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Prezenta lucrare este consacrata limfoamelor nehodgkiene —
patologie frecvent intéinita in practica medicala, studierea céreia in
aspect modern s-a inceput in ultimele doua decenii. Sunt elucidate
epidemiologia, patogenia, tabloul clinic si principiile de tratament al
acestor limfoame.

Pentru prima datd sunt oglindite particularitatile clinico-
morfologice in functie de véarsta. Deoarece limfoamele nehodgkiene
se pot dezvolta in orice organ in expunerea evolutiei clinice s-a luat
in considerare nu numai variantele morfologice dar si localizarea
focarului primar al tumorii.

Lucrarea va contribui la studierea mai profunda de cétre studenti
§i rezidenti a limfoamelor nehodgkiniene, care pot fi vindecate in
stadiile initiale ale bolii.
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ASPECTE EPIDEMIOLOGICE

Limfoamele nehodgkiniene (LNH) sunt tumori maligne, care
se dezvoltd din celule hemopoetice situate extramedular. Ele
reprezintd unele dintre cele mai frecvente forme de hemoblastoze.

Indicele morbiditatii al LNH in Moldova constituie 4,1.
Morbiditatea este mai inaltd la barbati (4,7) decat la femei (3.6).
LNH se dezvolta la persoanele de toate varstele. Morbiditatea creste
cu varsta atingand cel mai inalt nivel la persoanele care au trecut de
60 de ani.

Se observa anumite particularitati de raspandire teritoriala a
LNH. Cel mai inalt indice al morbiditatii LNH s-a inregistrat in Israel
— 7,5 la barbati si 5,3 la femei. Cu deosebire relevante sunt datele
despre raspandirea teritoriald a limfoamelor T-celulare, care se
intdlnesc mai des in Japonia, unde ele constituie aproximativ 40%
din toate limfoamele maligne. Din LNH cu particularitati de
raspandire teritoriala face parte i limfomul Burkitt. care prima data
a fost atestat In Africa. In prezent cazuri de acest limfom sunt
consemnate in tarile din Europa si America.

PATOGENIE

LNH sunt tumori clonale. Toate celulele maligne provin dintr-
o celulda primar malignizatd, ce se confirma prin identitatea
particularitatilor cariotipului i molecular-genetice. Fiecare varianti
morfologica a LNH are prototipul siu de celuld normala, din care se
dezvoltd limfomul respectiv dupa malignizarea acestei celule.

S-a constatat cd LNH se dezvolta unifocal. Cu alte cuvinte,
prima celuld maligna multiplicindu-se formeaza focarul tumoral
primar, de unde procesul ulterior in majoritatea cazurilor se
rispandeste intr-o anumitd consecutivitate ce bine se observi
indeosebi in stadiile initiale.

Dezvoltarea unifocala si caracterul procesului tumoral s-au aflat
la baza perfectiondrii metodelor de tratament si a succeselor obtinute
in ameliorarea prognosticului LNH.



CLASIFICAREA MORFOLOGICA
A LIMFOAMELOR NEHODGKINIENE

Conceptiile despre LNH s-au schimbat de multe ori in
dependenta de interpretarea originii celulelor care formeaza substratul
morfologic al tumorii. Faptul a implicat drept urmare si modificéri
terminologice.

Printre primele denumiri ale acestei patologii figureaza
_limfosarcom”. Termenul a fost utilizat de Virchov in 1863 la
descrierea maladiilor maligne ale ganglionilor limfatici.

in 1928 Oberling foloseste termenul , reticulosarcom™ pentru
a denumi una dintre formele de tumori ale oaselor, care, dupa parerea
lui, nu se deosebeste de aceleasi tumori ale ganglionilor limfatici.
Ulterior au apirut multe publicatii despre tumorile ganlionilor
limfatici categorisite drept reticulosarcom. Acest termen a inceput
s fie folosit mult mai frecvent decat cel de limfosarcom. P.JI. Ltepn
(1960, 1970) a propus si se renunte la denumirea de limfosarcom,
deoarece ea a pierdut sensul histogenetic. H.A. Kpaesckuii cu coaut.
(1965) a ajuns la concluzia ca reticulosarcomul i limfosarcomul
sant identice optand pentru includerea ambelor in grupul reticulozelor.
Aceste consideriri au fost bazate pe conceptia despre celula reticulara
ca celuli de tulpina pentru celulele hemopoietice.

Observatiile clinice au demonstrat ci aceastd patologie se
manifesti foarte divers si ca folosirea notiunilor de , reticulosarcom”
clinico-morfologice.

Printre primele clasificiri de LNH, care au permis de a explica
particularitatile evolutiei lor clinice, este cea elaborata de Rappaport
(1966) (tabelul 1). Pentru denumirea tumorilor tesutului limfatic, el
recurge la termenul ,,limfoame maligne™, care este pus in circulatie
in 1883 de Billroth si care continua sa aiba o largd raspandire in
ultimii 40—50 ani in SUA, Marea Britanie si alte tari europene.

Notiunea de limfoame nehodgkiniene in mare masura
caracterizeaza diversitatea formelor acestei patologii si poate fi
folositd pentru denumirea tumorilor, care se dezvolta in ganglionii
limfatici si alte organe nu numai din celulele limfatice, dar si din

¥
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alte celule-histiocite, celule reticulare. fnsa unii autori (76, 107)
folosesc termenul ,,hematosarcom”, propus de savantii francezi (63).

Clasificarea Rappaport (1966) se bazeazd pe principii
morfologice. Variantele LNH sunt delimitate in functie de 3 factori:
continutul celular al tumorii, gradul de diferentiere a celulelor si
caracterul cresterii lor (nodular sau difuz). Importanta clinici a
clasificarii lui Rappaport (1966) a fost confirmati de studierea
clinico-morfologicd a LNH. Prognosticul LNH depinde de
componenta celulard si caracterul cresterii celulelor — difuz sau
nodular. Durata medie a vietii bolnavilor cu acelasi tip de celule este
mai mare in cazul variantelor nodulare decét in cazul celor difuze
(30, 43, 50, 83, 129).

O perfectionare simtitoare a clasificarilor LNH este realizati
datoritd datelor noi privind coreldrile dintre schimbarile morfologice
in ganglionul limfatic si functia imunologica a elementelor lui
celulare. Sunt relevante sub aspectul dat rezultatele investigatiilor
lui Lukes si Collins (1973), care demonstreazi ci multe semne
morfologice ale celulelor limfoide reflecta diferite etape ale
fenomenului de blasttransformare. Lukes si Collins (1973) constata
cd blasttransformarea B-limfocitelor are loc in centrele germinative
ale foliculilor ganglionilor limfatici. Conform datelor obtinute de
acesti autori, B-limfocitele mici sosite din maduva oaselor si situate
langa foliculi, sub influenta celulelor perifoliculare dendritice,
purtatoare de antigen, se misca spre centrul foliculului. Concomitent,
nucleul limfocitului mic se cliveaza si se formeazd asa-numitele
celule mici clivate (small cleaved cells), care, mirindu-se, se
transforma in celule mari cu nucleu clivat (large cleaved cells).
Ulterior nucleul capitd o forma rotunda sau putin ovala, apar
nucleole, citoplasma devine mai pronuntata si piraninofila (celule
mici neclivate). Aceste celule continui si se mareasca si ating
dimensiuni de peste 4 ori mai mari decat cele ale limfocitului mic
primar. Ele se numesc celule mari cu nucleu neclivat, in interiorul
lor conturdndu-se clar nucleoli. Celulele mari neclivate din nou
nimeresc in zona interfoliculara sub forma de imunoblast de origine
B-celulara. Aici ele pot sa prolifereze ca imunoblasti din celule
B-celule sau sa se transforme in B-limfocite mici, celule plasmatice.
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T-limfocitele mici de asemenea sunt supuse blasttransformari, dar
acest proces are loc in tesutul interfolicular si fara stadii de clivare a
nucleului.

Conform datelor lui Lukes si Collins (1974, 1975), LNH se
dezvoltd din celulele limfatice de diferite etape de blasttransformare
a B- si T-limfocitelor in rezultatul blocului transformarii lor la nivelul
uneia din celule, printre care: limfocitul mic, celule mici si mari
clivate, celulele mici si mari neclivate, imunoblastul, celula
limfoplasmocitara. Oricare dintre celulele enumerate poate deveni
substratul morfologic al tumorii, forméand in acest caz o variantd a
LNH. Luand ca punct de plecare principiul morfofunctional si
particularitatile imunologice ale limfocitelor, Lukes si Collins (1974,
1975) au elaborat o clasificare proprie a LNH (tabelul 1).

