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Nota cititorului

., Nu scrii pentru ca vrei sa spui ceva, scrii pentru ca ai ceva de spus.”
F. Scott Fitzgerald

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt tumori hematopoietice, care se dezvolta din
proliferarea maligna a tesutului limfatic. LNH sunt cele mai frecvente neoplasme hematologice,
reprezentand aproximativ 3% din cazurile de cancer primar diagnosticate la nivel mondial.
Conform celor mai recente date GLOBOCAN, 1n anul 2020 au fost diagnosticate la nivel mondial
544.352 de cazuri noi de LNH comparativ cu rezultatele aceluiasi studiu GLOBOCAN din anul
2012, incidenta LNH la nivel global a fost estimata la 385.741 cazuri noi diagnosticate. Incidenta
medie a LNH primar depistate in Republica Moldova 1n intervalul anilor 2016-2020 a constituit
5,92 la 100.000 de populatie. Din acest motiv abordarea LNH reprezintd un domeniu de mare
interes.

Tratamentul modern aplicat pacientilor cu LNH permite prelungirea duratei de viata,
obtinerea remisiunii complete, dar in acelasi timp, complicatiile asociate (somatice, psihologice)
prezintd un risc de reducere a calitatii vietii. Din acest motiv, mi-am propus ca scop sa vizez in
acest manuscris, nu doar particularitatile clinice, de diagnostic, tratament ale LNH, dar si sa scot
in evidentd acele complicatii asociate, care ar avea un impact asupra pacientului cu LNH.

Dereglarile de hemostaza asociate LNH, adesea sunt asimptomatice, dar dezvolta
complicatii severe, care altereaza vadit calitatea vietii sau poate induce decesul pacientului.
Depistarea precoce a dereglarilor de hemostaza este posibild datoritd implementarii in activitatea
clinicianului a testelor screening, algoritmelor, scorurilor si altor instrumente utile, pe care le-am
inclus in aceastd lucrare, prin prisma rezultatelor cercetarii proprii si reviului literaturii de
specialitate.

Trombofilia mediatd imun este o posibila cauza a dereglarii de hemostaza la unii pacienti
cu LNH. Exista numeroase rapoarte de caz si studii aferente sintezei de anticorpi anticardiolipinici
(aCL) in maladiile oncologice, in care prevalenta si incidenta acestora este variabila in functie de
studiu, dar, totusi, in cazul depistarii prezentei lor trebuie sd fim constienti de un risc, in special,
trombotic la pacientul neoplazic. Totodata, prezenta nivelului crescut de anticorpi antifosfolipidici
(aFL), afisat in lucrarile de la inceputul secolului XXI, nu pare a fi asociat cu manifestarile clinice
ale SAFL. In cazul, cand pacientii dezvoltd manifestari clinice tipice SAFL, dar cu aFL persistent
negativi pentru anticoagulantul lupic (AL), anticardiolipina (aCL) si anti-B2-glicoproteina I (anti-
B2-GP-I) se constati SAFL seronegativ. In pofida progreselor intelegerii proceselor patologice,
care stau la baza sintezei autoanticorpilor, capacitatea de a identifica persoanele cu cel mai mare

risc de tromboza ramane o provocare.



Stratificarea riscului este unul dintre elementele fundamentale ale cercetarii medicale
actuale, care vizeaza identificarea persoanelor cu risc sporit de tromboza intr-o perioada de timp,
incat acestea sa fie orientate spre strategii de prevenire precoce si tratamente posibile.

Cunoasterea factorilor de risc, care conditioneaza dereglarile de hemostaza, in cazul
dezvoltarii LNH, permite evaluarea raportului individual de risc-beneficiu al profilaxiei.

Au fost conturate cateva obiective principale:
— Manuscrisul dat sa serveascd o sursa de cunostinte despre limfoamele non-Hodgkin si

Sindromul Antifosfolipidic;

— Lucrarea data sa serveasca instrument util in explicarea unor notiuni, mecanisme, deseori
confuze interdisciplinare;

— Cartea sa fie locul 1n care medicii practicieni de diferite specialitéti (hematologi, oncologi,
reumatologi, terapeuti, medici de familie etc.) sd gaseasca rapid o orientare practicd de

diagnostic, diagnostic diferential si tratament al pacientilor cu LNH si/sau SAFL.

Dr. Buruiana Sanda
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SEMNE CONVENTIONALE SI ABREVIERI

aCL — anticorpi anticardiolipinici

a2GPI — anticorpi anti-B2-glicoproteina I

aFL — anticorpi antifosfolipidici

Ag — antigen

AL — anticoagulantul lupic

ASR - rata standardizata in functie de varsta

ATLL — adult T-cell leukemia/lymphoma

CID — coagulare intravasculara diseminata

CLEC-2 — receptor de tip lectin 2

CT — computer tomografia

CVC — cateter venos central

DIAPS — indicele de deteriorare pentru sindromul antifosfolipidic
DLBCL — limfomul difuz din celula mare B

EAPC — modificari procentuale anuale estimate

EATL — enteropathy-associated T-cell lymphoma

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay

EORTC — European Organisation for the Research and Treatment of Cancer
EP — embolie pulmonara

ESMO — Societatea Europeana de Oncologie Medicala
FACT-G — Functional Assessment of Cancer Therapy-General
FT — factorul tisular

IDR — intensitate doza relativa

IDU — human development index



Ig — imunoglobulina

IHC — imunohistochimie

IL — interleukina

IMC — indicele masei corporale

INR —International normalized ratio

IPI — indice de prognostic international
HTLV — virusului limfomului T-celular uman
LDH - lactat dehidrogenaza

LDL - lipoproteine cu masa moleculara mica
LES — Lupus Eritematos de Sistem

LF — limfom folicular

LNH — limfom non-Hodgkin

MALT - tesut limfoid asociat mucoasei

MZL — limfom din celulele zonei marginale
MP — microparticole

NCI CTCAE — Institutul National al Cancerului Criterii pentru evenimente adverse
OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii
PET — Tomografie cu Emisie de Pozitroni
PDPN — podoplanina

QoL — calitatea vietii

REAL — Revise European-American Clasification of Lymphoid Neoplasms
RSCL - Rotterdam Symptom Checklist
SAFL — sindromul antifosfolipidic

SES — statutul social-economic

SNC — sistemul nervos central



TEA — trombembolie arteriala

TEV — trombembolie venoasa

TNF — factorul tisular al necrozei

TP — timpul protrombinei

TT — timpul trombinei

TTPa — timpul tromboplastinei partial activate
VAS-C — Visual Analogue Scale-Cancer
VEB — virusul Ebstein-Barr

VDRLE — Veneral Disease Research Laboratory
VHC — virusul hepatitei C

VSH - viteza de sidementare a hematiilor
vWF — von Willebrand factor

WF — Working Formulation

WTP — Willingness to Pay



Capitolul I

Date generale despre limfoamele non-Hodgkin
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1.1. Istoricul evolutiei dezvoltarii limfoamelor nehodgkiniene

Concepul limfoamelor non-Hodgkin (LNH) a fost modificat in functie de interpretarea
originii celulelor care formeaza substratul morfologic al tumorii. Istoricul studierii limfomului
malign dateazd din anii 1600. Totul a inceput in baza unei dileme despre aceasta patologie:
limfadenopatia este o infectie, o inflamatie sau o tumoare?

In anul 1666, italianul Marcello Malpighi, (cit. Pizzi Marco, 2018), noteaza precum ci
limfomul este ,,0 boald a nodulilor limfatici si a splinei, considerata constant fatald”, iar notiunea
de limfom ca boala a fost mentionata in Journal of the Medical and Chirurgical Society din Londra
in lucrarea intitulata ,,On Some Morbid Appearances of the Absorbent Glands and Spleen”, de
catre medicul britanic Thomas Hodgkin (1798-1866) in a.1832 (cit. Stone Marvin J., 2005).
Aceastd publicare a inclus descrierea a sapte cazuri clinice manifestate prin majorare indolora a
nodulilor limfatici si a inclus reflectarea rezultatelor autopsiei si ilustratiile unuia dintre pacienti.
Este regretabil faptul, ca aceasta lucrare a trecut aproape neobservata la acea vreme.

Peste mai mult de trei decenii, in anul 1865, dr. Samuel Wilks a publicat o lucrare cu titlul
»Boala lui Hodgkin ”, care detaliaza mai in profunzime aceleasi particularitati ale bolii, definind

boala Hodgkin, in cinstea lui Thomas Hodgkin.

Publicatii majore:

Hodgkin T. La retroversia valvelor
aortei. Lond Med Gaz 1829; 3:433-43.

Hodgkin T. Despre unele aparitii
morbide ale glandelor absorbante i splinei.
Med Chir Trans. 1832; 17:68-114.

Hodgkin T. Un eseu despre educatia
medicala. 1827.

Hodgkin T. Sugestii referitoare la
holera din Londra. 1832.

Hodgkin T. Mijloacele de promovare
si conservare a sanatatii. Londra: Simpkin,

Marshall & Co. 1841.

Hodgkin T. Naratiunea unei calatorii

in Maroc. 1864.

Thomas Hodgkin (1798-1866),

medic si patolog englez
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Este important de remarcat faptul, ca nici unul din medicii anterior mentionati nu au stabilit
diagnosticul de limfom prin cercetarea morfologica al nodulilor limfatici, ceea ce ar fi de
neconceput astdzi, cand diagnosticul cere nu mai putine dovezi prin cercetare complex:
morfologie, imunohistochimie si, in multe cazuri, genetica moleculara.

Istoria medicinei este plind de eponime, care salutd descoperirea unei boli de catre un
savant prin definirea ulterioard a omonimului ,,Hodgkin” pentru doua tipuri de limfoame: Hodgkin
st non-Hodgkin.

Ulterior, odatd cu aprofundarea cunostintelor despre limfoame, a fost evidentiat un alt grup
heterogen de limfadenopatii neoplazice definit ca limfoame non-Hodgkin. Un secol si jumatate
mai tarziu, LNH au iesit din acele umbre si sunt acum recunoscute ca fiind cele mai frecvente
hemopatii maligne la nivel mondial.

Initial a fost dificila diferentierea LNH de alte tipuri de limfadenopatii, dar ulterior
distinctia a devenit mai usoara, odata cu perfectarea metodelor histologice de diagnostic.

De peste un secol si jumadtate, clasificarile LNH au fost un exemplu de conexiune intre
lexiconul medicului morfolog si relevanta clinica a subtipului de limfoame. Astazi, tehnologia
contemporana si progresele in domeniul biologiei moleculare a tumorii, pot oferi date mult mai
relevante, care vor duce la precizie de diagnostic si tratament adaptat fiecarui pacient cu o rata de
reusita crescuta.

LNH pentru prima data au fost descrise de catre Virchow 1n anul 1845, care le-a separat de
leucemii, definindu-le ,, pseudoleucemii”, care ulterior au fost nominalizate ,, limfosarcoame”
(Virchow, 1864). In anul 1865, Cohnheim publici un caz clinic cu limfadenopatie conditionati de
., pseudoleucemie”, iar in anul 1893 Kundrat utilizeazd din nou termenul de ,,limfosarcom”.
Ulterior aceste tumori au fost numite ,, reticulosarcoame” de Oberling, Stern, Rouled (Oberling,
1930). Craevschii a definit limfoamele maligne in ,,reticuloza” in baza faptului, cd in acea
perioada istorica prevala ipoteza precum ca celulele limfoide prolifereaza din celula reticulara,
considerati celuld stem al hemopoiezei. in anul 1883 Billroth defineste tumorile tesutului limfatic
prin termenul de ,,limfoame maligne”.

Este necesar de mentionat, ca nici o definitie, clasificare la acea etapd de dezvoltare a
cunostintelor despre hematologie nu corela cu evolutia clinicd a bolii.

Prima tentativa de sistematizare a limfoamelor maligne a fost documentatd in anul 1942,
cand Gall si Mallori au formulat o clasificare a limfoamelor maligne, bazatd pe asocierea
principiilor clinice si patologice. Clasificarea datd a avut multiple neajunsuri, din care motiv a fost
utilizatd pe o perioada scurta de timp.

Principiile modificarilor morfologice au constituit baza urmatoarei clasificari a

limfoamelor maligne, elaboratda in anul 1956 de catre Rappaport, conform careea tipurile
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morfologice ale limfoamelor maligne, au fost sistematizate, avand trei piloni de baza ale
morfopatologiei:

I.  substratul celular tumoral;

II.  modul de crestere;

III.  gradul de diferentiere maligna a celulelor limfoide (Rappaport, 1966).

A fost constatat faptul, precum ca prognosticul limfomului non-Hodgkin indiscutabil este
in functie de substratul celular al tumorii si de caracterul de crestere al celulelor limfoide maligne:
difuz sau nodular.

In decada a VII-a secolul XX a avut loc o revolutie in dezvoltarea cunostintelor despre
imunologie, iar datoritd imunofenotiparii a fost posibila separarea limfocitelor in:

1. Limfocite B;
2. Limfocite T.

Inovatiile imunologice au permis perfectarea sistematizarii limfoamelor. Cercetarile lui
Lukes si Collins, au demonstrat, cd maturizarea si proliferarea limfocitelor B si T are loc etapizat
si reflectd semne morfologice tipice ale celulelor limfoide (Lukes, 1975). Conform rezultatelor
studiilor lor, limfocitul B sau T constituie originea limfoamele maligne, la diferite etape de
blasttransformare (limfocitul mic; celule mici si mari clivate; celule mici si mari neclivate;
imunoblastul; celula limfoplasmocitard) in urma contactului cu antigenul si blocarii transformarii
lor la nivelul uneia din celule. Autorii au demonstrat, ca oricare din limfocite la diferite etape de
maturizare poate deveni substratul morfologic al procesului malign limfoproliferativ, care va
determina nemijlocit unul din tipurile limfomului malign (Lukes, 1975). Acest fapt a stat la baza
elaborarii clasificarii lui Lukes si Collins 1n anul 1974.

Conform acestei clasificari LNH sunt divizate in:

1. B-limfocitare;
2. T-limfocitare;
3. Histiocitare;

4. Neclasificabile.

Clasificarea internationala histologica si citologicd a maladiilor tumorale ale tesuturilor
hematopoietic si limfatic a fost adoptata de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) in anul 1976.
Aceasta clasificare include termenul de ,limfosarcom™, in care sunt clasate procesele maligne
limfoproliferative. Pentru specificarea tipurilor de limfosarcoame au fost utilizate notiunile de
limfoblast, prolimfocit, limfocit, ceea ce nu corespundea stadiilor de maturizare fiziologica a
celulelor limfoide (B sau T), dar reflecta etapele de blasttransformare a lor. Aceasta clasificare a

fost acceptata in multe tari si a fost folosita pe parcursul a mai mult de 10 ani.
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Centrul folicular al nodulului limfatic si rolul lui in etapele de blasttransformare a fost
recunoscut si de Lennert si colegii sdi in a.1978, ceea ce a stat la baza elaborarii unei noi clasificari
denumite Sistemul Lennert-Kiel. Recunoasterea faptului, ca limfoamele maligne se dezvolta din
celulele centrelor foliculilor si ca aceste tumori maligne limfoide pot fi nodulare si difuze, a avut
un impact asupra progresului elabordrii noilor clasificari ale limfoamelor maligne cu
constientizarea mai profunda a tipurilor morfologice.

