Desi in LNH limfocitare din limfocite mici
mai frecvent a fost afectatd maduva oaselor s-a con-
statat o evolutie clinicd mai favorabila. Supravietui-
rea de peste 5 ani a pacientilor cu LNH limfocitare
din limfocite mici a fost egald cu 65,1%, in LNH fo-
liculare — 57,2%, si in LNH din celulele zonei margi-
nale — 44,3%.
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