Conceptia lui Lukes si Collins (1974, 1975) despre originea
morfologica a LNH in mare masura coincide cu considerérile lui
Lennert (1973), care a ajuns la concluzia ca centrele foliculilor
constau din doud tipuri principale de celule — germinoblasti si
germinocite, care se deosebesc dupa structura nucleului si
particularitatile citoplasmei. Lennert mentioneaza ca germinoblastii
si germinocitele nu sunt histiocite si limfoblasti, dar sunt celule
limfoide care reprezintd limfocite transformate; celule maligne ale
limfoamelor foliculare se dezvoltd din germinoblasti si germinocite,
pe care el ulterior le-a numit corespunzitor centroblasti si centrocite.

intreprinzand investigatii citologice, histologice, citochimice,
electronomicroscopice si imunologice, Lennert si coaut. (1975),
Lukes si Collins (1974, 1975) au confirmat originea B-celulari la
cea mai mare parte de LNH. Elucidarea faptului ca majoritatea LNH
se dezvolta din celulele centrelor foliculare si difuze a dat posibilitatea
de a imbunitati clasificarile limfoamelor si de asemenea a permis
de a intelege mai profund varietatile morfologice ale LNH.

Toate clasificdrile ce apar dupa clasificarea lui Rappaport
(1966) se intemeiazd pe rezultatele cercetarilor vizate din datele
expuse mai sus axandu-se pe un principiu unic.

La diverse stadii de blasttransformare celulele limfoide au fost
denumite in mod diferit fapt ce a determinat diversitatea denumirilor
pentru variantele LNH implicand totodaté diferente terminologice

7



in ce priveste clasificarile LNH. Este concludent in ordinea data de
idei exemplul Clasificarii Kill (dupa numirea orasului Kill, unde a
fost elaborat) a LNH, unul din autorii cireia este Lennert. in termenii
acestui autor (tabelul 1) LNH se impart dupa caracterul evolutiei
clinice si al prognosticului in limfoame cu malignitate redusa si
sporitd. Primele includ urmatoarele variante: limfocitara,
limfoplpasmocitard (imunocitard), centrocitard si centroblastica-
centrocitard. lar secundele includ variantele: centroblastici,
limfoblastica (tip Burkitt si convalutcelulard) imunoblastica,
limfoblastica si neclasificabila. Celulele clivate mici si mari ale
centrelor foliculilor in clasificarea Kill se numesc centrocite, iar cele
mici si mari — centroblasti. Comparand clasificarea Kill cu cea a
lui Lukes si Collins (1974, 1975) constatim ca in ambele cazuri
variantele principale ale LNH sunt analogice. Identitatea principiilor
de categorizare probeaza apropierea maximala a opiniilor lui Lennert,
Collins si Lukes (1983).

Variantele morfologice principale ale LNH din clasificarea
Britanica (9) si clasificarea lui Dorfman (1974) coincid in fond cu
variantele diferentiale de alti autori (tabelul 1).

in anul 1976 Organizatia Mondiala a Sanatatii a publicat
»Clasificarea internationala histologica si citologica a maladiilor
tumorale ale tesuturilor hemopoietic si limfoid™ (tabelul 1). In aceasta
clasificare pentru a denumi variantele LNH este folosita terminologia
hematologicd — limfoblast, prolimfocit (in alte clasificari lipseste),
limfocit. Clinicienii, care inteleg aceste celule ca celule aflate la
diferite stadii de maturatie si le privesc numai sub aspect hematologic,
pot considera céd Clasificarea O.M.S. are putine momente comune
cu celelalte clasificari. insa este necesar de mentionat ca notiunea
de limfoblast, prolimfocit etc. in Clasificarea O.M.S. nu reflecta
stadiul de maturizare a celulelor limfatice, ea vizand etapele lor de
blasttransformare. Vorbind despre prolimfocite si celule limfoblastice
in cazurile de LNH, trebuie sd stim céd acesti termeni denumesc
celulele care se deosebesc de prolimfocite si limfoblasti, in schema
hemopoiezei normale, printr-o mai mare diversitate morfologica.
Confirma cele spuse faptul ca notiunea de prolimfocit desemneaza
nu numai prolimfocitele cu nucleu rotund, dar si celulele clivate
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mici si mari ale centrelor foliculelor, care dupa proprietatile lor
tinctoriale (in deosebi in conditiile patologice) nu se includ in definitia
clasica hematologica a prolimfocitului. Tindnd cont de cele expuse
mai sus trebuie sd avem in vedere faptul ca, desi in cazul Clasificarii
O.M.S. e folositd nomenclatura hematologica prin ea se subantelege
morfologia celulelor in conformitate cu etapele de blasttransformare.
Clasificarea O.M.S., care reflectd conceptiile moderne despre
proprietétile functionale ale limfocitelor si blasttransformarea lor in
organele limfatice, nu poate fi opusa altor clasificari inclusiv celei
din Kill.
Tabelul 2
Datele comparative ale Clasificarii LNH propusi de
O0.M.S. (1976) si modificarile din Clasificarea O.M.S.
elaborate de H.A.Ilpo6aTosa (1982)

Clasificarea histologica si Clasificarea histologica si
citologicd a maladiilor tumorale citologicii a maladiilor tumorale
ale tesutului hemopoietic si ale tesutului hemopoietic si limfatic
limfatic (O.M.S., 1976) a O.M.S. in modificarea facuti de
H.A.llpo6aToBa, 1982
Limfosarcom Limfosarcom
1. Limfosarcom, nodular 1. Prolimfocitar din celule
2. Limfosarcom, difuz cu nuclee clivate
a) limfocitar 2. Prolimfocitar din celule
b) limfoplasmocitar cu nuclee rotunde
c) prolimfocitar 3. Limfoplasmocitar
d) limfoblastic a) monomorfcelular
(convolut si b) polimorfcelular
neconvolut) 4. Limfoblastic
e) imunoblastic a) din microlimfoblasti
f) tumora Burkitt b) din limfoblasti cu
nuclee convolute
¢) din macrolimfoblasti
5. Imunoblastic
6. Tumora Burkitt

Un deosebit interes prezinta lucrarile lui H.A.llpo6arosa
(1982), care au contribuit introducerii unor modificari in Clasificarea
O.M.S. Formele nodulare constau numai din celule cu nucleu clivat
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(tabelul 2). H.A.Ilpo6atoea n-a observat cazurile de LNH din
limfocite mature, drept urmare ea exclude varianta limfocitara.
Totodata autoarea opteazd pentru evidentierea variantei
prolimfocitare din celule cu nucleu rotund. Au fost detalizate
particularitatile morfologice ale variantelor limfoplasmocitara si
limfoblastica. in clasificarea facuti de H.A. [Ipo6artopa (1982)
varianta prolimfocitara din celule cu nuclee clivate nu se divizeaza
in subvariantele din celule mici i celule mari cu nuclee clivate si nu
presupune de asemenea subvarianta prolimfocitard-limfoblastici.

S-a constatat ci subvarianta prolimfocitara din celule mari cu
nuclee clivate si varianta prolimfocitar-limfoblastica dupa evolutia
lor clinica trebuie si fie considerate ca LNH cu grad sporit de
malignitate (103). De aceea in scopul stabiliri diagnosticului de LNH
trebuie de identificat subvariantele limfomului prolimfocitar din
celule cu nuclee rotunde, din celule mici si mari cu nuclee rotunde,
prolimfocitar-limfoblastic. Identificarea urmeaz si se faci luand in
considerare importanta lor clinica si necesitatea elaborarii
tratamentului diferentiat.

O mare importanta in perfectionarea clasificarii LNH l-au avut
investigatiile efectuate in Institutul National de Cancer (SUA, 1982).
Pe baza studierii preparatelor histologice de la 1153 bolnavi primari
de LNH. specialistilor-experti (Dorfman, Henry, Lennert, Lukes.
O"Conor, Rappaport) au constatat comparabilitatea variantelor LNH
in corespundere cu 6 clasificari mai frecvent folosite. Pe baza acestor
cercetdri a fost elaborata ,,Formula de lucru internationala™ care in
presa medicald pe scurt se numeste ,, Working Formulation™ (tabelul 3).

Relevanta in aceasta Clasificare este determinarea a trei grupuri
de LNH in conformitate cu gradul de agresivitate clinica-redusa,
intermediara si sporita. in locul termenului ,,nodular” este folosit
termenul limfom ,folicular”. Autorii ,,Formulel de lucru
internationald” vad importanta principala a investigatiilor efectuate
in elaborarea denumirilor echivalente ale variantelor histologice ale
LNH, care permit de a se compara rezultatele tratamentului aplicat
independent de clasificarea folosita.

Experienta acumulata pe parcursul mai multor ani, folosirea
metodelor moderne de investigare (imunologice, citochimice,
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citogenetice) le-au permis la 19 hematopatologi din Grupul
International de Studiu al Limfoamelor sa elaboreze si sa publice in
anul 1994 o sistematizare modificatd a limfoamelor maligne (tabelul
4). Cercetitorii respectivi considera ca ,,Clasificarea revizuirii
Europeana-Americana a neoplaziilor limfoide™ (A Revize European-
American Clasification of Lymphoid Neoplasm — REAL) va
contribui la o identificare mai precisd a limfoamelor maligne fapt ce
se va reflecta pozitiv asupra perfectiondrii tratamentului aplicat.