Reiesind din interpretarile morfologice ale preparatelor histologice a 1153 de pacienti
primar diagnostigati cu LNH, Institutul National al Cancerului (SUA, 1982) a stabilit
comparabilitatea tipurilor LNH cu cele sase clasificari ale LNH mai frecvent utilizate, In aceea
perioada istorica.

In anul 1985 a fost propusi asa zisa ,,Formula de lucru a limfoamelor non-Hodgkin” pentru
aplicare in clinica, care 1n literatura de specialitate este denumita ,,Working Formulation” (WF).
Conform WF se deosebesc trei grupe mari de LNH cu semnificatie clinica, care sunt diferentiate

prin gradul de malignitate al tumorii — jos, intermediar, inalt (figura 1).

LNAH cu grad LNH cu grad LNH cu grad jos
inalt de intermediar de Somts
el e de malignitate
malignitate malignitate
N
|| LNH || LNH folicular | | LNHdin
imunoblastic din celule mari limfocite mici
J
N
LNH difuz din LNH folicular
LNH lul . di lule mici
limfoblastic —  celule mari — din celule mici
clivate clivate
J
N
LNH LNH difuz din LNH mixt din
— . —  celule mari — celule mici si
Burkit neclivate mari clivate

/

Fig. 1. Formula de lucru a limfoamelor non-Hodgkin pentru utilizare in clinica

Datorita cunoasterii mai profunde a proceselor de diferentiere a limfocitelor au fost
obtinute succese in studierea aspectelor biologice ale LNH. Aceste date au contribuit la
perfectionarea clasificarii LNH si la ameliorarea calitatii, individualizarea conduitei de tratament
al pacientului cu LNH.

In anul 1994 Grupul International pentru studierea limfoamelor maligne a aprobat o noui

clasificare a LNH - REAL (A Revise European-American Clasification of Lymphoid Neoplasms).
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Interpretarea complexa a rezultatelor cercetarilor morfologice, imunofenotipice, citogenetice si
clinice a constituit principiul de baza al elaborarii acestei clasificari. Conform Clasificarii REAL
toate procesele maligne limfoproliferative au fost divizate in doua categorii principale conform
substratului celular B si T, iar fiecare din ele la randul sau au fost subdivizate in functie de
localizarea nemijlocitd a procesului tumoral 1n tesutul limfatic, proprietatile citologice si functia
lor in cadrul raspunsului imun. Specificarea imunologicad a proceselor maligne limfoproliferative
la acea etapa a constituit un progres semnificativ.

Clasificarea propusd 1n anul 2001 de OMS include unele forme morfologice ale LNH,

considerate anterior temporare, care au obtinut statut de permanente (figura 2).

B-celulare T-celulare

Limfomul nodal din
celulele zonei
marginale

Limfomul T-celular al
ficatului, splinei

Limfomul T-celular
de tip paniculita
subcutanata

Fig. 2. Tipuri nozologice noi incluse in cadrul Clasificarii OMS (2001)

Unele forme nozologice din cadrul Clasificarii REAL au fost separate In Clasificarea OMS
(Diebold si coaut., 2001). De exemplu, in Clasificarea OMS au fost separate leucemia
prolimfocitara si tumorile din limfocite mici, plasmocitomul si mielomul multiplu, sindromul
Sezary si mycosis fungoides. La formularea ei in baza Clasificarii REAL s-a tinut cont de toate
datele cunoscute in prezent despre biologia tumorilor limfoide.

La formularea tipurilor de LNH au fost luate in considerare nu doar particularittile
morfologice, dar si manifestarile clinice specifice, imunofenotipul celulelor limfoide tumorale,
aberatiile cromozomiale. Clasificarea contemporand a LNH a fost elaborata in baza
particularitatilor morfologice si imunologice ale celulelor limfoide B sau T maligne. Respectiv,
LNH au fost divizate in:

1. tumori maligne din celulele limfoide predecesoare;
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2. tumori maligne din celulele cu fenotipul elementelor limfoide din organele periferice ale
sistemului imun.

Fiecare din aceste doua tipuri sunt B- si T-celulare. Rezultatele acumulate ulterior au
condus la perfectarea clasificarii LNH din anul 2001. Analiza detaliata si multilaterald a LNH a
contribuit la unele modificari, incluse in ultima clasificare a LNH. Aceste modificari au fost
reflectate in Clasificarea LNH propusd de OMS in anul 2008 (Swerdlow, 2008).

In aceasta clasificare se reflectd din nou ideia despre stabilirea diagnosticului complex al
LNH, prin aprecierea tabloului morfologic, imunohistochimic, genetic si clinic al tumorii. Se
mentioneazd de asemenea o conceptie unicd, care se referd prin necesitatea studierii importantei
localizarii primare a focarului tumoral.

In anul 2014, in urma consensului dintre medicii morfologi, geneticieni si hematologi a
fost initiata revizuirea clasificdrii elaborate Tn anul 2008, avand ca scop actualizarea entitatilor
actuale, precum si addugarea noilor entitdti provizorii. Revizuirea data clarifica diagnosticul si
managementul leziunilor patologice in stadiile precoce ale proliferarii limfoide, rafineaza
diagnosticul, criteriile de diagnostic pentru unele entitati, precizeaza extinderea peisajului
genetic/molecular al neoplasmelor limfoide si corelarea lor cu manifestarile clinice. Clasificarea
OMS din anul 2016 urmareste sa ofere criterii de diagnostic actualizate, in complexitate cu
criteriile biologice si clinice ce favorizeaza progresele terapeutice (Swerdlow, 2016).

De-a lungul anilor, a fost simtitad necesitatea unui ,,standard de aur” pentru clasificare.
Primele clasificari au fost elaborate Tn baza doar a interpretarilor morfologice (Gall si Mallory,
Rappaport); urmate de altele, care au fost concepute prioritar In baza rdspunsului la tratament si
supravietuirii; liniei celulare si diferentierii celulare (Kiel, Lukes si Collins).

Analiza clasificarilor istoric expuse denota, ca pe masura acumularii datelor noi despre
substratul morfologic al acestor hemopatii maligne au fost modificate si clasificarile LNH.

In concluzie, in evolutia istorica a dezvoltarii stiintei despre LNH putem evidentia
urmatoarele evenimente majore:

1832 — Hodgkin descrie tumora primara malignd a ganglionilor limfatici, denumita ulterior boala
Hodgkin;

1845 — Virchow a separat patologia nodulilor limfatici de leucemii, definindu-le
»pseudoleucemii”, care ulterior au fost nominalizate ,,limfosarcom”;

1864 — Virchow a elaborat conceptul de limfom, fiind definit ,,leucemie aleucemica”;

1865 — Cohnheim publica un caz clinic cu limfadenopatie conditionatd de ,,pseudoleucemie”;
1925 — Brill s.a. studiaza limfomul folicular (nodular);

1927 — Symmers studiaza limfomul folicular (nodular);

1930 — Roulet separa sarcomul reticular de limfosarcom;
16



1956 — Rappaport s.a. au elaborat principiile modificarilor morfologice, care au fost baza
clasificarii tumorilor limfoproliferative;

1958 — Burkitt a studiat limfomul endemic (African) Burkitt;

1972 — Aisenberg & Bloch au studiat si determinat markerii de suprafata, utilizati pentru a
stabili substratul B- sau T-celular al neoplasmelor limfoide;

1973 — Barcos & Lukes au definit limfomul limfoblastic;

1973 — Lennert s.a. au elaborat conceptul de centrocit al foliculului limfatic;

1974 — Lukes & Collins au elaborat clasificarea imunologicd a limfomului non-Hodgkin pe
baza liniei de celule B si T;

1978 — Isaacson & Wright au efectuat delimitarea limfoamelor MALT (tesut limfoid asociat
mucoasei);

1981 — Korsmeyer s.a. au demonstrat linia si clonalitatea limfoamelor cu celule B definite prin
rearanjarea genei imunoglobulinei;

1982 — Taub s.a. au demonstrat clonarea oncogenei C-myc din t (8; 14) a limfomului Burkitt
Dalla-Favera;

1984 — Tsujimoto s.a. au pus in evidentad clonarea oncogenei bel-2 din t (14; 18) a limfoamelor
foliculare;

1985 — Aisenberg s.a. au studiat clonalitatea limfoamelor T-celulare definite de rearanjarea
genei receptorului celulei T;

1991 — Rosenberg s.a. au pus in evidentd clonarea oncogenei bel-2 din t (11; 14) a limfoamelor
din celulele zonei de manta;

1993 — Ye s.a. au demonstrat clonarea oncogenei bcl-6 a limfoamelor difuze din celula mare B;
1994 — Harris s.a. au elaborat Clasificarea REAL (A Revise European-American Clasification
of Lymphoid Neoplasms);

2001 — Clasificarea propusa de OMS;

2008 — Clasificarea LNH modificata si propusa de OMS;

2016 — Revizuirea Clasificarii proceselor limfoproliferative propusa de OMS.
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1.2. Incidenta si prevalenta limfoamelor non-Hodgkin

Limfoamele non-Hodgkin diferd conform incidentei si prevalentei la nivel mondial, de la
o regiune la alta, reprezentand cea mai frecventd hemopatie maligna la nivel mondial, cu o
incidenta de aproximativ 3% dintre toate maladiile oncologice (Thandra si coaut., 2021). La nivel
mondial, in anul 2020 au fost estimati 544.352 de pacienti primar diagnosticati cu LNH. Conform
celei mai recente clasificari a Organizatiei Mondiale a Sanatatii, cel mai frecvent tip de LNH 1n
tarile occidentale este Limfomul difuz din celula mare B (DLBCL), reprezentand aproximativ 31%
din cazurile primar diagnosticate la adulti, iar limfomul din celulele zonei de manta — 6% cazuri.
Dintre LNH B-celulare indolente, limfomul folicular in tarile occidentale este diagnosticat in 22%
din cazuri, urmat de limfomul din celulele zonei marginale — 8% din cazuri, leucemia limfocitara
cronicd/limfomul limfocitar din limfocite mici — 6% din cazuri si mult mai rar este stabilit
diagnosticul de limfom limfoplasmocitar — 1% din cazuri (De Leval si coaut., 2020).

Pe parcursul ultimelor decenii se constata o tendinta sporita de crestere a morbiditatii LNH
la nivel mondial, inclusiv si in Republica Moldova (Buruiana, 2020). LNH se numard printre
hemopatiile maligne cu mortalitate crescuta, intrucat pe parcursul a doud decenii (anii 1997-2016)
numarul deceselor prin LNH a crescut cu 88%, iar in ultimii 5 ani (anii 2012-2016) — cu 8%
(Coreea si coaut., 2019). Pe parcursul a 20 de ani (anii 1997-2016) rata brutd de deces pe an a
pacientilor adulti cu LNH cu varsta cuprinsa intre 20-49 ani a crescut cu 0,9%, iar rata bruta de
deces pe an a pacientilor adulti cu LNH cu varsta de peste 50 de ani a crescut cu 1,6%. Potrivit
studiului analitic efectuat in anul 2019 de cétre Cai si echipa sa, povara bolii la nivel global, a avut
o crestere evidentd, Tn special la pacientii primari cu LNH (Cai si coaut., 2021).

In anul 2019 numarul cazurilor de LNH a fost estimat la 457,08x10°, cu o crestere de
139,65% cazuri fatd de a.1990. Potrivit studiului GLOBOCAN (2012), incidenta LNH la nivel
global este estimata 5 cazuri la 100.000 de populatie (385.741 cazuri noi diagnosticate), cu o rata
a mortalitatii de 2,5 decese la 100.000 de populatie (199.630 decese). Conform estimarilor mai
recente ale analizei GLOBOCAN, in anul 2018 la nivel mondial au fost diagnosticati 509.590
pacienti primari cu LNH si 248.724 de decese cauzate de LNH (Bray si colab., 2018). in anul 2018
in SUA, LNH la adulti a constituit aproximativ 74.680 de cazuri primar diagnosticate din totalul
pacientilor primari cu diagnostic de cancer, ceea ce a plasat incidenta LNH pe pozitia a 7-a printre
toate tipurile de maladii oncologice si a 9-a cauza de deces prin cancer. In Australia Limfomul
Hodgkin si Limfomul non-Hodgkin constituie al saselea cel mai frecvent tip de cancer diagnosticat
la adulti si este cel mai frecvent tip de cancer la tinerii cu varsta cuprinsa intre 15 si 29 de ani

(Cancer data in Australia).
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Incidenta la nivel mondial a LNH prelungeste s creasca si se presupune, ca spre anul 2025
LNH va avea incidenta similard cu cea a cancerului de colon, cancerului mamar, cancerului
pulmonar (Buruiana, 2011). Cauzele principale, care conditioneaza aceasta crestere accelerata a
morbiditatii LNH, rdman necunoscute. Se presupune, cd datele statistice sunt dependente de
impactul mai multor factori, precum: modificarea clasificarilor LNH, utilizarea mai pe larg a
metodelor moderne de diagnosticare si diferentere (imunohistochimice, cercetarile citogenetice),
modificarea principiilor de inregistrare a morbiditatii, dar impactul lor nemijlocit nu este suficient
studiat pentru interpretarea situatiei in intregime.

Cea mai 1naltd incidentd a LNH este raportata in tarile cu un statut social-economic foarte
inalt, precum ar fi tarile din America de Nord (12,5 la 100.000 de populatie), Europa de Vest (10,1
la 100.000 de populatie), Europa de Nord (11,5 la 100.000 de populatie), Australia si Noua
Zeelanda (13,3 la 100.000 de populatie). Cele mai scazute rate ale incidentei LNH primar
diagnosticate sunt raportate in tarile din Asia de Sud (4,9 la 100.000 de populatie) si Africa de
Mijloc si Centrala (3,0 si 4,0 1a 100.000 de populatie, respectiv) (Ferlay si coaut., 2018). In India,
incidenta LNH printre populatia urbana, in special printre locuitorii oraselor metropolitane, este
de cateva ori mai mare comparativ cu incidenta LNH printre populatia din zonele rurale. Potrivit
studiului analitic efectuat in anul 2019, care a apreciat povara globald a bolii, cea mai mare
incidenti a cazurilor primare de LNH (95,93x10%) a fost constatati in Asia de Est, spre deosebire
de incidenta LNH evaluata in anul 1990 (Cai si coaut., 2021). Aceste diferente geografice pot fi
interpretate in functie de aspectele demografice, de diferentele de mediu, de stilul de viatd a
populatiei, de cultura sanitard si de sistemele de Ingrijire medicala la nivelul tarii (Diumenjo si
coaut., 2016).