Tabelul 3
Formula de lucru a limfoamelor nehodgkiniene
pentru aplicarea clinica

Grad redus de malignizare
Limfom malign
din limfocite mici care corespund elementelor
leucemiei limfocitare cronice
plasmocitoid
Limfom malign, folicualr
preponderent din celule mici clivate
zone difuze
scleroza
Limfom malign, folicular
mixt din celule mici si mari clivate
zone difuze
scleroza
Grad intermediar de malignizare
Limfom malign, folicular
predominant din celule mari
zone difuze
scleroza
Limfom malign, difuz
din celule mici clivate
scleroza
Limfom malign, difuz
mixt din celule mici si mari
scleroza
component epitelioid celular
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Limfom malign, difuz
din celule mari
celule clivate
celule neclivate
scleroza
Grad sporit de malignizare
Limfom malign
din celule mari, imunoblasti
plasmocitoide
celule clare
polimorf
Component epitelioidcelular
Limfom malign
limfoblastic
celule convolute (rasucite)
celule neconvolute (nerasucite)
Limfom malign
din celule mici neclivate
tip Burkitt
zone foliculare
Diverse
Mixte
Mucosis fungoid
Histiocitar
Plasmocitom extramedular
Neclasificabila
Altele

in forma definitiva Clasificarea REAL a fost prezentata la
Conferinta a VI Internationala in Lugano (Elvetia) in anul 1996.

Analiza comparativa a Clasificarii REAL si a Clasificarii
O.M.S., care se foloseste pana in prezent pe larg, ne convinge ci in
Clasificarea REAL sunt incluse unele forme noi rar intalnite (limfom
din zona marginala, limfom din celulele zonei mantalei, etc.) de LNH,
insd majoritatea variantelor frecvent intilnite se contin in ambele
clasificari.



Tabelul 4
Sistematizarea neoplasmelor limfoide in conformitate
cu Clasificarea REAL

Neoplasme ale celulelor B
I. Neoplasme ale precursorilor de celule B
Leucemia /limfom limfoblastic cu celule precursoare B

I1. Neoplasme ale celulelor B periferice
Leucemia limfocitara cronica B /leucemia prolimfocitara
Limfomul cu celule mici

Limfomul limfoplasmocitoid /imunocitomul

Limfomul mantalei

Limfomul de centru folicular

Limfomul marginal de zona B

Leucemia cu celule paroase

Plasmocitomul /mielomul multiplu

Limfomul cu celule mari B

Limfomul Burkitt

Neoplasme ale celulelor T
I. Neoplasme ale celulelor T precursoare
Limfom limfoblastic /leucemie cu celule precursoare T

[1. Neoplasme ale celulelor T periferice
Leucemia limfocitara cronica T /leucemia prolimfocitara
Leucemia cu celule limfoide mari granulare

Mycosis fungoides /Sindromul Sézary

Limfoame periferice T nespecifice

Limfomul angioimunoblastic

Limfomul angiocentric

Limfomul intestinal cu celule T

Limfomul /leucemia T a adultului

Limfomul cu celule mari anaplastice
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Vorbind de importanta prognostica a variantelor morfologice
ale LNH, apare intrebarea daci aceste variante sant stabile. In mai
multe publicatii se vorbeste despre posibilitatea transformirii in unele
cazuri a variantelor de malignitate redusa in cele de malignitate
sporitd (45, 61, 69, 121).

Modificarile tabloului morfologic al tumorii se referd atat la
caracterul de crestere (nodular, folicular) a celulelor, cét si la tipul
lor citologic. Formele nodulare se transforma in difuze. Dar desi
este posibila modificarea tabloului morfologic al LNH, importanta
practica a variantei morfologice nu poate fi pusa la indoiala. in primul
rand, varianta morfologica stabilita la inceputul maladiei mult timp
nu se schimb. In al doilea rand, dupad cum mentioneaza I A.@pank
(1974), caracteristica morfologica primara a tumorii, reflectand in
anumitd masura gradul de progresie tumorala, este unul din semnele
care determina evoluarea clinicd a maladiei. S-a dovedit c&, pe misura
progresarii bolii, in multe celule tumorale se pastreaza modificirile
initiale ale cariotipului. Se pastreazi, de asemenea, si marcherii sai
imunologici primari. Este clar ¢ in scopul determinirii caracterului
progresiei tumorale a LNH sunt necesare studii suplimentare.

MANIFESTARILE CLINICE ALE LNH

Manifestérile clinice ale LNH sunt determinate de varianta
morfologica, localizarea primara a focarului tumoral si gradul de
raspandire in organism a tumorii la momentul adresrii pacientului.

Focarul primar al tumorii poate si se dezvolte in orice organ,
care contine tesut limfatic.

Simptomatologia LNH nu este specifica. Bolnavii prezinta
simptoame de localizare, asociate inconstant cu o simptomatologie
generala.

Debutul bolii are loc frecvent in ganglionii limfatici (93,
103). Mérirea dimensiunilor ganglionilor limfatici este un simptom
precoce al LNH cu afectarea primara a ganglionilor limfatici.
Predomind dezvoltarea focarului primar in ganglionii limfatici
periferici (23,2—33,9%). Destul de rar ca punct de plecare in LNH
servesc ganglionii limfatici retroperitoniali si abdominali (7,8—
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8,8%), mediastinali (2,4—17,0%) (24, 93, 100, 103). Conform
datelor prezentate de P.AGavinnaer (1978) afectarea primard a
ganglionilor limfatici periferici se produce mai des in varianta
prolimfocitard. LNH ale ganglionilor limfatici medistinali,
retroperitoniali si abdominali se intdlnesc preponderent in varianta
limfoblastica.

La bolnavii cu debutul LNH in ganglionii limfatici initial se
mareste un ganglion limfatic. Pe masura cresterii dimensiunilor lui
consecutiv se afecteazi alti ganglioni limfatici din aceeasi zond, apoi
procesul se extinde la una din zonele vecine de ganglioni limfatici.
Consecutivitatea includerii in procesul patologic al ganglionilor
limfatici este un argument important in favoarea originii tumorale a
maladiei. Ganglionii limfatici afectati nu provoaca dureri i sunt de
duritate medie, fira fenomene de periadenita. Evolutia bolii merge de
la monoadenopatie la diseminari ganglionare periferice si interne.
Pentru LNH blastice este caracteristica dezvoltarea focarului primar
local, comparativ izolat, un timp indelungat, cate odatd cu o cregtere
infiltrativa, concrescind in tesuturile adiacente cu compresia organelor
vecine. Tumora deseori poate provoca sindromul de compresie.

In variantele cu grad redus de malignitate focarul primar al
tumorii, de obicei, nu atinge dimensiuni mari, insd este urmat de
metastaze multiple si o diseminare mai rapida, de aceea in majoritatea
cazurilor pacientii cu aceste forme de LNH sunt diagnosticati cu
adenopatie generalizata.

Mirirea ganglionilor limfatici mediastinali pot provoca tuse,
de obicei uscati, dispnee si poate conduce la sindromul de compresie
a venei cave superioard. Aceste simptoame servesc ca motiv pentru
examinarea ganglionilor limfatici mediastinali.

Adenopatia mezenterica poate atinge dimensiuni mari, cu
tumori palpabile, cu sau fara fenomene de compresie pe organele
invecinate.

Frecvent are loc dezvoltarea extranodalda a LNH si se
produce in 42—62,3% cazuri (103, 108, 125).

Una din localizirile extranodale frecvent intdlnite este inelul
limfatic Waldayer. LNH se pot dezvolta prjmar in aceasta localizare
in 15—19% (7, 8, 107, 125). éné
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Dupa cum se stie amigdalele prezinta ingramadiri de tesut
limfoid ce se gsesc in mucoasa céilor respiratorii superioare. Amigdalele
palatine sunt localizate intre arcurile palatine; la baza nazofaringelui —
amigdala nazofaringiani; la radacina limbii — amigdala lingvala.
Ingramadiri mai mici de tesut limfoid sunt si la orificiile tubilor evstahieni
— amigdalele tubulare. Toate aceste ingramadiri formeaza partea
principala a asa-numitului inel limfatic faringian, descris pentru prima
datd de H.W.[1uporos, ulterior de Waldayer.

in compartimentele inelului limfatic Waldayer predomina
interesarea primara a amigdalelor palatine, care constituie 37—66%.
Afectarea nazofaringelui variaza de la 20% pana la 31,3%. Cel mai
rar LNH se dezvoltd in amigdala lingvala (2,9—3,7%) (3, 123, 126).
Interesarea concomitentd a diferitor regiuni ale inelului limfatic
Waldayer are loc in 25,6% cazuri (123).

Particularititile anatomo-topografice ale inelului limfatic
Waldayer creeaza deseori dificultati in diagnosticarea precoce a
acestor tumori. Dimensiunile mici ale tumorii aproape ci nu provoaca
discomfort pacientilor, care din cauza acestui fapt, timp indelungat
nu se adreseazd medicului, de aceea aceste tumori adeseori sunt
depistate in stadii generalizate. Diagnosticarea tardiva a LNH
contribuie la inrdutitirea rezultatelor tratamentului.

Caracterul simptoamelor clinice nu este specific LNH si
depinde de localizarea tumorii. Cele mai tipice sunt dureri la
deglutitie, disfagii, discomfort si senzatia unui corp strdin in gat in
cazurile de interesare primara a amigdalelor palatine si a amigdalei
lingvale; ingreunarea respiratiei nazale, diminuarea auzului,
modificari ale vocii — la afectarea nazofaringelui.

Macroscopic LNH cu afectarea inelului limfatic Waldayer
prezintd un neoplasm cu o crestere exofitd sau infiltrativa de o
consistenta elastica sau dur-elastica cu o suprafata neteda sau putin
neuniforma. Raspandirea locala a procesului tumoral include
infiltrarea lui in zonele vecine ale palatinului moale, peretelui
faringelui, limbii, sinusurile paranazale, baza craniului. in LNH
ulceratia suprafetei tumorale are loc rar. Radiologic in cazurile de
afectare a nazofaringelui se poate depista o formatiune tumorala,
insi ea nu este specificd pentru LNH. Unrol decisiv in diagnosticarea
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acestor LNH are epifaringoscopia cu prelevarea de biopsii.

Conform datelor stiintifice, afectarea primara a inelului
limfatic faringian predomina in variantele cu grad sporit de
malignitate ale LNH.

Alti localizare extranodala frecvent intalnitd in LNH este
tractul gastrointestinal, care variaza de la 10% pén la 19,9% cazuri
(6,103, 119, 125).

Difera frecventa interesirii primare a segmentelor anatomice
ale tubului digestiv. Stomacul este afectat aproximativ in 53,5—
75% cazuri, intestinul subtire in 11,8—27.3%. colonul in 8.8—
14,5%. Afectarea concomitenta a diferitor regiuni ale tractului
gastrointestinal are loc la 4,0—4.,4% pacienti.

Sunt descrise cazuri unice de afectare primara a esofagului,
duodenului, ficatului. LNH digestive primitive se dezvolta
preponderent in LNH cu grad sporit de malignitate.

Tabloul clinic al LNH ale tractului gastrointestinal este
destul de sirac si total nespecific, fapt care nu face decét sa orienteze
citre o suferintd digestiva. fn LNH gastrice pot fi acuze ca durere
epigastricd, scdderea ponderala, anorexie, varsaturi, tulburdri de
tranzit, hemoragie gastrica. Localizarea predilectd a leziunilor este
la nivelul corpului si antrului si de cele mai multe ori leziunea este
unici. Macroscopic, in ordinea frecventei, se intélnesc aspectul
ulcerovegetant, cel ulcerat si cel infiltrativ, fiind posibile diferite
combinati ale acestora la acelasi pacient.

Examenul radiologic poate evidentia leziunile, dar nu este
sugestiv pentru diagnosticul de LNH. Aspectul poate fi de defect de
umplere, de ingrosare si dezorganizare a reliefului mucos, de ulcer
cu caractere maligne sau infiltrativ difuz, stenozant.

Gastrofibroscopia este situatd in centrul strategiei
diagnostice a LNH gastrice primitive: ea permite vizualizarea directd
a leziunilor, stabilirea extensiei acestora, prelevarea de biopsii.
Sugestive pentru diagnosticul de LNH sunt considerate:

1. extensia leziunii la submucoasa;

2. aspectul mixt ulcerat si protruziv in cadrul aceleiasi

leziuni;

3. pastrarea suplectiei peretelui gastric;
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4. aspectul de ,,piatra de pavaj” al mucoasei;

5. decolorarea albicioasd a mucoasei.

Diagnosticul diferential de cancerul gastric nu se poate
realiza pe baza aspectului macroscopic, c¢i numai prin examenul
histopatologic al fragmentului obtinut prin endobiopsie.

LNH intestinale se prezintd ca leziuni unice, mai rar
multiple, localizate preferential la nivelul ileonului si al regiunii
ileocecale. Simptomatologia clinica este saracd si in majoritatea
cazurilor debutul poate fi ca urgenta chirurgicala datorita frecventei
mari a complicatiilr-stenoza prin tumora sau invaginatie, perforatie
si hemoragie intestinala. Aspectul macroscopic poate fi infiltrativ,
nodular, polipoid sau ulcerovegetant.

LNH rectocolonice in ordinea frecventei mai des afectat
este cecul, urmat de rect si apoi restul colonului: aceasta reflecta
distributia tesutului limfatic.

Simptomatologia clinica nu poate realiza distinctia fatd de
carcinom. Ea cuprinde durerea abdominala, scaderea ponderala si
modificarea caracterului scaunelor, respectiv diaree sau constipatie
in functie de sediul tumorii (diareea este dominanta insotitd de
rectoragii, in special in localizarea rectald). Tenesmele reprezinta de
asemenea un semn clinic important.

Macroscopic, leziunile pot avea aspectul de tumora
vegetanta intraluminald, ingrosare difuzd a peretelui colonului,
tumora extramurald sau mai rar de polipoza colonica.

Irigorgafia poate evidentia prezenta masei endo-exocentrice
a unei tumori intraluminale adesea lobulata, in aspect nodular al
mucoasei, pseudopolipoid sau infiltrarea peretelui colonului cu
dehaustrarea segmentului respectiv.

Colonoscopia sau rectoscopia permite vizualizarea
endoscopicd a leziunilor cu prelevare de biopsii.

Dezvoltarea primitivd a LNH in splind conform datelor !
prezentate de diferiti autori variaza de la 1% péna la 4,1%. Afectarea -
primara a splinei se inregistreaza frecvent in varianta prolimfocitara.

Tabloul clinic este sarac si nu este specific LNH. Pot fi acuze
la dureri, cu sau senzatie de greutate in hipocondrul stang. Se
determina splenomegalie, care poate fi insotitd de fenomene de |
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hipersplenism cu pancitopenie perifericd. Deseori intr-un timp
comparabil scurt LNH lienale primitive includ in proces si maduva
oaselor. Punctia sternald si trepanobiopsia pot depista focare de celule
limfoide specifice in mdduva osoasa.

Destul de frecvent sunt afectate primar oasele si pielea.
Conform datelor prezentate de I.B.Kpyrnosa (1979) interesarea
primard a oaselor si pielei a constituit respectiv 8,6% si 7,4%. Cel mai
des sunt afectate oasele bazinului, femurul si oasele craniului facial.

In cazurile de afectare primara a pielei, initial apare o leziune
avand caracter infiltrativ, cu noduli de culoare rogie sau rosie violacee,
ulterior urmata de leziuni cutanate multiple.

Intr-o serie de publicatii se descrie LNH primar in pleura si
tesutul pulmonar, ce se intdlneste in 3,4—3,6% cazuri. S-au
inregistrat cazuri de afectare primaré a glandei mamare, ovarului,
corpului uterin, prostatei, orbitei, sistemului nervos central. Tabloul
clinic este analogic manifestarilor clinice ale unei tumori a organului
respectiv.

La etapele de generalizare a LNH procesul tumoral poate
afecta orice organ si tesut. Independent de varianta morfologica, cel
mai des procesul tumoral se raspandeste in ganglionii limfatici
periferici (75,2%) retroperitoniali si abdominali (40,3%). Ganglionii
limfatici mediastinali si ai hilulului pulmonar sunt afectati mult mai
rar (26,2%). Determinarile in ficat (43,0%) si splind (24,0%) sunt
prezente preponderent in LNH cu grad redus de malignitate.
Afectirile secundare ale sistemului nervos central apar in aproximativ
10% din LNH cu grad inalt de malignitate, in special in cele
limfoblastice.

Maiduva osoasa este adeseori atacatd de LNH. Interesarea
miduvei osoase si leucemizarea are loc cu precidere la bolnavii de
LNH prolimfocitare (56,0—64,0%). Determindrile medulare in
cazurile de LNH limfoblastice constituie 10-—20%.

S-a constatat o legatura stransa intre ritmul de generalizare
a maladiei si varianta morfologica. Astfel in cazurile de LNH blastice
marirea rapida a dimensiunilor tumorii e insotita de cresterea ritmului
de generalizare.

Pe misura disemindrii procesului tumoral, in organism apar
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si simptome de intoxicare generala: febra, de obicei nesistematizati,
pierdere in greutate si transpiratii abundente, predominant nocturne.
Aceste fenomene generale sunt mai frecvente la pacientii ce sufer
de LNH cu grad sporit de malignitate.

Pentru reflectarea gradului de generalizare a procesului
tumoral a fost propusa Clasificarea Clinicd Internationald, care a
fost adoptatd in anul 1971 la simpozionul din Ann Arbor (SUA)
(14). Particularitatea acestei clasificari consti in aceea ci afectarea
solitard a unui organ se considera stadiu local. Pentru LNH acest
fapt are mare importantd, deoarece ele deseori se dezvolta extranodal.

Clasificarea Clinicd Internationald a LNH din 1971
(Ann Arbor) .

Stadiul I. Afectarea ganglionilor limfatici dintr-o singura
regiune sau a unui singur organ extralimfatic sau a unui sector al
organului (IE).

Stadiul 1I. Afectarea a doua sau a mai multe regiuni de
ganglioni limfatici de aceeasi parte a diafragmei sau afectarea
localizata a unui organ extralimfatic sau a unui sector al organului si
a ganglionilor limfatici de aceeasi parte a diafragmului (IIE).