Estimarile studiului, care a apreciat povara globala a LNH 1n anul 2017, a demonstrat, ca
cea mai micd incidentd a LNH primar diagnosticate a fost apreciatd in Irak (1,49 la 100.000 de
populatie), urmata de Kargazstan (1,68 la 100.000 de populatie) si Banglades (1,07 la 100.000 de
populatie).

LNH afecteaza persoanele de orice varsta, inclusiv copiii, dar dezvolta diferite subtipuri
imunohistochimice 1n functie de varsta (Buruiana si coaut., 2016). Morbiditatea LNH creste odata
cu Tnaintarea in varsta, atingand un nivel maxim la persoanele de peste 60 de ani, iar varsta medie
al pacientilor, care dezvoltda LNH, este de 50 ani (Thandra si coaut., 2021). Studiul lui Sun si coaut.
recent efectuat (2017) a estimat povara globald al LNH si a scos in evidentd o incidentd

semnificativ mai mare a LNH primar diagnosticate la barbatii de varsta inaintata (figura 3).
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Fig. 3. Incidenta si mortalitatea limfomului non-Hodgkin la diferite grupe de varsta in anii

1990, 2007 si 2017 (Sun si coaut., 2017)

Spre deosebire de adulti, la care predomind subtipurile LNH indolente, la copii se dezvolta
mai frecvent LNH cu un grad inalt de malignitate: DLBCL, limfomul Burkitt, limfomul
limfoblastic s.a. (Thandra si coaut., 2021). In SUA aproximativ 90% din toate limfoamele maligne
diagnosticate la persoanele adulte sunt LNH. Aceasta proportie scade la persoanele mai tinere: in
62% cazuri la copiii cu varsta cuprinsd intre 0-14 ani, 25% cazuri la adolescentii de 15-19 ani
(Siegel et al., 2018). La copiii de pana la 15 ani morbiditatea LNH este pozitionata pe locul 5 din
toate tipurile de cancer pediatric si reprezintd aproximativ 7% din cancerele infantile diagnosticate
in tirile social-economic dezvoltate. In SUA, anual aproximativ 800 de copii sunt diagnosticati
primar cu LNH, cu o incidenta de la 10 pana la 20 de cazuri la un milion de populatie pe an.

In tarile occidentale, LNH extranodale cu debut la nivelul orofaringelui au un substrat B-
celular, dar In Asia se atesta o crestere a frecventei LNH T-celulare cu acelasi debut.

Morbiditatea prin LNH in Republica Moldova este estimata la 4,1 cazuri la 100.000 de
locuitori (Corcimaru, 2007). Incidenta medie a LNH primar depistate in Republica Moldova in

intervalul anilor 2016-2020 a fost estimata la 5,92 la 100.000 de populatie (Musteata, 2021).
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1.3. Rasa, etnia si sexul in limfoamele non-Hodgkin

Incidenta si mortalitatea LNH tinde sa fie mai mare la populatia de rasa alba, decat la alte
grupuri rasiale/etnice, cu o variabilitate a incidentei rasiale si etnice In functie de subtip. Incidenta
LNH B-celulare este cu 7%, 18% si 72% mai mare 1n randul albilor comparativ cu populatia de
rasd negroidd si hispanici, respectiv. Pe de altd parte, incidenta LNH T/NK celulare primar
diagnosticate este cu 49% mai mare la populatia de rasd negroida, decat la albi (Teras si coaut.,
2016). Supravietuirea generald a pacientilor la cinci ani tinde sa fie mai mare in cazul LNH
folicular la barbati independent de rasa (86% st 81% pentru barbatii albi si de culoare, respectiv)
si In cazul LNH din celulele din zona marginala (89% si 83% pentru barbatii albi si de culoare,
respectiv), mai micd pentru limfomul Burkitt (63% si 47% pentru barbatii albi si de culoare,
respectiv) st DLBCL (62% si 55% pentru barbatii albi si de culoare, respectiv) (Teras si coaut.,
2016).

Povara LNH 1n anul 2012 in India a fost estimata cu o ratd de incidentd de 2,2 pacienti la
100.000 de populatie (23.801 cazuri primar diagnosticate) si o rata a mortalitatii de 1,5 decese la
100.000 de populatie (16.597 decese).

Variatiile geografice ale subtipurilor histologice ale LNH sunt bine documentate. Rate mai
mari de cazuri de LNH extranodal gastric sunt apreciate in nordul Italiei, LNH extranodal cu
afectarea primara al intestinului subtire - Tn Orientul Mijlociu, LNH T-celulare cu debut extranodal
nazofaringian - in China, leucemia/limfom T-celular la adulti - in sudul Japoniei si Insulele
Caraibe. Dezvoltarea mai frecventa a proceselor limfoproliferative T-celulare in China, Japonia
poate fi explicata prin rate mai mari ale virusului limfomului T-celular uman (HTLV-1). Copiii
din Africa ecuatoriala prezinta un risc mai mare de aparitie a limfomului Burkitt endemic cauzat
de virusul Epstein-Barr. Discrepantele intre etnii si amplasare geografica ale LNH induse de
agentul infectios, in special viral, raméan neelucidate (Esau si coaut., 2017).

Un alt studiu indian din Mumbeai, ce a inclus un esantion de 2.773 pacienti cu LNH primar
diagnosticati, a evidentiat frecvente mai reduse ale LNH foliculare (12,6%) si ale LNH din celulele
din zona de manta (3,4%) printre populatia originara din India comparativ cu populatia din Europa
sit SUA, dar au fost apreciate frecvente similare de LNH din alte tari in curs de dezvoltare. LNH
difuz din celule mari B, reprezentand 34%, este cel mai frecvent subtip de LNH diagnosticat la
pacientii originari din India, fiind mai mare decat frecventa acestui tip de LNH in Europa si SUA,
dar similara cu frecventa din Coreea si Thailanda. Frecventa mai mare, totusi, poate fi relativa ca
urmare a frecventei mai mici a LNH indolente B-celulare.

LNH constituie aproximativ 5% din toate cancerele dezvoltate la barbati (Willett si coaut.,

2008). Rata de incidentd a LNH la barbati in toate categoriile de varsta este mai mare, decat la
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femei, cu o incidentd de 7,3% cazuri (Farnifarma si coaut., 2021). In anul 2018 din aproximativ
74.680 de cazuri primar diagnosticate de LNH, 41.730 cazuri au fost apreciate la barbati si 32.950
cazuri la femei (Farnifarma si coaut., 2021). Astfel, 1 din 110 barbati si 1 din 161 de femei dezvolta
LNH (Fitzmaurice si coaut., 2018). Conform incidentei si mortalitatii LNH reflectd o
predominantd masculind (6,7 vs. 4,7 cazuri de incidenta la 100.000 populatie, respectiv) fata de o
incidenta si mortalitate mai joasa printre femei (3,3 vs. 2,0 decese la 100.000 populatie).

Aprecierea incidentei LNH primar diagnosticate in functie de gender si raspandire
geografica pe continente, a demonstrat, ca in Asia LNH se dezvoltd mai frecvent la barbati, decat
la femei, raportul constituind 1,6:1. In America de Nord acelasi raport constituie 1,2:1, iar pe
continentul european incidenta cazurilor primar diagnosticate de LNH in functie de gender tind sa
se egaleze 1,1:1.

In SUA incidenta LNH este cu 50% mai mare la barbati, decat la femei, desi existi o
variabilitate considerabila a raportului de gender in functie de subtipul de LNH. De exemplu,
predominanta masculina este semnificativ mai mica in cazul LNH folicular si raportul de incidenta
a LNH din celulele zonei marginale (IRR = 1,18 si, respectiv, 1,05) si mai mare pentru LNH din
celulele zonei de manta si limfomul Burkitt (IRR = 3,07 si 2,79, respectiv) (Teras si coaut. 2016).
Dintre pacientii inclusi in studiul din Turcia, 42,5% erau femei si 57,5% barbati. Aceasta
predominantd a fost cea mai exageratd in cazul LNH din celulele zonei de manta cu un raport B/F
de 3,6, urmat de limfomul Burkitt (raport B/F: 2,3) si LLC/LNH limfocitar din limfocite mici (B/F
raport: 1,7). A existat o predominanta feminind, mai ales in LNH B-celular primar mediastinal
(B/F: 0,5), precum si in LNH folicular (B/F: 0,9), LNH din celulele zonei marginale (B/F: 0,8) si
LNH anaplastic T-celular (B/F: 0,9).

Incidenta si mortalitatea prin LNH variaza in diferite regiuni, ceea ce se poate datora

distributiei diferitor factorilor de risc in diferite tari.
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Capitolul II

Semnificatia clinica si sociala a limfoamelor non-Hodgkin
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2.1. Definitia si principiile de clasificare ale limfoamelor non-Hodgkin

Limfoamele non-Hodgkin sunt neoplasme ale tesuturilor limfoide, care provin din
precursori de celule B, celule B mature, precursori de celule T si celule T mature, deci sunt
heterogene rezultate transformarii maligne a limfocitelor (D mello si coaut., 2021). Conceptiile
despre LNH s-au schimbat de multe ori, in functie de interpretarea originii celulelor, care formeaza
substratul morfologic al tumorii, ceea ce a avut, ca urmare, si modificari in terminologia clasificarii

LNH.

CLASIFICAREA MORFOLOGICA A LNH

Particularitatile morfologice, imunofenotipice, citogenetice sunt criteriile in baza carora a
fost revizuitd Clasificarea internationald a neoplasmelor sistemului hematopoetic si limfatic a
OMS din anul 2016 (Swerdlov si coaut., 2016). Aceasta Tmparte LNH in doua grupuri: cele de
origine a celulelor B si cele de origine a celulelor T / celulelor natural killer (NK). In cadrul
categoriilor de celule B si de celule T, sunt recunoscute doud subdiviziuni: neoplasmele
precursoare, care corespund primelor etape ale diferentierii, si neoplasmele diferentiate mai mature

(figura 4).

Neoplasme din
limfocitele T/natural

Neoplasme din

limfocitele B killer (NK)
( ) 4 A
[ | Neoplasme || Neoplasme
precursoare precursoare
\ J \ J
( (
| Neoplasme | Neoplasme
diferentiate diferentiate
\ \

Fig. 4. Principiul Clasificarii internationale a neoplasmelor sistemului hematopoetic si

limfatic a OMS din anul 2016

Clasificarea OMS prezintd un impact asupra paradigmelor actuale de tratament,

recunoscand mai multe entitati premaligne sau predominant indolente si evidentiind importanta
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evitdrii tratamentului agresiv inutil n ultimele subtipuri de limfom (Swerdlov si coaut., 2016)

(tabelul 1).

Tabelul 1. Clasificarea internationala a neoplasmelor limfoproliferative

Neoplasme din limfocite B mature

Neoplasme din limfocite T si KN mature

Leucemia limfocitara cronicd/limfom din

limfocite mici

Leucemie agresiva din NK celule

Limfocitoza monoclonala B-celulara

Limfom limfocitar cu celuld mare T granulara

Limfom lienal din zona marginala

Patologie cronicd limfoproliferativa a NK

celule

Leucemia B-celulara prolimfocitara

Leucemie prolimfocitara din T-celule

Triholeucemia

Limfoproliferare tip dupa hidroavaccinare

Limfom lienal difuz din limfocite mici B-

celulare

Limfom sistemic cu celule T EBV pozitiv din

copilarie

Limfom limfoplasmocitar

Limfom extranodal, tip nasal, cu celule T/NK

Macroglobulinemia Waldenstrom

Limfom T-celular monomorf epiteliotropic

intestinal

Gamapatie monoclonala, IgM, IgG/A

Patologii indolente limfoproliferative T-

celulare ale tractului gastro-intestinal

Mielom multiplu

Limfom hepato-splenic T-celular

Plasmocitom solitar al oaselor; extraosos

Mycosis fungoides

Limfom extranodal cu celula B din zona

marginald (MALT)

Limfom primar cutanat anaplazic cu celuld T

mare

Limfom nodal din zona marginala

Sindromul Sezary

Limfom folicular

Limfom T-celular primar cutanat

Limfomul B-celular difuz din celule mari

(DLBCL), NOS

Limfom angioimunoblastic T-celular

Limfom DLBCL primar al sistemului nervos

central (SNC)

Limfom din T-celule, periferic, NOS

DLBCL primar al pielei

Limfom folicular T-celular

DLBCL EBV-pozitiv, NOS

Limfom anaplastic din celule mari (ALCL),

ALK positive

Limfom mediastinal (timic) din celule B mari

Limfom anaplastic din celule mari, ALK

negative

Limfom intravascular din celule B mari

Limfom primar T-celular cutanat CD-8 +acral
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ALK limfom + din celule B mari

implantului mamar

Limfom anaplastic din celule mari asociat

Limfom Burkitt

epidermotrofic cytotoxic

Limfom primar cutanat CD-8 + agresiv

Limfom plasmoblastic

micd / medie

Limfom T-celular primar cutanat CD 4 celula

Limfom B-celular agresiv, NOS

TFN

Limfom T-celular nodal periferal cu fenotipul

Limfom B-celular, neclasificabil, intermediar

intre DLBCL si limfom Hodgkin clasic

CLASIFICAREA CITOGENETICA A LIMFOAMELOR NON-HODGKIN

LNH le sunt caracteristice o multitudine de aberatii cromozomiale, mutatii si modificéri

ale numarului de copii, care in hematologia moderna reprezinta criterii bine definite de catre

Organizatia Mondiala a Sanatatii, pentru evaluarea diagnostica a pacientilor cu LNH. Reiesind din

cele expuse, cercetarea citogenetica este esentiald pentru diagnostic, diagnostic diferential cu alte

tipuri de limfadenopatii, clasificare si selectare a tratamentului individualizat. Rezultatele obtinute

in urma aplicarii acestor investigatii definesc entitdti specifice, deoarece induc implicatii

importante in stratificarea riscului, in tratament individualizat si monitorizarea pacientilor cu LNH

(Solomon si coaut., 2022) (tabelul 2).