Stadiul 1I1. Afectarea ganglionilor limfatici pe ambele parti
ale diafragmei, care poate fi insotita de afectarea localizati a unui
organ extralimfatic (I11E), afectarea splinei (111S) ori ambelor (I1ISE).

Stadiul 1V. Afectarea difuza sau diseminati a unui sau a
mai multor organe extralimfatice sau tesuturi (afectarea maduvei
oaselor, ficatului, oaselor, pielii, etc.) cu sau fard afectarea
ganglionilor limfatici.

La fiecare stadiu se indicd absenta (A) sau prezenta (B)
simptomelor de intoxicare generala (pierdere in greutate cu peste
10% in ultimele 6 luni, febra mai naltd de 38%, transpiratii
abundente, predominant nocturne).
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PARTICULARITATILE TABLOULUI CLINIC
iN ASPECT DE VARSTA

LNH afecteazd persoanele de orice varstd. Fiind
monoclonale dupa originea lor, aceste tumori se deosebesc mult in
ce priveste morfologia celulara, evolutia clinicd si sensibilitatea
diversa la tratament. Desi existd o multime de lucrdri consacrate
LNH, multe intrebari in aspectul clinic si de tratament ale acestei
patologii rdman nestudiate.

Directiile principale de cercetare a LNH tin de studierea
evolutiei clinice in functie de varianta morfologica si localizarea
focarului primar. S-a constatat ca in plan prognostic o mare
insemnatate are structura morfologica a tumorii (12, 35, 54, 69, 76,
103, 111, 120, 129).

De asemenea se mentioneazd ca evolutia clinicd a LNH
depinde nu numai de varianta lor morfologica, dar si de localizarea
primard a focarului tumoral (4, 31, 38, 70, 97, 98, 99, 107, 109). Insa
caracteristica lor clinicd in functie de varsta este oglindité insuficient
in literatura de specialitate. Se oferd doar unele date despre raportul
dintre varsta si repartizarea variantelor morfologice ale LNH. S-a
constatat ca la copii se intdlnesc variante cu grad inalt de malignitate
ale LNH, preponderent de tip limfoblastic (73, 91, 116, 118).

Unele aspecte ale modului cum se manifesta clinic LNH la
copii sunt descrise de catre JlypHos JI.A. cu coaut. (1979), Konbiruu
B.A., Hukutun A.H. (1987), Maxonosa JI.A. (1988), Poby M.B. cu
coaut. (1988), Wunsch C. Cu coaut. (1997). insa lipsesc publicatii
comparative despre evolutia clinicd a LNH in diverse grupuri de
varsta.

Prezinta interes datele despre localizarea focarului tumoral
primar in dependentd de variantele morfologice la diferite varste,
despre caracterul metastazarii initiale i generalizarii procesului
patologic.

Pentru determinarea particularitatilor de varsta a fost studiata
frecventa afectirii primare a diferitelor organe si tesuturi la 606
bolnavi de LNH (330 barbati si 276 femei), care au fost repartizate
in grupuri conform tabelului 5.
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Tabelul 5

Distribuirea bolnavilor de LNH in functie de varsta si sex

Varsta Numarul _de . Sexul
bolnavi Barbati Femei

0—14 106 76 30
15—19 13 8 5
2039 108 57 51
40-59 181 100 81

> 60 198 89 109
in total 606 330 276

Diagnosticul de LNH in toate cazurile a fost confirmat
morfologic. Varianta morfologicd a LNH a fost identificata in
conformitate cu Clasificarea internationala histologica si citologica
a tumorilor tesutului hemapoietic si limfatic, elaborata de Organizatia
Mondiala a Sanatatii (0.M.S.) in anul 1976.

Verificarea morfologicd a diagnosticului ne-a demonstrat
ci la copii se intalnesc numai LNH cu grad inalt de malignitate, cu
preponderentd varianta limfoblastica (tabelul 6). Nici intr-un caz
n-au fost diagnosticate LNH cu grad redus de malignitate.

Tabelul 6

Distribuirea bolnavilor de LNH in functie de varianta
morfologici si varsta

Varianta morfologica
o] o] ] "
. Numarul | 2 —~ . S low~| &~
Varsta, de RS o T X SR &€
. e —_ Qo ~ Q = ~ =~
= =
ani bolnavi 23 ° 2 E2 'g g8l 524
gE® g © S ®© 5 E® % ©
- £ a =z
0—14 106 94(88,7) 1(0,9) — — 11(10.,4)
1519 13 12(92,3) — — 1(7.7) —
2039 108 65(60,2) 3(2.8) 26(24,1) 2(1.,8) 12(11,1)
4059 181 84(46,4) 12(6,7) 56(30,9) 11(6,1) 18(9,9)
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La adulti de asemenea au predominat variantele blastice,
ins3 cu varsta se observi o crestere a frecventei LNH cu grad redus
de malignitate. La varsta de peste 60 ani frecventa acestor variante
nu s-a deosebit esential de frecventa variantelor cu grad inalt de
malignitate.

Frecventa afectirii primare a diferitelor organe si grupuri de
ganglioni limfatici la fel a avut particularitéti de varsta (tabelul 7).

La toate categoriile de varstd cu exceptia adolescentilor,
LNH s-au dezvoltat preponderent extranodal.

La copii situarea focarului primar al tumorii a predominat
in cavitatea abdominald, constituind 54,8% din contul afectdrii
ganglionilor limfatici mezenteriali, retroperitoniali (29,3%) si a
tractului gastrointestinal (25,5%). Este necesar de mentionat ca in
toate cazurile de LNH digestive primitive la copii a avut loc
localizarea primitiva in intestin, preponderent in portiunea ileocecala
(77,7%). N-a fost nici un caz de afectare primara a stomacului.

Alti localizare primard intalnita frecvent la copii este inelul
limfatic Waldeyer (17,0%), preponderent nazofaringele, dupa care
urmeaza ganglionii limfatici periferici (11,3%). Procesul tumoral in
ganglionii limfatici mediastinali, in alte organe si tesuturi s-a
dezvoltat rar. Trebuie de accentuat ca la copii afectarea primara a
splinei nu s-a depistat, ceea ce are o mare importantd in efectuarea
diagnosticului diferential al splenomegaliilor la copii.

La adolescenti au fost constatate doua localizari principale
ale focarului tumoral — ganglionii limfatici mediastinali (46,1%) si
inelul limfatic faringian (23,1%). In majoritatea cazurilor (92,3%)
la aceastd vArsta a fost diagnostic'até varianta limfoblastica.

La bolnavii de 20—39 ani preponderent primar cu aceeasi
frecventd (24,1%) au fost afectati ganglionii limfatici periferici si
tractul gastrointestinal. Locul doi I-a ocupat inelul limfatic faringian
(16,7%), dupi care a urmat splina (12,9%). Procentul de localizare
primara a LNH in ganglionii limfatici periferici, tubul digestiv, inelul
limfatic Waldeyer a fost aproximativ acelasi atat in varianta
limfoblastic3, cét si in cea prolimfocitara (tabelul 8).
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La pacientii de varsta 40—S50 ani cel mai frecvent primar a
fost afectat inelul limfatic Waldeyer (25,4%) dupa care urmeazi
tractul gastrointestinal (21,6%), ganglionii limfatici periferici (19,9%)
si splina (16,6%). Studierea procesului de localizare a focarului
primar al LNH in conformitate cu varianta morfologici demonstreazi
cd afectarea primard a ganglionilor limfatici periferici, a inelului
limfatic faringian nu se deosebeste veridic in varianta limfoblastici
si prolimfocitara (tabelul 9). LNH ale tubului digestiv au predominat
in varianta limfoblastica. Afectarea primari a splinei a fost
identificata preponderent in varianta prolimfocitara.

La bolnavii de peste 60 ani prevaleaza localizarea primari
a LNH in ganglionii limfatici periferici (33,3%). Destul de frecvent
au fost afectate primar splina (19,7%), inelul limfatic Waldeyer
(18,7%), tractul gastrointestinal (14,2%).

Frecventa afectdrii ganglionilor limfatici periferici si a
inelului limfatic faringian n-a fost in concordanti cu varianta
morfologica (tabelul 10). LNH primare ale splinei au predominat in
varianta prolimfocitara, iar LNH digestive primitive — in varianta
limfoblastica.

Asadar, ganglionii limfatici periferici au fost afectati mai
frecvent la bolnavii de peste 60 ani (33,3%), apoi la persoanele de
20—39 ani (24,1%) dupa care a urmat varsta de 40—59 ani (19,9%),
copii (11,3%) si adolescenti (7,7%).

Afectarea primara a ganglionilor limfatici retroperitoniali
si abdominali a predominat la copii (29,3%), rar s-a intalnit la adulti
(3,5—5.5%).

LNH s-au dezvoltat primar in ganglionii limfatici
mediastinali mai frecvent la adolescenti (46,1%), apoi la persoanele
de 20—39 (11,1%) mai rar: la copii (4,7%), la pacientii de 40—59
ani (3,3%) si la cei de peste 60 ani (2,5%).

Debutul LNH in ganglionii limfatici medistinali,
retroperitoniali i abdominali a fost prezent preponderent in variantele
blastice. in cazul LNH cu grad redus de malignitate afectarea
ganglionilor retroperitoniali si abdominali a avut loc in cazuri unice
numai la persoanele de peste 40 ani, iar afectarea ganglionilor
mediastinali — la pacientii de peste 60 ani.
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Cele mai frecvente localizari extranodale ale LNH au fost
inelul limfatic Waldeyer (20,1%), tractul gastrointestinal (19,9%) si
splina (13,7%).

Cel mai des inelul limfatic faringian a fost afectat primar la
persoanele de 40—59 ani (25,5%), dupa care au urmat adolescentii
(23,1%), apoi persoanele de peste 60 ani (18,7%), 20—39 ani
(16,8%), copii (17,0%). La adulti a dominat localizarea primara a
tumorii in amigdalele palatine, la copii — invers, in nazofaringe.

Tractul gastrointestinal a fost interesat primar mai frecvent
la copii (25,5%), la pacientii de 20—39 ani (24,0%), 40—59 ani
(21,6%), mai rar la persoanele de peste 60 ani (14,2%) si la adolescenti
(7,7%). Virsta a influentat si frecventa afectarii diferitelor segmente
anatomice ale tubului digestiv. La adulti in majoritatea cazurilor
(81,7%) tumoarea a apdrut in stomac si cu mult mai rar in intestinul
subtire (11,8%), in colon (6,5%). La copii in toate cazurile a fost afectat
primar intestinul, preponderent portiunea ileocelara (77,7%).

Interesarea primara a esofagului, duodenului, ficatului a fost
rar intalnita (0,1—0,2%).

LNH lienale primitive s-au inregistrat mai frecvent la
persoanele de peste 60 ani (19,7%) urmate de pacientii de 40—59
ani (16,5%), 20—39 ani (13,1%). La copii afectarea primara a splinei
n-a avut loc nici intr-un caz. Aceasta are o mare importanta in
diagnosticul diferential al splenomegaliilor la copii.

Dezvoltarea LNH primar in alte organe si tesuturi a avut
loc rar (0,2—1,0%) si n-a concordat cu varsta.

S-a constatat c¢a independent de varianta morfologicd a LNH,
de localizarea primara a focarului tumoral si de varsta bolnavilor, procesul
patologic in majoritatea cazurilor (89,8%) s-a extins in primul rdnd in
zonele vecine de ganglionii limfatici. O astfel de raspandire a LNH in
organism la etapele initiale este caracteristica indeosebi pentru cele mai
frecvente localiziri primare ale LNH: ganglionii limfatici, inelul limfatic
Waldeyer, tractul gastrointestinal. Acest fenomen de metastazare initiala
dicteaza necesitatea iradierii in scop profilactic a zonelor vecine de
ganglionii limfatici in caz de afectare tumorala izolata.

In acelasi timp la 12,5% de bolnavi metastazele au aparut
in grupurile de ganglioni limfatici la distantd sau in zonele anatomice
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extranodale. Metastazarea initiald extranodald a predominat in
cazurile de interesare primari a oaselor, a tesuturilor moi, a pielei i
a splinei. In 69,7% cazuri de LNH prolimfocitar al splinei au fost
prezente metastaze primar in maduva oaselor.

La etapele de generalizare a LNH procesul tumoral poate
afecta orice organ si tesut. Indiferent de varianta morfologica si de
varstd, procesul tumoral s-a raspandit mai des in ganglionii limfatici
periferici (77,2%). Ganglionii limfatici mediastinali, retroperitoniali
si abdominali la adulti au fost inclusi in proces mult mai rar (1 3,5%)
si 17,6% respectiv. La copii s-a observat o frecventd mai inalta de
raspandire a LNH in aceste grupuri de ganglioni limfatici (respectiv:
34.2% si 23,6%).

Extinderea extranodali a tumorii diferd in functie de varianta
morfologicy, de localizarea primara a focarului tumoral si de varsta.
Cele mai frecvente focare de metastazare extranodala sunt: maduva
oaselor (45,3%), ficatul (33,7%), splina (16,8%), sistemul nervos
central (10,5%). Raspandirea LNH in tesutul pulmonar, pleura, oase,
in tesuturile moi, in tractul gastrointestinal si in alte organe se
intalneste rar (3,7%—9,2%).

Afectarea maduvei oaselor s-a inregistrat mai des la bolnavii
de LNH prolimfocitare (83,2%). Includerea in proces a maduvei
oaselor in cazurile de LNH limfoblastice constituie 24,8%. Maduva
osoasi este frecvent interesatd in LNH cu afectarea primara a splinei
(86,1%), apoi a inelului limfatic Waldeyer (62,1%), a ganglionilor
limfatici periferici (51,3%) si mediastinali (30,0%), mai rar a celor
retroperitoniali si abdominali (16,2%). O particularitate a LNH
primare ale tractului gastrointestinal este ca nu se atesta determindrile
in maduva osoasi.

Frecventa afectiirii maduvei osoase creste cu varsta, atingand
nivelul maxim la varsta de peste 60 ani (55,4%). Aceasta se poate
explica prin faptul ca la vérsta respectivd prevaleaza varianta
prolimfocitara, localizarea focarului primar in splina, in ganglionii
limfatici periferici, in inelului limfatic Waldeyer cand des este
interesatd maduva osoasa.

Frecventa metastazirii LNH in ficat, splind nu diferd in
varianta limfoblastica si prolimfocitard, nu se coreleazi cu vérsta. Se
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deosebeste frecventa afectarii ficatului in functie de localizarea primara
a tumorii, care a fost mai inaltd in LNH lienale (58,2%), ale inelului
limfatic faringian (48,9%), al ganglionilor limfatici retroperitoniali si
abdominali (46,7%), ale tractului gastrointestinal (37,2%).

Raspandirea tumorii in sistemul nervos central s-a constatat
numai in cazul LNH blastice. Una din particularitatile de varsta a
LNH este frecventa inalta a afectdrii sistemului nervos central la
copii (40,9%) si adolescenti (50,0%). La adulti insa aceasta se
intdlneste destul de rar (la varsta de 20—39 ani — 9,2%, 40—59 ani
— 1,6%, peste 60 ani — 0,8%).

Determindrile in sistemul nervos central au avut loc
preponderent la copiii cu localizarea focarului primar al LNH in
ganglionii limfatici mediastinali (60,0%), retroperitoniali si
abdominali (50,0%), regiunea ileocecala a intestinului (37,5%). La
adolescenti, precum si la pacientii de 20—39 ani — in cazurile de
interesare primara a ganglionilor limfatici mediastinali (50,0% si
30,0% respectiv), retroperitoniali si abdominali (50,0% si 33,3%
corespunzaitor).

Reiesind din aceste date la copii, adolescenti si bolnavii de
20—39 ani, cu localizarea focarului primar al LNH in ganglionii
limfatici mediastinali, retroperitoniali si abdominali, este necesar
de inclus in programul de tratament masurile de profilaxie a afectarii
sistemului nervos central. Astfel de mésuri insa nu are nici un rost
sa fie aplicate pacientilor trecuti de 40 ani.

Interesarea secundari a altor organe si tesuturi predomina
la bolnavii cu LNH blastice si nu se coreleaza esential cu varsta.

Simptomele de intoxicare generald au fost observate la
39,7% bolnavi, mai frecvent in stadiile generalizate si LNH cu grad
sporit de malignitate.

DIAGNOSTICUL, INVESTIGATIILE PARACLINICE
SI DE LABORATOR

Diagnosticul pozitiv de LNH poate fi stabilit numai
morfologic. Pentru acesta este necesar de efectuat punctia si biopsia
formatiunii tumorale cu cercetarea citologicd si histologica a
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materialului obtinut din tumoare. Aceste doud investigatii permit de
a determina si varianta morfologica in conformitate cu Clasificarea
morfologicd a LNH acceptati in tard, caracterul nodular sau difuz al
tumorii.

Pentru determinarea gradului de extindere a procesului
tumoral in organism (stadiul clinic) de rdnd cu examenul clinic se
folosesc radiografia plamanilor cu tomografia mediastinului,
examenul ultrasonor, tomografia computerizata, scintigrafia oaselor,
ficatului si splinei, punctia si biopsia medulara, epifaringoscopia,
fibrogastroscopia, fibrocolonoscopia, laparascopia.

Analiza sdngelui periferic, daca nu este afectatd maduva
oaselor si nu sunt complicatii autoimune, este fara modificari.
Complicarea LNH cu anemie hemoliticd autoimund simptomatica
are ca urmare micgorarea continutului hemoglobinei si numarului
de eritrocite, aparitia reticulocitozei. Modificari in analiza sangelui
periferic apar de asemenea la pacientii cu afectarea maduvei osoase
si leucemizare. De obicei in astfel de cazuri in maduva osoasa si in
hemogramd se observd celule conform variantei morfologice
depistate de bolnav. in cazurile de LNH cu grad inalt de malignitate
apar celule blastice, iar in variantele cu grad redus de malignitate —
prolimfocite se mareste procentul limfocitelor. Se recomanda in toate
cazurile efectuarea, de rand cu punctatul medular, biopsia maduvei
osoase, care depisteazd focare de afectare a hemopoiezei pana la
aparitia celulelor tumorale in sangele periferic.