Tabelul 2. Clasificarea citogenetica a LNH

Tipul LNH Aberatiile cromozomiale Genele mutante
LNH B-celular t(V; 14) (V; q32) IGH
LNH folicular t (14; 18) (q32; q21); t (2; 18) (p12; g21) | IGH, BCL2
t (18;22) (g21; ql1)
LNH zonei de manta t(11;14) (q13; q32) IGH, CCND1

LNH celulda B mare t (3; 14) (q27; q32); t (25 3) (q12; q27) BCL6, IGH, IGK,
t(3;22)(q27; ql1,2) BCL6, BCL6, IGL
LNH MALT t(11; 18) (q21; q21); t (14; 18) (q32; q21) | AP12, MALT
t(1; 14) (p22; q32) IGH, MALT

Limfomul Burkitt

t(8; 14) (q32; q32); t (25 8) (p12; q21)
t(8;22) (q21; qll)
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CLASIFICAREA LIMFOAMELOR NON-HODGKIN iN FUNCTIE DE
AGRESIVITATEA PROCESULUI TUMORAL

Limfoamele non-Hodgkin in functie de agresivitatea procesului tumoral sunt definite in:

1. LNH indolente (cu grad jos de malignitate);

2. LNH agresive (cu grad inalt de malignitate) (tabelul 3).

Tabelul 3. Particularititile distinctive ale LNH indolente si agresive

Criteriul LNH indolent LNH agresiv

Raportul Se dezvolta mai frecvent la | La copii se dezvoltd doar
persoanele cu varsta de peste 60 | tipurile agresive, care
de ani. predomina si la adulti.

Frecventa 30-45% din totalitatea LNH 60-80% din totalitatea LNH

Ki-67 (markerul celular <30% >30%

al proliferarii)

Dezvoltarea si evolutia | Cresterea tumorii este lentd, cu | Cresterea rapida in

tumorii tendintd majord de diseminare, | dimensiuni a tumorii, prezenta
lipsa indelungatd a semnelor de | semnelor de  intoxicare
intoxicare generala B, | generala B  conditioneaza
conditioneaza diagnosticarea mai | adresabilitatea mai rapida a
tardivda a LNH 1n stadii | pacientilor si diagnosticarea
generalizate (III, V). limfoamelor in stadii
localizate (I, II).
Tratamentul In unele cazuri este strategia de | Necesita tratament urgent si

asteptare ,,watch-and-wait”.

aceste limfoame sunt potential

vindecabile.

Raspunsul la tratament

Raspuns moderat la tratament,
deseori cu obtinerea doar a
remisiunii partiale. In mare parte
sunt incurabile. Supravietuirea
globala este in mediu de 10-12

ani.

In stadiile locale (I-II)

remisiuni complete pot fi
obtinute pana la 85-90%, cu
posibilitate de vindecare 1in

70-75%.
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CLASIFICAREA LIMFOAMELOR NON-HODGKIN iN FUNCTIE DE LOCALIZAREA
FOCARULUI TUMORAL PRIMAR

Focarul primar tumoral in cazul LNH poate sa se dezvolte in orice organ, care contine
celule limfoide. In functie de localizarea celulei limfoide primar afectate deosebim limfoame

maligne (figura 5):

—( Nodale (afectarea primara a nodulilor limfatici)

Extranodale (afectarea primara a splinei, inelului |
faringian, pielii...) |

Fig. 5. Clasificarea limfoamelor non-Hodgkin in functie de localizarea focarului tumoral

primar
CLASIFICAREA CLINICA INTERNATIONALA A LIMFOAMELOR NON-HODGKIN

Primele date despre criteriile de stadializare si rdspuns la tratament sunt inregistrate cu
aproximativ 70 de ani In urma si au fost dezvoltate initial pentru limfomul Hodgkin. Ulterior aceste
criterii de stadializare si apreciere a raspunsului la tratamentul aplicat au fos ajustate si pentru LNH
(McCarten si coaut., 2019).

Clasificarea Ann Arbor, in anul 1971, a devenit primul sistem de clasificare clinica a
limfoamelor maligne (tabelul 4).

Tabelul 4. Gradul de diseminare a LNH

Stadiile Carateristica

Stadiul | Afectarea unei singure regiuni de noduli limfatici (I) sau a unui singur organ

I extranodal (I E)

Stadiul | Afectarea a doud sau a mai multor regiuni de noduli limfatici de aceeasi parte a
II diafragmeui (II), sau afectarea primara localizata a unui organ extranodal i a unei sau

a mai multor regiuni de noduli limfatici de aceeasi parte a diafragmei (II E)

Stadiul | Afectarea a doud sau a mai multor regiuni de noduli limfatici de ambele parti ale

I diafragmei (III), sau afectarea primara localizata a unui organ extranodal si a doua

sau a mai multor regiuni de noduli limfatici de ambele parti ale diafragmei (III E)
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Stadiul | Afectarea difuzd a unui sau a mai multor organe sau tesuturi cu ori fard noduli

v limfatici

Adnotari: S — afectare splenica; E — afectare extranodald; X — masa tumorala voluminoasa:
Raportul dintre latimea maxima unica a masei tumorale mediastinale pe o radiografie a cutiei
toracice in vedere posterior-anterioara in picioare si diametrul maxim intratoracic pe aceeasi
radiografie a cutiei toracice.

Constatarea unei singure mase tumorale nodale > 10 cm sau > 1/3 din diametrul transtoracic
reprezintd un factor prognostic nefavorabil.

Fiecare stadiu clinic este subimpartit in functie de prezenta sau absenta simptomelor de
intoxicare generala:

A (absenta simptomelor de intoxicare generald);

B (prezenta simptomelor de intoxicare generald) (figura 6).

Scadere
ponderala mai
mult de 10% Tn
ultimele 6 luni

Transpiratii

Febra >389
nocturne

Simptome
de
intoxicare
generala

Fig. 6. Simptomele de intoxicare generala

Simptomatologia de tip B la pacientii primari este apreciata in 20-30% cazuri de LNH, mai
frecvent fiind apreciate 1n tipurile agresive ale LNH, in cazul unui grad mai inalt de diseminare al
procesului tumoral (stadiile generalizate III si IV).

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

activitate a procesului tumoral) (figura 7):
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Fig. 7. Semnele biologice de activitate a procesului tumoral

Progresele tehnologice in domeniul imagisticii, utilizarea indicilor de prognostic si
tehnicile de profilare moleculara au potentialul de a imbunatati caracterizarea bolii si rezultatele
in limfom. In anul 2011, in cadrul atelierului de lucru organizat pe perioada Conferintei
internationale privind limfomul malign (ICML) s-a decis actualizarea relevantei imagisticii pentru
stadializare, pentru reevaluarea rolului Tomografiei cu Emisie de Pozitroni — Computer
Tomografie (PET-CT) la etapa interimard de tratament, pentru a standardiza raportarea PET-CT
si pentru evaluarea valorii potentiale de prognostic a datelor cantitative, utilizind PET si CT. A
fost decisa aplicarea PET-CT in evaluarea raspunsului la tratament, utilizand scara de 5 puncte si
includerea in noile criterii de evaluare a raspunsului la tratament bazate pe PET, iar CT ar trebui

sa fie utilizata 1n histologiile non-avide (tabelul 5).

Tabelul 5. Scala Deauville de interpretare a rezultatelor PET-CT

Scor Rezultat PET-CT

1 Fara captare

Captare < mediastinala

Captare > mediastin, dar < hepatica

Captare semnificativ crescuta fatd de cea hepatica si/sau leziuni noi

2
3
4 Captare moderat crescuta fata de cea hepatica
5
X

Arii noi de captare improbabil a fi determinate de limfom

Descrierea anatomica a extinderii bolii: stadiul I si II din cadrul clasificarii anterioare Ann

=99,

Arbor sunt acum clasificate in boala ,,limitata”; stadiul III sau IV sunt acum clasificate in boala
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»avansatd”. Dimensiunile tumorii: o singurd masa nodala, spre deosebire de mai multi noduli mai
mici de 6 cm In LNH folicular si de la 6 la 10 cm in LNH B-celular difuz din celule mari sau mai
mare decat o treime din diametrul transtoracic la orice nivel al vertebrelor toracice, determinata de
CT induce definitia de boala voluminoasd. Modificatorul ,,X” asociat nu mai este aplicat in
limfomul Hodgkin sau non-Hodgkin, in schimb, cel mai lung diametru al unei mase este inregistrat
pur si simplu in scopuri de etapizare. Clasificarea Lugano a fost publicatd in anul 2014 pentru a
forma baza revizuirii recomandarilor privind stadializarea anatomica si evaluarea bolii Tnainte si
dupa aplicarea tratamentului specific (Bruce si coaut., 2015).

PET-CT ar trebui sa fie acum utilizat pentru a stadializa limfoamele avide. Clasificarea
Lugano claseaza limfoamele maligne in functie de gradul de diseminare al procesului tumoral in:

1. boala limitata — stadiile localizate I (E), II (E);

2. boala extinsa — stadiile generalizate III-IV (E).

Conform clasificarii date, prezenta (B) sau lipsa (A) simptomelor de intoxicare generald se
noteazd doar in cazul situatiilor clinice limitate, argument servind ineczactitatea reflectarii

activitatii maladiei si nu reprezintd indicii de prognostic internationali (tabelul 6).

Tabelul 6. Clasificarea Lugano

LNH localizat

Stadiul 1 afectarea unui nodul limfatic sau a unui grup de noduli limfatici din aceeasi
regiune anatomica;

Stadiul IE afectarea unica extranodala in absenta afectarii nodale.

Stadiul 1T afectarea a 2 sau a mai multor regiuni de noduli limfatici de pe aceeasi parte
a diafragmei;

Stadiul IIE afectarea extranodala contigud de la un situs nodal cu sau farda implicarea
altor regiuni de noduli limfatici de pe aceeasi parte a diafragmei.

LNH avansat

Stadiul IIT (1) | afectarea nodulilor limfatici de pe ambele parti ale diafragmei;

Stadiul IIT (2) | implicarea nodulilor limfatici paraaortali, iliaci, inghinali sau mezenteriali.

Stadiul IV afectarea difuza sau diseminata a unuia sau mai multor organe, sau tesuturi
extranodale dincolo de cel disemnat E, cu sau fara afectarea nodulilor

limfatici.

Nota: E extensia contigud extranodala, care poate fi incd cuprinsa intr-un cadmp de iradiere adecvat pentru boala nodala

de aceeasi parte anatomica (daca este mai extinsd decat aceasta, etichetati ca IV).

Aceste recomandari au contribuit esential la imbunatatirea evaluarii pacientilor cu
limfom si selectarii tratamentului individualizat (Munakata si coaut., 2019).
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2.2. Etiologia si patogenia limfoamelor non-Hodgkin

Factorii de risc, care ar putea conditiona dezvoltarea LNH, rdman in mare parte
necunoscuti. Sunt nsd o serie de factori mai frecvent asociati riscului de aparitie a limfoamelor
non-Hodgkin si anume:

1. Varsta —riscul de dezvoltare a LNH creste odatd cu inaintarea in varsta;

2. Infectii bacteriene (de exemplu, limfomul de tip MALT este frecvent asociat infectiei cu
Helycobacter pylori, Chlamydophila psittaci, Campylobacter jejuni) (35% cazuri);

3. Infectii virale (de exemplu, infectia cu virusul Epstein-Barr se asociaza cu incidenta mai mare
a Limfomului Burkitt, limfoamele care survin dupa transplantul de organe) (64% cazuri);

4. Infectiile parazitare (0,1-1% cazuri);

5. Imunodeficientele in contextul infectiei1 HIV — la fel pot creste riscul aparitiei limfoamelor
non-Hodgkin, in special limfoame agresive cu celule B, bolile autoimune, ca: artrita
reumatoida sau sindromul Sjogren cresc incidenta limfoamelor;

6. Expunerea permanentd la agenti chimici;

7. Factorul genetic: un risc crescut de dezvoltare a LNH, in special a limfoamelor indolente, in
randul persoanelor cu anamnestic familial agravat anterior diagnosticate cu LNH a fost
raportat (Adami J., 1998), dar nu se emite ipoteza, ca factorii ereditari sa reprezinte un procent
nesimneficativ de LNH. Cu toate acestea, rezultatele unui studiu caz-control efectuat in India
(Balasubramanian G. si coaut., 2013) nu au demonstrat o diferentd semnificativa pentru cei
care au istoric familial de hemopatie maligna.

In 20% cazuri (Santos-Juanes si coaut., 2015) infectiile reprezinti factorul etiologic al
tumorilor maligne (Zur Hausen si coaut., 2015).

In ultimele doua decenii, studiile epidemiologice au stabilit ¢ virusul hepatitei C (VHC)
este asociat in mod constant cu limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL), deoarece, cel putin in
tarile cu prevalenta ridicata, cum ar fi Italia, pand la 10-15% dintre pacienti cu DLBCL denota
serologic VHC-pozitiv.

Ratele asocierii VEB in térile dezvoltate variaza intre 30% si 50%, dar rate mult mai mari
au fost raportate in tarile in curs de dezvoltare. Desi, acesti agenti infectiosi sunt raspanditi (VEB
infecteazd 95% din populatia generald si rdmane in celulele B pe toata durata vietii), doar o foarte
mica parte a purtatorilor de virus dezvolta limfoame maligne (Gurtsevitch si coaut., 2016). Datorita
suprapunerii simptomelor, multe procese oncologice implicate VEB sunt diagnosticate doar in
stadiul avansat al bolii. Prin urmare, sunt recomandate studii de asociere la nivelul intregului
genom si secventierea Intregului genom al populatiei mari de pacienti pentru a identifica

polimorfismul genelor, care predispune indivizii la cancerele asociate cu VEB mentionate mai sus.
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Rezultatele acestor studii vor ajuta la identificarea populatiilor cu risc ridicat pentru o evolutie
prognosticd ulterioara si la cresterea sanselor de detectare a cancerelor in stadiile incipiente de
dezvoltare. Studiile viitoare trebuie facute referitor la medicamentele anticancerigene, care
regleaza selectiv expresia oncogenelor VEB implicate in antiapoptoza, proliferarea celulard si
invazia. In cele din urma, inhibarea selectiva a diferitelor cdi de semnalizare activate de proteinele
VEB ofera o terapie Impotriva cancerului promitatoare. Limfom Burkitt (HIV negativ) — 30%,
Limfom plasmoblastic — 60-75%, Limfom angioimunoblastic T-celular — 70%, Limfom Hodgkin
—20-70%, Limfom extranodal NK/T celular tip nasal — 90% (Kovrigina, 2018; Roschewski, 2012;
Shannon-Lowe, 2017).

Anumite subtipuri de LNH au fost asociate starilor imunosupresoare primare sau
secundare. Limfomul Burkitt asociat imunodeficientei a fost puternic asociat cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) precum si transplantului de organe solide (Mbulaiteye si coaut.,
2014). Riscul dezvoltarii LNH este de asemenea crescut in cazul terapiei cu imunosupresoare
aplicate in conduita terapeutica a bolilor autoimune (Mbulaiteye si coaut., 2013).

In meta-analiza a 20 de studii de cohorta, Zintzaras a concluzionat, ca riscul de dezvoltare
a unui LNH a fost cel mai inalt pentru pacientii cu sindrom Sjogren (SIR = 18,8), urmat de lupus
eritematos sistemic (SIR = 7,4) si artritd reumatoida (SIR = 3,9) (Zintzaras si colab., 2005). Un alt
studiu elaborat Tn baza cancer registrului suedez a constatat, ca diagnosticul cu oricare dintre cele
33 de boli autoimune corespundea unei cresteri cu 60% a riscului de LNH (Fallah si coaut., 2014).