TRATAMENTUL LNH

Tratamentul bolnavilor de LNH prezinta unele particularitati
specifice. Ele se manifesta prin faptul cd aceste tumori sunt sensibile
atat la radioterapie, cat si la majoritatea preparatelor
chimioterapeutice. Insa cu toate acestea, desi sunt multe mijloace
efective, rezultatele tratamentului mai ales la distanta deseori nu sunt
satisfacatoare.

Tactica tratamentului LNH depinde de stadiul clinic si
varianta morfologicd. Are importanta atat localizarea primara a
focarului tumoral, cét si varsta.
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in decurs de multi ani radioterapia se considerd o metoda
standard de tratament in stadiile locale (I si 11) ale LNH (18, 34, 40,
41, 44, 46).

Insd dupa aplicarea radioterapiei peste un timp de scurta
durata, apar recidive. In mai mult de jumitate de cazuri are loc o
progresare a procesului tumoral ce se manifestd prin aparitia a noi
focare de LNH, uneori chiar si in timpul iradierii (10, 32, 68, 110).
Conform datelor unor autori, printre care I.B.Kpyrnosa si
T8 Nenaxapkap (1985) in primul an dupa radioterapie recidivele se
dezvolti la 78,3% pacienti. La majoritatea din ei (84,2%) se observa
generalizarea bolii. Recidivele locale constituie numai 15,8%.

Prezintd interes datele lui M.®.Kopumapy (1988) despre
rezultatele radioterapiei in cazul LNH cu grad diferit de malignitate
aparte pentru stadiul 1 si 1L

La pacientii de LNH cu grad redus de malignitate in stadiul
| al maladiei, durata de remisiune completd si de supravietuire a
bolnavilor la 5 ani este de 73,7% si 79,5% respectiv. Pe cand in
variantele cu grad inalt de malignitate, dupa aplicarea aceluiasi
tratament in stadiul 1 au fost farid recidive §i au supravietuit peste 5
ani — 12,0% si 21,0% pacienti corespunzator.

in stadiul 1 al LNH cu grad redus de malignitate perioada
firi recidiva la 5 ani dupi efectuarea radioterapiei a constituit 73,7%,
in stadiul 1l acest indice a scazut pana la 30%.

Procentul inalt de recidive si aparitia lor dupa un timp scurt
vorbeste despre faptul ci in LNH blastice i stadiul Il al variantei
prolimfocitare, radioterapia nu este o metoda optimala de tratament.
Radioterapia ca metoda de sine statitoare poate fi recomandata numai
in stadiul I al LNH prolimfocitare cu aplicarea ei la focarul primar si
ganglionii limfatici regionali.

in stadiile locale (I—Il) se di prioritate tratamentului
combinat (chimioradioterapeutic). Indiferent de varianta morfologica
a tumorii, frecventa remisiunilor complete depaseste 90%, iar
perioada fira recidive peste 5 ani constituie 63,0—83.0% (23, 87,
89, 103, 114). '

Metoda tratamentului combinat (chimioradioterapeutic)
descrisi in literatura stiintifica de specialitate nu este omogend. Unii
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autori initial supun iradierii focarele tumorale, apoi indica cicluri de
polichimioterapie (PChT). Insi daca luam in considerare diseminarea
rapidd a procesului tumoral in LNH si posibilitatea existentei zonelor
de metastazare subclinice, este indicat de inceput tratamentul cu
PChT (36, 56, 88, 115).

Multi autori (6, 103, 104, 115, 127) efectueazi trei cicluri
de PChT dupa ce iradiazd formatiunile tumorale, iar ulterior — inca
3 cicluri de PChT.

in rezultatul studiului comparativ al unor regimuri diferite
de aplicare a tratamentului combinat, in consecutivitatea radioterapiei
si chimioterapiei, s-a constatat ca rezultatele mai bune se obtin cand
radioterapia se efectueaza intre ciclurile de PChT. Chimioterapia
initiald este indreptatd spre eradicarea focarelor subclinice si
diminuarea masei tumorale pana la iradiere, iar radioterapia— pentru
distrugerea totala a celulelor tumorale din focarul primar. Practica
tratamentului combinat in stadiile locale ne-a demonstrat ca
radioterapia si PChT nu sunt metode concurente. Ele sunt metode
care se completeaza una pe alta.

Luand in consideratie faptul ca in majoritatea cazurilor LNH
in primul rand se extinde in ganglionii limfatici regionali, este rational
de a supune iradierii concomitent cu focarul primar si zonele de
metastazare regionala.

Metoda optimala a tratamentului combinat in stadiile locale
este efectuarea a 3 cicluri de PChT dupa schemele COP (ciclofosfamida,
vincristind, prednison), CHOP (aceeasi+adriablastin) in LNH de tip
blastic si dupa schema LVPP (leukeran, vinblastin, procarbazin,
prednison) — fin varianta prolimfocitara, apoi radioterapia focarului
tumoral primar si a ganglionilor limfatici regionali in doza sumari in
focar de 40—44Gir, ulterior se aplicd inca 3 cicluri de PChT dupa aceleiasi
scheme. Dupa acest tratament, conform datelor noastre, au fost obtinute
remisiuni complete in 84,5% cazuri cu supravietuirea la 5 ani de 69,8%.

La copii si la persoanele de pana la 40 ani cu localizarea
focarului primar al LNH in ganglionii limfatici mediastinali,
retroperitoniali §i abdominali paralel cu chimioradioterapia este
necesar de a se recurge la profilaxia afectirii sistemului nervos central
(introducerea intratectald de methotrexat in doza 12,5mg/m? cu/sau
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citozin-arabinosid in doze crescinde 5, 10, 15, 25, 30mg).

In cazurile de afectare primari a tractului gastrointestinal
(stadiul I—II) se recomanda inlaturarea chirurgicala a sectorului
afectat dupd ce urmeazi tratamentul chimioradioterapeutic.
Supravietuirea la 5 ani in aceste cazuri conform datelor noastre
constituie 95,8%. La bolnavii cu afectarea primara a splinei este
indicata splenectomia, dupa care se aplica chimioterapia. Tratamentul
chirurgical in sine nu poate fi considerat o metoda de sine statatoare,
deoarece inliturarea chirurgicald a tumorii nu preintampind
metastazarea ulterioard a LNH. Interventia chirurgicald la bolnavii
cu aceste localizari primare ale LNH este o componentd a
programului de tratament combinat.

In stadiile generalizate (11I—IV) ale LNH metoda principala
de tratament este PChT. Scopul principal al tratamentului consta in
obtinerea remisiunii complete. S-a dovedit cd numai pacientii cu
remisiuni complete au sanse pentru vindecare. Obtinerea remisiunii
complete in cazul LNH cu grad inalt de malignitate este unul din
factorii principali care se coreleaza cu indicii supravietuirii (37, 48,
84, 112). Cu acest tel se aplicd o chimioterapie intensiva care include
cateva chimiopreparate cu mecanism divers de actiune antitumorala.
Una din primele scheme de PChT a fost schema COP
(ciclofosfamida, vincristina, prednison), recomandati de Bogley et
al. (1972). Ciclurile cu durata de 5 zile dupa schema data se repeta
peste fiecare 2—3 saptamani. La aplicarea PChT dupé schema COP
in LNH blsatice remisiuni complete se pot obtine la 28,6—47,1%
bolnavi (1, 13, 94, 130, 131).

Ulterior, cu scop de a majora procentul remisiunilor
complete au fost elaborate si alte scheme de PChT mai intensive
decat COP. Deosebim trei generatii de programe chimioterapeutice
(15, 17, 80). Comunicarea lui De Vitta si coaut. (1975) despre 41%
remisiuni complete dupa aplicarea schemelor MOPP si C-MOPP a
pus inceputul folosirii programelor chimioterapeutice din prima
generatie (tabelul 11).

Cea mai populari a devenit schema CHOP (ciclofosfamida,
vincristind, adriablastin, prednison) din cauza suportarii satisfacatoare
si procentul mare de remisiuni complete (58%). Eficacitatea
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schemelor BACOP ori CHOP — Bleo (CHOP+bleomicini) si
COMZA (ciclofosfamida, vincristind, methotrexat, leucovorin,
citozin-arabinosid) a fost analogici rezultatelor tratamentului dupa
schema CHOP (17). Desi mai tarziu au fost elaborate o multime de
combinatii chimioterapeutice mai intensive totusi schema CHOP e
larg folosita pana in prezent si riméne prioritari datorita faptului ci
nu cedeaza in ce priveste eficacitatea altor scheme, iar toxicitatea
este cu mult mai mica (29, 33, 55, 57, 81).