Agregarea familiala a LNH a fost raportatd pe scard largd in literaturd. Predispozitia
geneticd pentru dezvoltarea limfoamelor maligne este conditionata atat de variantele polimorfe
comune, cat si de mutatiile rare ale liniei germinale, care in cazul sindroamelor definesc fenotipul
distinct al pacientului. In timp ce mai multe studii epidemiologice oferd dovezi fira echivoc pentru
impactul modest al predispozitiei genetice asupra dezvoltarii LNH, exista multiple sindroame
mostenite rare, care predispun foarte mult pacientii catre aceastd hemopatie malignd. Mai multe
studii mari din Europa au raportat riscuri relative de aproximativ de 1,8 de ori mai mari de
dezvoltare a LNH pentru rudele de gradul I ale persoanelor cu LNH (Altieri si coaut., 2005; Goldin
si coaut., 2005). A fost observat un risc de 23 de ori mai mare la gemenii monozigoti ai pacientilor
cu LNH si un risc de 14 ori mai mare a fost evaluat la gemenii bizigoti. Cea mai mare analiza caz-
control, care a fost efectuatd in randul pacientilor cu LNH de catre Consortiul International de
Epidemiologie a Limfomului, a evidentiat un risc de 1,8 ori mai mare de dezvoltare al LNH la

rudele de gradul L.

Patogenia LNH
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LNH se dezvolta in rezultatul transformarii maligne a celulelor imature si mature ale
sistemului imun, afectand limfocitele B (LB) in aproximativ 86% cazuri si o frecventd mai mica
de afectare a limfocitelor T (LT) si natural killer (NK) — 14%. Diferentierea LB are loc in doua
etape bine delimitate:

1. Antigenindependenta;

2. Antigendependenta.

Initial, pe parcursul etapei antigenindependente pe suprafata membranei LB sunt expresate
moleculele HLA-DR, deseori in asociere cu CD38, CD34, TdT si apare CD19 (Corcimaru, 2007).
Laurmatoarea etapa de diferentiere — de pre-B-limfocit pe membrana LB apare CD10 (/[xanunos,
2013), urmate de CD20 si expresia IgD, care coexista cu IgM, deci celula obtine imunofenotipul
pre-B-limfocitului, datorita carui fapt LB este considerat matur.

Pe parcursul etapei antigendependente LB interactioneaza cu antigenii initiind un nou ciclu
de diferentiere celulara, care din nou vor trece prin stadiile morfologice anterior mentionate: de
prolimfocit, celule blastice, imunoblasti. Putem concluziona ca LB trec prin stadiul de blast cel
putin de 3 ori:

a) la nivelul clasei celulelor stem;

b) la stadiul de raspuns imun primar;

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

La toate aceste nivele de diferentiere celulara se pot dezvolta neoplasme (Buruiana si
coaut., 2021).

Neoplasme din limfocitele B precursoare:

* Limfom B limfoblastic;

Neoplasme din limfocitele B virgine:

* Limfom din celulele zonei de manta;

* B-CLL (rareori);

Neoplasme din celulele din centrul germinal:

* Limfom folicular;

* Limfom din celule B mari;

* Limfom Burkitt;

Neoplasme din celulele postcentrul germinativ:

* Limfom din celule B mari;

» Limfom extranodal B din zona marginala;

* Limfom limfoplasmocitar;

* B-CLL (rareori);
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* Plasmocitom.

Leziunile genetice implicate in LNH includ:

1. activarea proto-oncogenelor;

2. perturbarea genelor supresoare de tumori.

Translocarea cromozomala reprezintd mecanismul principal de activare a proto-oncogenei
in LNH. Genele supresoare tumorale, cel mai frecvent implicate in patogenia LNH, sunt
reprezentate de p53, pl6 si ataxia telangiectaziei mutante. Trei procese genetice principale sunt
implicate in dezvoltarea si diversificarea BCR normale:

e recombinarea mediata de gena de activare a recombinarii;

e hipermutatia somaticad mediatd de citidin deaminaza mediata de activare;

e recombinarea comutatorului de clasa mediatd de AID (Blombei P. si coaut., 2015).

Translocatiile cromozomale si rearanjamentele moleculare joacd un rol important in
patogenia LNH si se coreleaza cu tipul histologic si imunofenotipul lor (Seifert M. si coaut., 2013).

Translocatia t (14; 18) (q32; q21) este cea mai frecventd anomalie cromozomiald asociata
cu LNH, fiind apreciatd in 85% dintre LNH foliculare si 28% din LNH agresive. Aceasta
translocare are ca rezultat juxtapunerea benzii 18q21 a oncogenei inhibitoare de apoptozd bcl-2
langa regiunea locusului lantului greu al imunoglobulinei din banda cromozomiald 14q32 (Chen
si coaut., 2016).

Translocatiile 8q24 duc la dereglarea genei c-myc. Acest lucru este frecvent observat in
LNH de grad inalt de malignitate cu celule mici neclivate (Burkitt si non-Burkitt), incluzand si pe
cele asociate cu infectia cu virusul imunodeficientei umane HIV (Dang si coaut., 2012).

Translocatia t (11; 14) (q13; q32) are o asociatie diagnosticd cu LNH din celulele zonei de
manta. Aceasta translocare are ca rezultat supraexpresia BCL-1 (cyclin D1 /PRAD 1), un reglator
al ciclului celular situat pe banda cromozomului 11q13 (Preetesh si coaut., 2019).

Translocatia (2; 5) (p23; Q35) are loc intre gena nucleophosmin si gena kinazei LNH
anaplazic, ceea ce duce la exprimarea unei proteine de fuziune aberante, gasita in majoritatea LNH
anaplazice cu celule mari (Tole si coaut., 2018).

Doua translocatii cromozomiale precum t (11; 18) (Q21; Q21) si t (1; 14) (P22, 132), sunt
asociate cu LNH marginale de tip MALT. Cea mai frecventa (de exemplu, t (11; 18) (Q21, Q21))
translocd gena AP12, inhibitor al apoptozei langd gena MALT, care determina exprimarea unei
proteine de fuziune aberante. Translocatia t (1; 14) (P22, 132) implica translocarea genei bcl-10

langa regiunea intensificatoare a genei imunoglobulinei (Bayramov si coaut., 2021).
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2.3 Aspectele clinice ale limfoamelor non-Hodgkin

Debutul LNH poate avea loc in orice organ si tesut, unde este tesut limfoid. Afectarea
primara a nodulilor limfatici se constata aproximativ in 52-70% cazuri, dar uneori primar LNH se
dezvoltd 1n organe non-limfoide, fiind definite LNH extranodale (Buruiana si coaut., 2021).
Manifestari clinice specifice doar pentru LNH nu sunt. Tabloul clinic al LNH este in functie de:

* localizarea focarului primar tumoral;

» gradul de diseminare a procesului tumoral;

* tipul morphologic al LNH.

In LNH cu afectare primara a nodulilor limfatici primul semn clinic va fi limfadenopatia
(Tomacinschii si coaut., 2021). Initial se majoreaza in dimensiuni un nodul limfatic, dupa care
consecutiv se majoreaza alti noduli limfatici afectati din aceeasi regiune anatomica, formand zona
tumorala primard. Predomind afectarea primara a nodulilor limfatici periferici, urmati de nodulii
limfatici abdominali si rar debutul LNH are loc la nivelul nodulilor limfatici din mediastin (Robu

si coaut., 2020) (figura 8).

Fig. 8. Limfadenopatie axilara, submandibulara (material propriu)

Pacientii cu afectarea primard mediastinala pot fi fie asimptomatici, fiind identificati
ocazional in urma cercetdrilor imagistice profilactice ale cutiei toracice, sau pot fi simptomatici,
prezentand tuse seacd persistentd, discomfort toracic, disfagie (Robu si coaut., 2015). Severitatea
manifestdrilor clinice sunt in functie de dimensiunile conglomeratului tumoral reprezentat de
limfadenopatia mediastinala si de gradul de compresie a organelor mediastinale. Sindromul venei
cave superioare poate face parte din prezentarea clinicd in cazul dezvoltarii primare al LNH la

nivelul nodulilor limfatici din mediastin (Bhatt si coaut., 2015) (figura 9).
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Fig. 9. Limfadenopatie mediastinala (material propriu)

Debutul LNH 1n nodulii limfatici din cavitatea abdominald timp indelungat nu
conditioneaza alterarea calitatii vietii pacientului, fiind considerat asimptomatic (Robu si coaut.,
2018). In cazurile dimensiunilor mari ale nodulilor limfatici abdominali pot fi induse dureri de
diferitd intensitate si semne de compresie ale cdilor urinare, ducturilor biliare, trunchiurilor
nervoase cu disfunctii ale organelor cavitatii abdominale si bazinului mic.

Pacientii cu LNH extranodale prezinta simptome cauzate de implicarea tesuturilor la locul
afectat, inducand un tablou clinic analogic manifestarilor clinice ale unei tumori a organului
respectiv. Cel mai frecvent debutul LNH primare extranodale este la nivelul tractului gastro-
intestinal, urmat de piele (Mohammad si coaut., 2021). Alte regiuni anatomice implicate in
dezvoltarea LNH agresive includ testicolul, sistemul nervos central, osul si rinichiul. Debuturi
extranodale rare includ ovarul, vezica urinard, cordul, glandele suprarenale, glandele salivare,
prostata si glanda tiroida.

Afectarea primard a stomacului este cea mai frecventd (60-75%), urmata de afectarea
intestinului subtire (20%) si regiunea ileocecald a intestinului (10-20%) (Diamantidis si coaut.,
2021). Majoritatea pacientilor prezintd simptome nespecifice, care se suprapun cu alte tulburari
gastro-intestinale, mimand boala ulceroasa, gastrita, disfunctii gastrice sau pancreatice. Mai
frecvent pot fi apreciate starea de greatd, voma, anorexie, dispepsie, distensie abdominala,
plenitudine sau durere, indigestie, pierdere 1n greutate, in timp ce sldbiciune, transpiratii nocturne,
febra, icter, hematemeza sau melend sunt mai putin frecvente (Ghimire si coaut., 2011).

Debutul extranodal al LNH la nivelul orofaringelui este apreciat in aproximativ 2,5%
cazuri de LNH primar diagnosticat. Zona cea mai frecvent implicatd este inelul Waldeyer.

Principalele simptome sunt disfagia, pierderea auzului si durere (Reginelli si coaut., 2020).
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Pacientii cu LNH extranodale cu debut la nivelul anexelor oculare prezintd mase tumorale
cu o tendinta lentd de crestere sau o hiperemie moderata a ochilor (Tanenbaum si coaut., 2019)

(figura 10).

Fig. 10. LNH marginal conjunctival (material propriu)

Afectarea primard a glandelor salivare (Merino si coaut., 2017) si glandei tiroide (Wu si
coaut., 2021) prezinta tumefieri cu crestere lenta si indolore. Limfomul primar al glandei parotide
reprezinta aproximativ 4-5% din toate limfoamele primare extra-ganglionare si 1,7-3,0% din toate
neoplasmele glandelor salivare (Reginelli, 2020).

LNH cutanate se manifestd sub formd de papule, placi sau noduli cutanati rosietici sau

violacee localizate preferential pe trunchi sau brate (Vitiella si coaut., 2020) (figura 11).

Fig. 11. LNH cutanat (material propriu)

LNH extranodale pulmonare sunt, in general, asimptomatice si sunt descoperite
intdmplator ca noduli pulmonari in cadrul cercetarilor imagistice (Angirish si coaut., 2020).

Pacientii cu LNH primar al sistemului nervos central pot prezenta cefalee, letargie, deficite
neurologice focale, convulsii, paralizie, compresie a maduvei spindrii sau meningita limfomatoasa

(Zhang si coaut., 2020).

46



Bibliografie:

10.

11.

12.

13.

14.

Buruiana S., Robu M. Limfoamele non-Hodgkin. Chisinau. 2020. 46 p.

Tomacinschii V., Robu M., Buruiana S. et al. Impact of targeted treatment in non-Hodgkin’s
lymphoma with primary lymph node involvement. Moldovan Medical Journal. 2021;
64(5):56-61.

Robu M., Tomacinschii V., Corcimaru I. et al. Aspectele clinice ale limfoamelor non-Hodgkin
cu afectare primara a ganglionilor limfatici periferici la persoanele in etate. Sanatate Publica,
Economie si Management in Medicina. 2020; 4(86):40-44.

Robu M., Corcimaru 1., Musteata L. et al. Manifestarile clinice si tratamentul limfoamelor
Non-Hodgkin mediastinale la adulti. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
Medicale. 2015; 3(48): 366-371.

Bhatt V.R., Mourya R., Shrestha R., Armitage J.O. Primary mediastinal large B-cell
lymphoma. Cancer Treatment Reviews. 2015; 41(6):476-485.

Robu M., Feghiu V., Musteata L. et al. Aspectele clinice ale limfoamelor non-Hodgkin cu
afectarea primara a ganglionilor limfatici abdominali. Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte Medicale. 2018; 2-3(59-60):78-82.

Arzu S., Ece E., Mutlu H. et al. Distribution of lymphomas in Turkey: data of 4239 cases from
a single institution using the WHO classification. Turk J Med Sci. 2018; 48: 1013-1023.
doi:10.3906/sag-1804-107.

Mohammad L., Vasef A. Molecular Pathogenesis of Primary Gastrointestinal Tract
Lymphomas. Seminars in Diagnostic Pathology. 2021, 38 (4):46-52.

Diamantidis M., Papaioannou M., Hatjiharissi E. Primary gastric non-Hodgkin lymphomas:
Recent advances regarding disease pathogenesis and treatment. World J Gastroenterol. 2021;
27(35):5932-5945.

Ghimire P., Wu G.Y., Zhu L. Primary gastrointestinal lymphoma. World J Gastroenterol.
2011; 17(6):697-707.

Olszewska-Szopa M., Wrébel T. Gastrointestinal non-Hodgkin lymphomas. Adv Clin Exp
Med. 2019; 28(8):1119-1124.

Rossi D., Bertoni F., Zucca E. Marginal-Zone Lymphomas. N Engl J Med. 2022; 386:568-
581.

Sapkota S., Shaikh H. Non-Hodgkin Lymphoma. StatPearls. StatPearls Publishing, Treasure
Island (FL); 2021. PMID: 32644754.

Reginelli A., Urraro F., Sangiovanni A. et al. Extranodal Lymphomas: A pictorial review for

CT and MRI classification. Acta Biomed. 2020;91: 34-42.

47



15.

16.

17.

18.

19.

20.

Tanenbaum R., Galor A., Dubovy S., Karp C. Classification, diagnosis, and management of
conjunctival lymphoma. BMC. Eye and Vis. 2019; 6(22): https://doi.org/10.1186/s40662-019-
0146-1.

Merino F., Martinez C., Zubillaga I. et al. MALT Lymphoma occurring in the maxillofacial
region: A review of the literature and case report. Oral and Maxillofacial Surgery Cases.
2017; 3(3):70-75.

Wu F., Watanabe N., Tzioni M.M. et al. Thyroid MALT lymphoma: self-harm to gain
potential T-cell help. Leukemia. 2021; 35:3497-3508.

Vitiello P., Sica A., Ronchi A. et al. Primary Cutaneous B-Cell Lymphomas: An Update.
Front. Oncol. 2020; https://doi.org/10.3389/fonc.2020.00651.

Angirish B., Sanghavi P., Jankharia B. Pulmonary manifestations of lymphoma: A pictorial
essay. Lung India. 2020; 37(3):263-267.

Zhang Y., Zhou D. Primary central nervous system lymphoma: status and advances in
diagnosis, molecular pathogenesis, and treatment. Chinese Medical Journal. 2020;

133(12):1462-1469.

48


https://doi.org/10.1186/s40662-019-0146-1
https://doi.org/10.1186/s40662-019-0146-1
https://doi.org/10.3389/fonc.2020.00651

2.4.  Profilul biomarkerilor si cercetarile paraclinice in limfoamele non-Hodgkin

Investigatiile imunohistochimice (IHC) in diagnosticul LNH prevad utilizarea panelului de
anticorpi. IHC este utild pentru a face distinctia Intre infiltrarea limfoida reactiva si neoplazica. Se
utilizeaza anticorpii monoclonali anti CD19, CD20, care confirma linia B-celulara a celulelor
limfoide maligne si CDS5, CD10, CD3, CD23, CD25, CD22 necesari pentru diagnosticul diferential
al subtipurilor LNH (Marwan si coaut., 2021).

Imunofenotiparea permite identificarea precisd a subtipului B- sau T-celular al LNH
(Stratan si coaut., 2013) (tabelul 7).

Tabelul 7. Subtipurile LNH

Celule mari B

CDS +, Ciclin D1+: MCI pleomorf;

CD5+, Ciclin D1 — DLBCL NOS CD5+

CDs5-, CD10-, BCL6+, IRF4/MUM-: DLBCL NOS, subtip GCB
CD5-, CD10+: DLBCL NOS, subtip GCB(BCL6+)

CD5-, CD10-, BCL6-, IRF4/MUM+: DLBCL subtip post GCB

CD5-, CD10-, BCL6+, IRF4/MUM+: DLBCL subtip non GCB
CD20+(PAXS5+), EBER-, CD30-: DLCBL, non GCB sau THRLBCL
CD20+(PAX5+), EBER-, CD30+, CD15+: U-DLCBL/LBurkitt
CD20+(PAXS5+), EBER-, CD30+, CD15- : PMBL (daca e mediastinal)
CD20+(PAX5+), EBER+, EBV+: DLCBL-EBV +,

CD20+(PAXS5+), EBER+, bogat in LT, angiocentric, extranodal: Granulomatoza limfomatoida
CD20+(PAXS5-), CD79a+, IRF4/MUM+, CD138 -/+, EBV-/+, HHV8-, MYC+: Limfom

plasmocitoid
CD20+(PAXS5+), EBER+, inflamatie cronica: DLCBL cu inflamatie cronica
CD20+(PAXS-), CD79a+, IRF4/MUM+, CD138 -/+, EBV-/+, HHVS-, CD30+: PEL (Primary

effusion lymphoma)
CD20+(PAXS5-), CD79a+, IRF4/MUM+, CD138 -/+, EBV-, ALK+: DLCBL — ALK pozitiv

Celule medii B
CDS5 +, Ciclin D1+: MCI varianta blastoida
CD5+, Ciclin D1 —, BCL6+/-, IRF4/MUM+/-: LLC cu prolimfocite crescute; DLBCL, NOS
CD5+; MCL Ciclin D1- daca BCL-, IRF4/MUM
CDs5-, CD10+, BCL6+/-, BCL2+, MYC(FISH)+/-: U-DLBCL/Limfom B
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CD5-, CD10+, BCL6-, BCL2-, MYC(FISH)+: Limfom Burkitt

CD5-, CD10+, BCL6+, BCL2+: U-DLBCL/LB

CDs5-, CD10-, BCL6+/-, BCL2+, IRF4/MUM-/+: U- DLBCL/Limfom Burkitt

CD5-, CD10+, BCL6- : Neoplazii plasmocitare

CDs5-, CD10-, BCL6+/-, BCL2+, IRF4/MUM-, MYC -/+: U-DLBCL/Limfom Burkitt

Celule mici B

CD5+, CD23+, Ciclin D1, t (11;14), trisomia 12 +: CLL (Chronic lymphocytic leukemia)

CD5+, CD23, Ciclin D1+, t (11;14) +: MCL (Mantle cell lymphoma)

CDs5, CD10, CD103+, CD25+, CD11c+, CD123+, annexin Al+: HCL (Hairy cell leukemia)

CD5+, CD23, Ciclin D1, t (11;14) : CLL (Chronic lymphocytic leukemia)

CDS5, CD10+, BCL6+, BCL2+, t (14;18): LF (Limfom Folicular)

CD5, CD10, CD103, Ig citoplasmatic — MZL (marginal zone lymphoma), daca are patern MZ,

splenic, extranodal)

CD5, CD10, CD103, Ig citoplasmatic+, MYD88 mut: MZL (marginal zone lymphoma), daca
are tipar de MZ, caractere plasmocitoide, deletia 7q, splenomegalie, invazie medulara,

paraproteine)

CDs5, CD10, CD103, Ig citoplasmatic+, MYDS88 mut+: LPL (Lymphoplasmacytic lymphoma),

daca are tipar de MZ, caractere plasmocitoide, deletia 7q)

Neoplazii T-celulare

CD30+, ALK+: ALCL (Anaplastic large cell lymphoma, ALK pozitive)

CD30+, ALK-, PAX 5+: DLBCL (daca are exprimat un antigen T-celular)

CD30+, ALK-, PAX 5Dim+, CD15+, EBER-/+: CHL

CD30+, ALK-, PAX 5-, CD25+ = ATLL (Adult T-cell leukemia/lymphoma), anaplastic large
cell type (CD25+)

CD30+, ALK-, PAX 5-:

- cutanat = Primary cutaneous CD30-positive T-cell lymphoproliferative disorders

- noncutanat = ALCL, ALK- (Anaplastic large cell lymphoma (ALCL), ALK negative

- intestinal = EATL (Enteropathy-associated T-cell lymphoma)

Utilizarea imunofenotipului se face in asociere cu datele clinice si morfologice (Briceag 1.

si coaut., 2014).
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Studii de genetica moleculara: implica teste ADN, ca PCR (polymerase chain reaction),
FISH (fluorescent in situ hybridization). PCR ofera posibilitatea cercetarii replicarii si amplificarii
selective si rapide a secventelor tintd ADN sau ARN. FISH: reprezintd o tehnicd moleculard in
care, dupa hibridizarea cu secventele specifice din moleculele de ADN sau ARN, probele marcate
izotopic sau chimic sunt vizualizate direct pe preparate celulare sau cromozomiale (Aquino G., si
coaut., 2013).

Hemoleucograma completd cu formula leucocitara este necesara pentru aprecierea
posibilei disemindri medulare si selectarea conduitei terapeutice (Buruiana, 2016). Cresterea VSH
semnifica boala agresiva si/sau activa, si are semnificatie prognostica negativa.

Biopsia medulara este necesard pentru stabilirea gradului de diseminare si modului de
afectare al miaduvei osoase la pacientii cu LNH (Galafteon si coaut., 2017). In stadiile locale (I si
I1) a bolii, hemoleucograma pacientilor cu LNH poate fi in limitele normei. Pe mésura diseminarii
procesului limfoproliferativ, hemograma la pacientii cu LNH poate prezenta urmatoarele
modificari:

— Anemie de geneza mixta: secundara infiltrarii maduvei osoase (metaplastica), hemolizei
autoimune, anemie de boli cronice;

— Trombocitopenie, leucopenie sau pancitopenie secundara infiltrarii maduvei osoase cu
celule limfoide maligne sau citopeniilor induse imun;

— Leucocitoza din contul celulelor limfoide maligne circulante;

— Trombocitoza (sindrom paraneoplazic asociat cu limfoame sau reactiv secundar pierderii
de sange).

Studii biochimice necesare sunt:

—Lactat dehidrogenazd (LDH): indica un prognostic prost; coreleaza cu incércatura
tumorald crescuta; nivelul seric crescut la debut este asociat cu o ratd mai mica de
remisiuni complete si partiale; coreleaza cu raspunsul la tratamentul conventional si
reprezintd un parametru de monitorizare a evolutiei LNH;

—Testele functiei hepatice: secundar implicarii hepatice, cresterii tumorale
hipermetabolice, inflamatiei cronice;

—Hipercalcemia: la pacientii cu forma acuta de limfom/leucemie cu celule T adulte;

—beta2-microglobulina: nivelurile crescute se coreleaza cu un prognostic nefavorabil;

—Fibrinogenul nu are valoare prognostica, cresterea acestuia corelandu-se mai degraba cu
tendinta la hipercoagulabilitate. Timpul de protrombina, timpul tromboplastinei partial
activate, fibrinogenul, D-dimerii reprezinta statutul coagulant al sistemului de hemostaza.

Studiile citogenetice sunt critice pentru descoperirea anomaliilor oncogenelor, care acum

sunt cunoscute, ca fiind intim implicate in patogeneza LNH.
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Radiografie

O radiografie pulmonara poate identifica adenopatie hilara sau mediastinald, implicarea
parenhimatoasa, efuziuni pleurale sau pericardice. Se recomanda radiografie baritatd gastro-
intestinala superioard, urmarirea intestinului subtire la pacientii cu afectare extranodala: amigdale,
baza limbii, nazofaringe, inelul Waldeyer, precum si la cei cu o leziune gastro-intestinald primara.

Computer Tomografie

O scanare CT cervicald, torace, abdomen si pelvis este aplicatd pentru detectarea nodulilor
limfatici majorati, hepatosplenomegaliei sau altor implicari extranodale. Este utilizatd pe scara
largd pentru stadializarea initiald, evaluarea raspunsului la tratament si constatarea remisiunii
complete.

Tomografie cu emisie de pozitroni (PET)

Tomografia cu emisie de pozitroni cu F-18 2-deoxiglucoza (FDG) poate fi utilizatd pentru
evaluarea initiald a pacientilor cu LNH, pentru evaluarea posttratament, pentru a diferentia
recaderea precoce sau boala reziduala de fibroza sau necrozd cu o valoare predictiva mai mare

decat imagistica CT clasica.
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2.5. Medicatia limfoamelor non-Hodgkin

Principiul de tratament al limfoamelor non-Hodgkin este individualizat in functie de tipul
histologic, gradul de diseminare al procesului tumoral si de prezenta sau absenta factorilor de
prognostic nefavorabili (Zhou si coaut., 2016). La fel, principiul in conduita generalda a
tratamentului unui pacient cu LNH este si in functie de diferentele fiecarui subtip de LNH,
determinate de modificarile citogenetice, moleculare, biologice, precum si de factorii care
influenteaza incidenta si reusita propriu zisa a tratamentului (figurile 12, 13, 14) (Sales si coaut.,

2017).

Factorii ce influenteaza

Particularitatile LNH reusita tratamentului
O Heterogenitatea [ Mutatia
biologica cromozomiala
[] Evolutia clonala [] Originea celulara
O Micromediul tisular ] Transformarile
tumoral tumorale

Fig. 12. Particularitatile LNH

LNH indolente LNH indolente
Stadiul I-1T Stadiul HI-IV
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e asimptomatici
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Rituximab
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. } Lenalidomid+Rituximab, Obinutuzumab, }
— monitorizare —

inhibitori PI3K, EZH2
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Fig. 13. Principiile de tratament de prima linie ale pacientilor cu LNH indolente

NB: PI3K - fosfatidilinozitol 3-kinaza; R-CHOP - rituximab, ciclofosfamida,

doxorubicind, vincristina si prednisone

54



LNH agresive LNH agresive
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. .
( (
|| Consolidare cu radioterapie la focarele de | | | Transplant autolog de celula
afectare initiald >7cm stem
. .

Fig. 14. Principiile de tratament de prima linie al LNH agresive

Cresterea ratelor de supravietuire globald a LNH a fost in mare masurad atribuita progresului
in mai multe studii de tratament si aplicarii realizarilor relevante ale cercetarii (Sun si coaut., 2014;
Sidaway si coaut., 2016), care au inclus anticorpi monoclonali (Morschhauser si coaut., 2019; Li
si coaut., 2020), anticorpi monoclonali cuplati cu anti-tubulind sau agenti de deteriorare a ADN-
ului (Maakaron si coaut., 2019), inhibitori cu molecule mici (Miles si coaut., 2019; Hagner si
coaut., 2019) si celulele T tintite ale receptorului antigenului himeric (CAR-T) (Kilgore si coaut.,

2020; George si coaut., 2020).
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2.6. Complianta la tratament a pacientilor cu limfoame non-Hodgkin

Complianta la tratament a fost stabilitd de ani de zile ca un parametru critic pentru
beneficiul clinic, inclusiv si in oncologia medicald. Aderenta poate fi influentatd nu doar de
caracteristicile individuale ale pacientului, ci si de factorii din mediul pacientului sau asa-numitii
factori la nivel de sistem. Intr-un model ecologic, compleanta la tratament a pacientilor poate fi
influentata:

e micronivel (la nivel de pacient);

e mezonivel (organizatie de Ingrijire a sdnatatii);

e macronivel (politica de sandtate) (Berben si coaut., 2012).

Regretabil, tratamentele medicale de durata si dificile pentru pacientii cu LNH pot submina
aderenta. In ciuda individualizarii maximale a conduitei terapeutice a unui pacient cu LNH in
functie de tipul morfologic, indicele de prognostic international, varstd, comorbiditati, inclusiv
utilizarea terapiei tintite, totusi medicatia specifica induce toxicitati semnificative, cu asocierea
complicatiilor care pun viata In pericol, cum ar fi neutropenia febrila, sepsisul si toxicitatile gastro-
intestinale severe. Intoleranta la tratament are ca rezultat adesea reducerea intensitatii
tratamentului si, Tn consecintd, neaderarea la protocolul de tratament. Administrarea cronicad a
terapiilor specifice va necesita o examinare amanuntita a interactiunilor medicament-medicament
si medicament-aliment de catre un profesionist din domeniul sanatéatii.