Tubelul 11 ;
Prima generatia a programelor chimioterapeutice

Procentajul |}
Autorii Numadrul Procer?ta.qul. bolna\./1¥0r .
Programa . | de remisiuni | cu remisiuni
(anul) de bolnavi
complete complete la
2 ani
Da Vitta et C-MOPP 17 41 30
al., (1975) MOPP 10
McKelkey et
al., (1976) CHOP 53 58 39
Scarin et al.,
(1977) BACOP 18 56 —
Sweet et al.,
(1980) COMLA 42 55 —

Programele chimioterapeutice din generatia a 2-a (tabelul 12) |
— COP-BLAM (ciclofosfamida, vincristina, prednisolon, bleomycin,
adriablastin, natulan), Pro-MACE-MOPP (prednison, methotrexat,
adriablastin, ciclofosfamida, etoposid+MOPP), M-BACOD
(methotrexat, bleomycin, adriablastin, ciclofosfamida, vincristina,
prednisolon) si m-BACOD (aceeasi M-BACOD, dar doza de
methotrexat e mai micd si sunt schimbate zilele de aplicare a
leucovorinei) — se caracterizeazi prin folosirea a unui numir mai
mare de preparate. Rata de remisiuni complete s-a marit pana la 70%
si chiar depageste aceasta cifrd. S-au marit i indicii supravietuirii.
Neajunsul acestor scheme de PChT este cresterea toxicititii de
mielodepresie, afectarea mucoaselor, tesutului pulmonar.
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Tabelul 12

Generatia a doua a programelor chimioterapeutice

Procentajul
Autorii Numarul Procen.te'ljul. bolna\_'i!or .
Programa . | de remisiuni | cu remisiuni
(anul) de bolnavi
complete complete la
2 ani
Laurence COP-
etal., (1982) BLAM 33 73 —
Fisher et al., ProMACE-
(1983) MOPP 52 73 55
Scarin et al.,
(1983) M-BACOD 82 77 50—60
Scarin et al.,
(1984) m-BACOD 34 76 —

Frecventa remisiunilor complete dupd aplicarea programelor
chimioterapeutice din generatia a treia (tabelul 13) COP-BLAM I (schema
COP-BLAM modificatid), MACOP-B (methotrexat, adriablastin,
ciclofosfamida, vincristina, prednison, bleomycin) ProMACE-Cyta BOM
(ProMA CE-+citosin-arabinosid, bleomycin, vincristind, methotrexat)
atinge 84,0—98%. In primii doi ani recidivele lipsesc in 65,0—70,0%
cazuri. Varsta bolnavilor (peste 65 ani) limiteaza aplicarea acestor programe
terapeutice. Aceste programe intensive se aplica preponderent la bolnavii
cu variantele blastice al LNH.

Tabelul 13
Generatia a treia a programelor chimioterapeutice
Procentajul
Autorii Numarul Procen.ta'lj UI. bolnayi'l or
Programa . | de remisiuni | cu remisiuni
(anu}) de bolnavi
complete complete la
2 ani
Coleman COP-
etal., (1986) | BZAM 111 51 84 70
Fisher et al., | ProMACE-
(1984) Cyta BOM 35 80 65
Connors,
Klimo MACOP-B 97 84 70
(1985)
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Tratamentul LNH prolimfocitare nu este definitivat. O parte
de autori considera ca tratamentul nu trebuie efectuat pani la aparitia
semnelor de progresare a maladiei si simptomelor de intoxicare
generald (11, 25). Alti autori recomanda tratament chimioterapeutic
dar mai putin intensiv decét in cazurile de LNH blastic (26, 128)
sau monochimioterapie (77, 95). Potrivit datelor lui U.®.Kopumapy
cu coaut. (1991), rezultatele tratamentului LNH prolimfocitare sunt
mai bune dupi aplicarea polichimioterapiei comparativ cu
monochimioterapia. O eficacitate inaltd s-a obtinut aplicindu-se
schema HVPP (clorbutin, vinblastin, pafentil, prednison). Se folosesc
5—=6 cicluri de tratament dupa aceastd schemi cu intervalul de 2—
3 sdptamani. In stadiile generalizate ale acestor LNH se pot obtine
rezultate pozitive si prin iradierea consecutivii a zonelor afectate
(110).

Un preparat eficient in tratamentul LNH prolimfocitare este
fludarabina monofosfata (42, 82).

Dupa obtinerea remisiunii complete, indiferent de varianta
morfologica se recurge la un tratament de reinducere timp de 3—5
ani (117). Cu acest scop se aplici cicluri de polichimioterapie la
fiecare 3 luni.

in cazul bolnavilor de peste 65 ani care atestd patologii
concomitente atdt in LNH prolimfocitare cét si cele blastice, nu se
recomandd programe intensive de tratament. De aceea pentru o parte
de pacienti este indicatd monochimioterapia in ciuda procentului
mic de remisiuni complete (10—20%). In calitate de
monochimioterapie pentru LNH prolimfocitare se foloseste inainte
de toate leukeran céte 15—20mg zilnic sau peste o zi (doza sumari
300—400mg) indeosebi in cazurile cu leucemizare. Daci
formatiunile tumorale sunt masive, este indicata ciclofosfamida cate
400mg peste o zi, radioterapia. Pentru LNH blastice in calitate de
monochimioterapie se utilizeaza preponderent ciclofosfamida si
vincristina.

in stadiile generalizate ale LNH cu afectarea tractului
gastrointestinal este rational de procedat la rezectia sectorului afectat
fiind supus ulterior unui tratament chimioradioterapeutic dupi
principiile generale.
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in perioada de leucemizare a LNH blastice tratamentul urmeaza
principiile tratamentului leucemiilor acute.

Determindrile in sistemul nervos central necesita instilatii
intratecale de methotrexat cu/sau féra cytosar, radioterapia cranian.

In formele rezistente la tratament si recideri se incearca
schemele intensive de polichimioterapie (chimioterapia de salvare).
Aceste scheme de polichimioterapie sunt insotite, de obicei, de
hemodepresie pronuntata, in legatura cu faptul dat aparand
necesitatea de transplant medular si de folosire a factorilor stimulatori
de crestere pentru seria granulocitara (G-CSF) si pentru monocite
(GM-CSF) (47, 67, 90).

Se fac incerciri de tratament cu anticorpi monoclonali fata de
antigenele specifice de diferentiere (58, 66).

CONCLUZII

Incidenta LNH in Moldova este inalta si constituie 4,1 la
100.000 populatie.

La copii se intdlnesc numai variantele cu grad sporit de
malignitate. Frecventa variantelor cu grad redus de malignitate creste
cu varsta, si la persoanele de peste 60 ani frecventa lor este
aproximativ aceeasi ca si a variantelor cu grad inalt de malignitate.

Focarul primar al LNH deseori se dezvolta extranodal. Cele
mai frecvente localiziri extranodale sunt inelul limfatic Waldeyer,
tractul gastrointestinal, splina.

La copii focarul primar al procesului tumoral dislocat in tractul
gastrointestinal se dezvolta in intestin, la adulti — preponderent in
stomac cu o frecventi mai inalta la persoanele de 20—39 ani. LNH
digestive primitive predomina in varianta limfoblastica.

La copii afectarea primara a splinei nu se intalneste. La adulti
frecventa LNH lienale primitive creste odatd cu varsta, atingdnd
maximum véarsta de peste 60 ani. Preponderent se dezvolta in LNH
prolimfocitare.

Localizarea focarului primar al LNH in inelul limfatic Waldeyer
are loc mai frecvent la bolnavii de vérsta 40—59 ani. La adulti predomina
afectarea primari a amigdalelor palatine, la copii — a nazofaringelui.
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Cat priveste debutul bolii in diverse grupuri de ganglioni
limfatici, la copii este predominanti interesarea primari a
ganglionilor limfatici din cavitatea abdominala si spatiul
retroperitonial, la adolescenti — mediastinali, la adulti — periferici.

Indiferent de varianta morfologic3, de varsti si de localizarea
focarului primar al procesului tumoral, la etapa initiald zonele de
metastazare sunt ganglionii limfatici regionali.

O particularitate esentiala a LNH la copii, la adolescenti si la
pacientii de pana la 40 ani cu localizarea focarului primar tumoral in
ganglionii limfatici mediastinali, retroperitoniali si abdominali este
raspandirea frecventd a procesului in sistemul nervos central ce
dicteaza necesitatea includerii in programul de tratament a masurilor
de profilaxie a afectirii encefalului.

Alta particularitate a LNH este interesarea frecventi la etapele
de generalizare a maduvei osoase, care creste cu varsta, atingand
nivelul maxim la varsta de peste 60 ani. Determinarile medulare
sunt prezente preponderent in varianta prolimfocitari a LNH.

Tratamentul LNH se aplica in conformitate cu gradul de
extindere a procesului patologic in organism, cu varianta morfologica
sicu varsta. Se ia in consideratie de asemenea si localizarea primara
a tumorit cu scopul de actiune cit mai radicald asupra focarului
tumoral primar — rezectia stomacului, intestinului in LNH digestive
primitive, splenectomia in LNH cu afectarea primara a splinei,
radioterapia in LNH ale inelul limfatic Waldeyer, oaselor, etc. tactica
terapeutica principald insa trebuie sa includa si alte metode, in primul
rand, polichimioterapia, indiferent de faptul unde s-a dezvoltat LNH.
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