Aderarea la un regim de chimioterapie poate fi masurata fie prin raportul dintre numarul
de cure administrate si planificate, fie prin intensitatea doza relativa (IDR), care reprezinta
cantitatea de medicament administratd pe unitatea de timp, in comparatie cu dozele definite in
protocolul de tratament. Influenta IDR asupra rezultatului in terapia CHOP a fost descrisa pentru
prima datd de Epelbaum si colegii sai in urma cu mai bine de 20 de ani, cu rate de raspuns
semnificativ mai mari pentru pacientii cu DLCBL, care au prezentat o aderentd mai buna la
tratament (Epelbaum si colab., 1988). Alte studii au descoperit, cd aderenta joasd la tratament
evaluata de IDR a fost, in functie de varsta si indicii de prognostic individuali (IPI), unul dintre cei
mai puternici predictori de supravietuire. Cei mai semnificativi predictori ai compliantei la
tratament au fost varsta mai mare de 60-65 de ani, urmata de statutul de performanta al Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), tipul de terapie, IPI si utilizarea factorului stimulator de
crestere a celulei stem (Wildiers si coaut., 2011).

Simplificarea regimurilor de medicatie pentru a fi compatibile cu stilul de viatd a
pacientului ar putea imbunatati aderenta la medicatie, cat pe termen scurt, atat si pe termen lung.

Caracteristicile socio-economice, cum ar fi nivelul de educatie si statutul ocupational, s-au

dovedit deja a fi asociate cu accesul la tratament si supravietuirea in randul pacientilor cu LNH.
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Instrumentele de screening sunt disponibile pentru medicii practicieni pentru a ajuta evaluarea
aderarii pacientului la medicamente.

Chestionar de complianta la tratament MORISKY-8

Intrebare Da-1

Nu-0

Se intdmpla uneori, sd uitati sa administrati medicamentele Dvs?

Oamenii uneori uita sa administreze medicamentele lor din alte motive decat uitarea.
Pe parcursul ultimelor 2 s@ptdmani au fost zile cand vi s-a intamplat sa nu administrati

medicamentele?

Au fost cazuri cand ati redus doza sau ati stopat medicatia, deoarece v-ati simtit rau

dupa administrarea lui, fara a preintdimpina medicul?

Cand iesiti din casa sau calatoriti se intampla sa uitati sa luati cu Dvs medicamentele?

Ieri ati administrat toate medicamentele Dvs?

Atunci cand considerati, cd simptomele bolii sunt controlate, vi se Intdmpla sa stopati

medicatia?

Administrarea zilnicd a medicamentelor este o adevdrata neplacere pentru unii
oameni. Dvs v-ati simtit vreodatd deranjat(d) de necesitatea respectarii schemei

terapeutice?

Cat de des simtiti dificultate in a nu uita sd administrati toate medicamentele? (A=0,
B-E=1)

A —niciodatd/rar; B — din cand in cand; C — uneori; D — de obicei; E — tot timpul

Total

Aderenta Tnaltd — 0; Aderentd medie — 1-2; Aderenta joasa — 3-8.
Rezulatele cercetdrilor cu privire la aderarea la tratament a pacientilor cu LNH si efectul

acesteia asupra costurilor asistentei medicale sunt efectuate pe loturi mici, deseori neconcludente.
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2.7. Trombozele si riscul instalarii lor in limfoamele non-Hodgkin

Trombembolia reprezintd un fenomen patologic, care consta in formarea unui tromb (cheag
sangvin) in vasele circuitului sanguin, care interfereaza cu circulatia sangvind prin blocarea
completd sau partiala a vaselor, avand drept consecintd deprivarea tesuturilor si organelor de
oxigen si elemente nutritive. Pe fonul unei neoplazii maligne, complicatiile trombotice sunt adesea
asimptomatice, dar dezvoltd complicatii severe, care altereaza vadit calitatea vietii sau poate
induce decesul pacientului (Falanga si coaut., 2017).

Cunoasterea factorilor de risc TEV in cazul dezvoltdrii LNH, permite evaluarea raportului
individual de risc-beneficiu al profilaxiei si contribuie la efectuarea diferitor studii prospective
privind profilaxia primard a trombozei la pacientii cu LNH (Buruiana si coaut., 2020).

Patogenia paraneoplaziei hemostasiologice se bazeaza pe activarea atit a coagularii, cat si

a unitatilor vasculare-trombocitare ale coagularii sangelui, care este asiguratd de (figura 15):

e e
Lezar.ea . Activarea
endoteliului e
trombocitara
vascular
Sinteza Activarea
procoagulantilor procoagulanta a
si inhibitorilor macrofagelor si
fibrinolizei monocitelor
- L

Fig. 15. Aspectele patogenetice procogulante in procesele maligne

Pacientii cu maladie oncologica sunt Intr-o stare de hipercoagulabilitate continud, deoarece
la ei se dezvoltd dereglari in fiecare componentd a triadei Virchow (staza sanguina,
hipercoagulabilitatea si leziuni ale endoteliului vascular), contribuind astfel la dezvoltarea
complicatiilor trombotice (Siliste si coaut., 2016). Hipercoagulabilitatea sangelui la pacientii cu
LNH se datoreaza eliberarii factorilor procoagulanti ai celulelor canceroase, care afecteaza
procesul hemostazei, inclusiv functiile trombocitelor si cascada de coagulare.
Hiperocoagulabilitatea se caracterizeaza printr-o generare rapida de trombind, dar fara

concentratie crescutd in plasma (Franco si coaut., 2019) (figura 16).
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Trombina activeaza trombocitele si celulele
endoteliale, contribuind la inflamatia locala

NS

Trombocitele activate elibereaza citochine

—
Adghezia neutrofilelor, monocitelor cétre peretele N
vascular amplifica inflamarea si generarea de
trombina

N

Raspuns la trombina activatd, trombocitele si
endoteliocitele expreseaza P-selectina

—

N

P-selectina la randul sau, activeaza expresia factorului
tisular ce induce formarea mai rapida a trombinei

Fig. 16. Mecanismul inducerii inflamatiei prin prisma factorilor de coagulare

(Gierer, 2013)

Starea de hipercoagulare pe fondul dezvoltirii LNH este complexa si se dezvolta prin
interactiunea multiplelor substante sintetizate si eliberate de celulele limfoide maligne,
conditionand disfunctia sistemului de coagulare cu un puternic impact procoagulant (Poiitman E.,
2019) (tabelul 8).

Tabelul 8. Substantele procoagulante sintetizate si eliberate de celule limfoide, si

tipul de activare a hemostazei

Activarea directa Activarea indirecta

Factorul tisular Citochinele inflamatorii

Procoagulantul tumoral Trombocitele activate

Heparinaza Stimularea neutrofilelor

Microparticule Eliberarea capcanelor extracelulare neutrofilice
Podoplanina

Agonistii trombocitari

Fosfatidilserina

Inhibitorii activarii plasminogenului-1

Factorul tisular (FT) este initiatorul primar al coagularii sangelui, cat in conditii normale,
atat si in conditii patologice, formand un complex cu factorul VII activat, declansdnd pe calea

extrinsecd coagularea sanguind prin activarea proteolitica a factorilor IX si X, rezultand formarea
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de trombind (Nadir si coaut., 2016). Hemopatiile maligne limfoproliferative, precum si LNH,
exprima in mod constitutiv FT, iar nivelul de exprimare tinde sa fie corelat cu un tip agresiv al
tumorii.

Un alt procoagulant celular al celulelor maligne limfoide este procoagulantul tumoral, care,
spre deosebire de FT, activeazd direct factorul X independent de factorul VII de coagulare.
Procoagulantul tumoral este detectat doar in celulele maligne si categoric lipseste in celulele
sandtoase (Nadir si coaut., 2016).

Heparinaza este o proteazd, care cliveaza heparinsulfatul al matricei extracelulare. Expresia
sa fiind limitata asupra trombocitelor si leucocitelor din circulatia sanguina. Ea activeaza direct
calea extrinsecd, majorand nivelul factorului Xa in prezenta FT / Vlla, actionand ca cofactor al FT
(Nadir si coaut., 2016).

Microparticule (MP) eliberate de celule tumorale sunt vezicule cu membrana plasmatica
cu diametrul de 0,1-1um, compuse din lipide, proteine si acizi nucleici, eliberate din practic toate
tipurile de celule sanguine la activare, apoptoza, transformare maligna si stres (Horstman si coaut.,
2020). MP prezinta proteine tipice de suprafatd derivate din celula de origine, dar pot transporta,
de asemenea, si proteine dobandite de la alte tipuri de celule printr-un proces de fuziune. Peste
80% constituie MP derivate de trombocite, in timp ce mai putin peste 10% provin din granulocite

si mai putin de 5% din endoteliocite, eritrocite si monocite (Horstman si coaut., 2020) (figura 17).

MP derivate din
trombocite

derivate

din
' endoteliocite,
granulocite eritrocite,
(10-15%) monocite
(5%)

Fig. 17. Tipurile de microparticole
Prezenta microparticolelor derivate de trombocite reflecta:
1. Activarea trombocitelor;
2. Fiziopatologia tombogenezei;

3. Starea tromboticd a pacientilor cu cancer.
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MP sufera modificari fenotipice si cantitative in mai multe situatii clinice (diabetul zaharat,
sindromul coronarian acut, coagularea intravasculard diseminatd, sindromul antifosfolipidic),
asociate cu un risc crescut de evenimente trombotice arteriale si venoase. MP derivate de
trombocite s-au dovedit a fi de 50-100 de ori mai protrombogene, decat aceasi suprafatd a
tombocitului activat (Chirinos si coaut., 2016). Cantitatea si continutul MP este in functie de modul
generarii lor. Deoarece trombocitele au un rol important In progresia si metastazarea celulelor
maligne, reise cd MP derivate de trombocite in egald masura influenteaza aceste procese.

Podoplanina (PDPN) este o glicoproteina transmembranara tip-1 ialomucin-like, specifica
endoteliului vascular limfatic, dar expresia ei poate fi apreciata pe o gama largd de celule normale
si tumorale. Aceastd expresie este indusa de gena Prox-1 si de un alt receptor endogen specific,
identificat pe suprafata trombocitelor. Expresiea podoplaninei este aplicatd in diagnosticul
morfologic si este un marker al celulelor tumorale agresive, cu potential sporit de invazivitate si
metastazare (Sasano si colab., 2022). Interactiunea PDPN cu CLEC — 2 (receptor de tip lectin 2)
este momentul cheie al mai multor functii ale trombocitelor si nu numai de hemostaza.
Podoplanina are capacitatea de inducere a agregarii plachetare fara implicarea factorilor plasmatici
de coagulare (Sasano si colab., 2022). Diverse studii sustin, ca PDPN este un agregator plachetar
puternic, prin legarea receptorului de lectind de tip C plachetar. Aceasta interactiune induce
semnalizare bidirectionala care provoacd aglomerarea PDPN si agregarea placd-placa, care
promoveaza secvential migrarea celulelor tumorale si al metastazelor (Sasano si coaut., 2022).

PDPN regleaza:

dezvoltarea vasculard/limfatica metastazarea tumorii
mentinerea integritatii vasculare tromboinflamarea
regenerarea tesuturilor
In TEV podoplanina este reglati pe celulele din peretele vasului in zona inflamatiei,
facilitand formarea trombului si aprofundarea inflamatiei prin legarea la CLEC — 2.
Fosfatidilserina este fosfolipid anionic al fosfatidilinozitol situat pe suprafata interna a
membranei celulare. B-2-glicoproteina-I, legindu-se de fosfolipide, formeaza un adevarat antigen
pentru anticorpii fosfolipidici.
Inhibitori ai activarii plasminogenului (antiplasminele). Sunt cunoscuti cel putin 7
inhibitori, care inhiba partial sau total activitatea plasminelor:
e qa2-antiplasminul este principalul inhibitor fiziologic cu actiune rapida, care la o persoana
sandtoasd are o concentratie de 50-70 mg/l. Ea inhiba activitatea fibrinoliticd si esteraza

plasminului, formand un complex stabil cu enzima;
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e a2-macroglobulina, un alt inhibitor al activarii plasminogenului, are o masa moleculara de
720 000 - 760 000. Are sarcina de a preveni auto-digestia plasminei asociate si actiunea de
inactivare a altor iroteinaze. a2-antiplasmin si a2-macroglobulina concureaza intre ele,
cand actioneaza asupra plasminelor;

e antitrombina Il are capacitatea de inhibare lentd a activitatii plasminogenului. Este o
proteaza, sintetizatd in ficat independenta de vitamind K, care inhiba coagularea prin
neutralizarea activitdtii enzimatice a trombinei (factorii Ila, IXa, Xa) (Harper si coaut.,
2018). Inactivarea factorilor de coagulare se realizeaza prin formarea complexului
biomolecular al factorului activat cu antitrombina. Antitrombina inactiveaza cel mai bine
factorul Xa (Tsuchida, 2022). Activitatea antitrombinei III este puternic potentatd de
heparind. Antitrombina joaca un rol in inhibarea inflamatiei a endoteliului vascular.
Deficienta antitrombinei III poate fi congenitala sau dobandita, in urma dezvoltarii unor
afectiuni, precum: disfunctia hepatica, sepsis, cancer, interventii chirurgicale masive s.a.
In caz de perturbare de deficienta a antitrombinei III, factorii de coagulare Ila, [Xa, Xa nu
sunt inactivati si se creaza conditii majore pentru aparitia evenimentelor trombotice;

e inhibitorul inter-a2-tripsina;

® qgantiprompsina;

e anti-tripsina este o glicoproteind, sintetizatd in ficat. Dispune de o activitate antitripsinica,
suplimentar inhibd plasmina, trombina, elastaza, enzimele leucocitare proteolitice,
proteinazele bacteriene. Este un inhibitor de tripsind cu actiune rapida. Legarea al-
antitripsinei cu plasmina este Inceatd. al-antitripsina protejeazd organismul impotriva
proteinazelor endogene si exogene (bacteriene, fungice);

e inactivatorul Cl inhiba plasmina, urokinaza, activatorii endoteliali ai plasminogenului. El
regleaza activitatea fibrinolitica a fractiei euglobinice a plasmei (Ribeiro si coaut., 2015).
In patogenia LNH se dezvolta dereglarea functiei endoteliale, care conditioneazi

evenimentele trombohemoragice.

Predominarea citochinelor inflamatoare reprezintd una din disfunctiile endoteliului.
Citochinele inflamatoare sunt mediatorii sistemului imun si celulelor maligne, participand cat in
activarea imunitatii antitumorale, atat si In progresia tumorald, hemostaza trombocitara,
coagularea si fibrinoliza (Galeano-Vale si coaut., 2021). Factorul tisular al necrozei (TNF-a) este
una din citochinele procoagulante. Endoteliul vascular este tinta TNF-a, actionand prin micsorarea

TNF-a stimuleaza sinteza IL-1 si IL-6, care la randul lor amplifica sinteza fibrinogenului,
marind potentialul procoagulant prin cresterea expresiei factorului tisular de pe suprafata

endoteliocitelor, leucocitelor si prin micsorarea nivelului antitrombinei III — inhibitorului caii
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intriseci de coagulare a proteinei C. Consecutivitatea acestor procese initiate potentiaza startul
trombogenezei si dezvoltarii disfunctiei endoteliale de tip hemostatic.

Activitatea TNF-a este mediatd prin doi receptori de suprafatd celulara, TNF-R1 (p55) si
TNF-R2 (p75), care difera in activitatea lor de semnalizare. TNF-R1 este de obicei pro-apoptotic,
in timp ce TNF-R2 este de obicei anti-apoptotic (Torry si coaut., 2017). TNF-R2 nu are un
domeniu mortal intracelular. TNF-alfa promoveaza apoptoza prin activarea TNF-R1, dar provoaca
semnalizarea pro-supravietuire prin TNF-R2. In tumorile maligne TNF-alfa administrat sistemic
este blocat de receptorii solubili, STNF-R1 si sTNF-R2, eliberati in plasma. Afinitatea ligandului
receptor depinde Tn mare masura de recrutarea proteinei adaptatoare (Torry si coaut., 2017). Cu
toate acestea, au fost dezvoltati mutanti TNF-alfa, care se leagd in mod specific fie TNF-R1, fie
TNF-R2. Cantitatea receptorilor solubili creste in urma expunerii la TNF, care este produsd dupa
suportarea unor infectii sau dupa administrarea de TNF recombinant (Torry si coaut., 2017).

In cazul LNH agresive cu simptomele B de intoxicare generald prezente, mecanismele
trombogenice sunt mai evidente in comparatie cu LNH indolente. Acest fapt, poate fi explicat prin
alterarea mai pronuntata a endoteliului vascular de catre:

1. mediatorii inflamatori in urma activarii sistemului imun de catre procesul tumoral
limfoproliferativ;

2. substantele procoagulante si fibrinolitice produse de celulele tumorale (Poiitman, 2019).

Activarea trombocitelor

Principala functie a trombocitelor este de a opri sangerarea in cazul lezarii vasculare prin
initierea hemostazei si formarea unui ,,dop” hemostatic. Trombocitele mediaza homeostaza
vasculard complexa prin intermediul receptorilor specifici si prin eliberarea componentelor
derivate de ele, care ulterior vor regla hemostaza, infectia, imunitatea (Koupencova si coaut.,
2018). Interactiunea dintre trombocite si celulele tumorale este evidentd prin modificarea
fenotipului de trombocite, care determina ulterior perturbarea activitatii lor. Maladiile oncologice,
preponderent hemopatiile maligne, sunt asociate cu devieri numerice ale trombocitelor, precum
trombocitopenii sau trombocitoze, si cu devieri functionale ale lor. Din acest motiv, indicii dati
sunt inclusi in diverse scari de evaluare a riscului potential de asociere a trombemboliilor (Esa si
coaut., 2014). IL-6 sintetizatd de celula tumorald stimuleaza producerea de trombopoietind
hepatica si trombopoiezad (Hisada si coaut., 2016).

Celulele maligne pot induce, de asemenea, modificari in activarea trombocitelor prin
actiunea:

1. Directa — inducerea agregarii plachetare cu formarea unei pelerine de trombocite agregate in

jurul celulelor tumorale, astfel protejandu-le de actiunea sistemului imun.
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2. Indirecta — celulele maligne elimind microparticole, care expun factorul tisular cu initierea
cascadei de activare a factorilor de coagulare pe calea extrinsecad (Riondino si coaut., 2019).

Microparticolele derivate de trombocite, care constituie 80% din toate tipurile de
microparticole, posedd o activitate trombogend vaditd (Riondino si coaut., 2019). Granulele
trombocitelor contin mediatori ai inflamatiei pe care le elibereaza la activare, contribuind astfel la
progresia malignitdtii, angiogeneza si diseminarea celulelor tumorale (Riondino si coaut., 2019;
Meikle si coaut., 2016). Mediatorii inflamatori eliberati declanseaza stimularea leucocitelor si
activarea endoteliocitelor, fiind urmate de agregarea ulterioara.

Trombocitele au demonstrat de mult timp un rol cheie nu doar in procesul de diseminare a
metastazelor tumorale, ci si de la Inceputul cresterii tumorii (Riondino si coaut., 2019; Meikle si
coaut., 2016). Studiile recente din domeniu constata, ca celulele tumorale modifica cat fiziologia,
atat si fenotipul trombocitelor si profilul ARN-lui, contribuind astfel la manifestarile
protrombotice la pacientii cu maladii oncologice, inclusiv cu LNH (Plantureux si coaut., 2018).
Deci, relatia maladie oncologica—trombocite este interdependentd, trombocitele avand importanta
in influentarea cresterii tumorii si metastazarii, angiogenezei si promovarii hipercoagulabilitatii
(Plantureux si coaut., 2018).

Volumul mediu al trombocitelor este un marker al activarii trombocitelor, care se
majoreaza In tromboza arteriald si este asociat semnificativ cu dezvoltarea TEV. Acest fapt a fost

confirmat in LNH difuz din celula mare B (Rupa si coaut., 2017) (figura 18).

activarea
trombocitelor

sedimentarea
fibrinel

captarea
eritrocitelor

Fig. 18. Mecanismele care aprofundeaza formarea trombilor sanguini
Reiesind din cele expuse anterior, concluziondm, cd administrarea anticoagulantelor si
antiagregantelor, va intrerupe mecanismele de activare a trombocitelor de catre celulele maligne,

va preveni nu doar complicatiile trombembolice, dar si va Inceteni evolutia procesului tumoral.
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Inhibarea nespecifica si/sau specificd a trombocitelor si a continutului acestora este o abordare
justa 1n tratamentul antitumoral.

Stimularea neutrofilelor

Leucocitele reprezinta, de asemenea, o legatura intre procesul malign, tromboza si procesul
inflamator, iar numarul lor a fost propus ca un marker predictiv pentru TEV, asociatd procesului
malign (Galeano-Valle si coaut., 2021). Conform rezultatelor altor studii s-a demonstrat, ca
valoarea predictiva pentru dezvoltarea riscului de trombembolie prezinta, in special, valoarea
neutrofilelor absolute sau numarului de monocite, dar nu doar numarului de limfocite (Shahneh si
coaut., 2022). Semnificatia fiziopatologicd a acestor asociatii este cd monocitele activate
elibereaza factorul tisular si microparticolele, in timp ce neutrofilele activate elibereaza ADN,
generand neutrofile puternic trombogene - capcane extracelulare.

Factorii de risc, enumerati mai sus, conditioneaza:

1. activarea nemijlocita, directd a cascadei de coagulare a sangelui;

2. lezarea endoteliului va induce accelerarea interactionarii trombocitelor, leucocitelor si

endoteliocitelor, ceea ce la fel induce activarea sistemului de hemostaza.

Activarea trombocitelor, endoteliocitelor si leucocitelor, elibereazd substante
procoagulante de catre microparticule, specifice celulelor sanguine, si de capcane extracelulare
neutrofile, care reprezintd o plasd asociata ADN-ului de histone si proteaze derivate de neutrofile,
care au fost identificate pentru functiile antimicrobiene. Dar a fost stabilitd si abilitatea lor de a
promova experimental tromboza venoasd si arteriala la soareci. Retelele asociate procesului
malign faciliteaza activarea celulelor gazda pentru a promova evenimente tromboembolice. De
exemplu, histonele asociate cu canalele extracelulare ale neutrofilelor pot activa celulele
endoteliale, majorand eliberarea factorului von Willebrand, care este o glicoproteina importanta,
implicatd cat In mecanismul hemostazei primare prin asigurarea unei adeziuni si agregari
plachetare, atat si in mecanismul hemostazei secundare, prin initierea cdii intriseci a cascadei de
coagulare (Falanga si coaut., 2019).

Un studiu recent realizat de Mauracher si colaboratorii sai (2018) a constatat ca majorarea
nivelului histonei H3 citrulinate, biomarker al capcanelor extracelulare neutrofilice, a fost asociata
cu o incidentd crescuta de tromboze la pacientii cu cancer, In timp ce alti biomarkeri, precum,
ADN fara celule si nucleozomii, au fost asociati cu risc ridicat de TEV in primele 3-6 luni.

Deci, putem concluziona, ca mecanismul de activare a sistemului de hemostaza in maladiile

maligne este complex (figura 19).
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Fig. 19. Mecanismul de activare a sistemului de coagulare in maladiile oncologice
(Roitman, 2019)
Trombembolia este o maladie multifactoriald, deci mai multi factori de risc este necesar sa
interactioneze (Razak si coaut., 2018; Buruiana, 2021). Deosebim trei categorii de factori de risc
potentiali in dezvoltarea complicatiilor trombotice la pacientii cu proces limfoproliferativ (figura

20):

Fig. 20. Factorii de risc procoagulanti la pacientii cu LNH

Viarsta

Odata cu Tnaintarea 1n varsta, independent de tipul maladiei oncologice, creste tendinta de
dezvoltare a complicatiilor trombembolice. Functionabilitatea sistemului hemostatic este in
functie de varsta, respectiv odata cu Tnaintarea in varsta se modifica la fel. Modificarile nivelului

de activitate a factorilor procoagulanti si a factorilor anticoagulanti naturali, simultan cu
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trombocitopatia creaza 1n acelasi timp o stare de hipercoagulabilitate. LNH se pot dezvolta la orice
categorie de varstd, dar incidenta cazurilor primare creste odata cu Tnaintarea in varsta (Joseph si
coaut., 2018). Studiile retrospective din Asia si Italia au constatat un risc crescut de TEV la
pacientii cu LNH cu vérsta mai mare de 60-65 de ani (Joseph si coaut., 2018). Majoritatea
pacientilor inclusi 1n studiu au prezentat limfoame maligne agresive. Rezultatele obtinute de catre
Mahajan si colaboratorii, din cadrul studiului bazat pe populatia din California, SUA, care a
analizat datele a 16755 de pacienti cu LNH agresive si indolente, a identificat o varsta de 45 de
ani si peste ca factor de risc pentru TEV.

Genderul

Sexul feminin ca factor potential de risc a fost apreciat in cadrul studiului efectuat de Santi
si colaboratorii. Analiza comund a 12 studii clinice din Italia a identificat sexul feminin ca factor
de risc pentru gradul 3 de TEV sever (Joseph si coaut., 2018). Cu toate acestea, datele sunt departe
de a fi concludente. Studiile retrospective demonstreaza, ca femeile prezintd un risc mai mare de
TEV, in timp ce barbatii sunt mai susceptibili sa dezvolte trombembolism arterial (Razak si coaut.,
2018). Chew si colegii sai au mentionat, cd genderul pacientului nu a prezis trombembolismul in
niciunul din cazurile de cancer incluse in studiu.

Comorbiditatile

Comorbiditatile frecvent constatate la varstnici, precum: insuficienta cardiaca congestiva,
boala pulmonara obstructiva cronica, diabetul zaharat, boala varicoasa cresc riscul de tromboza
venoasa si arteriala (Tzoran si coaut., 2018). Patologiile concomitente precum: insuficienta renala,
boli respiratorii, boli cardio-vasculare, obezitate si infectiile acute, sunt asociate cu un risc crescut
de dezvoltare a complicatiilor trombembolice la pacientii cu maladii oncologice. Mahajan si
colaboratorii au constatat, cd pacientii cu una sau doua comorbiditati, concomitent LNH, au avut
de douad ori, iar pacientii cu trei sau mai multe comorbiditdti au avut de patru ori mai mare riscul
sa dezvolte complicatii trombotice.

Obezitatea este binecunoscuta, ca fiind un factor de risc TEV in populatia generala, si este
o variabila in scorul de evaluare a trombozelor asociate cancerului Khorana (Hosseinzadegan si
coaut., 2017). Obezitatea este definitd ca un indice de masi corporald (IMC) peste 30 kg/m?.
Obezitatea duce la un risc de 2 pana la 3 ori mai mare de tromboza venoasa la barbati si femei.
Datele despre asocierea dintre IMC si riscul de TEV la pacientii cu LNH au fost evaluate in cadrul
studiilor Sanfilippo — LNH difuz din celula mare B, Caragio — LNH agresive si Gangaraju — LNH
indolente. Dar, in acelasi timp, multiple alte studii, precum ale lui Rupa-Matysek, Mohren, Zhou,
Caruso, Lin s.a. efectuate in intervalul anilor 2000-2019, nu au evidentiat corelarea stricta a
valorilor IMC cu riscul de dezvoltare a complicatiilor trombembolice. Infectia este unul dintre cei

mai puternici factori de risc asociati pentru TEV. Antic si colab. au demonstrat, ca un IMC> 30
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kg/m 2, poate fi considerat factor de risc valoros, atat in analiza univariati, cat si in cea multivariati
a 1820 de pacienti cu limfoame maligne (OR 10,7).

O asociere a aterosclerozei cu riscul de tromboza venoasa a fost sugeratd de Prandoni si
colegii sdi, care au raportat o frecventd mai mare a placilor aterosclerotice carotide in randul
pacientilor cu tromboza venoasa idiopatica anterioara.

Pacientii cu LNH fac parte din grupul pacientilor imunocompromisi pe motivul:

1. disfunctiei sistemului imun: substratul tumoral al LNH reprezinta limfocitul B (80-

85%) sau T (15-20%);

2. netropeniei in caz de metaplazie a maduvei oaselor cu celule limfoide maligne;

3. neutropeniei cauzate de metodele terapeutice specifice (citostaticele, radioterapia).

Exista o legatura certa dintre gradul de imunocompromitere cu severitatea complicatiilor
infectioase si potentierea asocierii disfunctiilor hemostatice, preponderent al complicatiilor

trombembolice (figura 21).
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* indirecta
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| Imunocompromiterea

Fig. 21. Asocierea complicatiilor trombotice la pacientii cu limfoame nehodgkiniene

si procese infectioase
Statusul de performanta

Statusul de performantd descrie nivelul de functionare a unui pacient in ceea ce priveste
capacitatea sa de a se Ingriji de sine, activitatea zilnica si capacitatea fizica (mersul pe jos, lucru,
etc.). Scara de apreciere a statusului de performantd a fost dezvoltata de Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), care acum face parte din ECOG-ACRIN Cancer Research Group si a
fost publicata in anul 1982 (tabelul 9).
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Tabelul 9. ECOG Statusul de performanta

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

Reducerea statusului de performanta (ECOG 2, 3 si 4) este nu doar un factor de risc pentru
TEV, ci si un indicator inclus in aprecierea prognosticului jos, care influentiaza supravietuirea
pacientului cu LNH. O reducere a starii de performantda ECOG la gradul 2 sau mai mare, care
defineste o reducere a activitatii zilnice, cu variatie de la imobilizare partiald la completa, a fost
asociata cu o localizare a TEV mai mare, in special la nivelul membrelor inferioare (Hohaus si
coaut., 2018). In cadrul studiului efectuat de Hohaus, a fost constatatd asocierea trombemboliilor
in sistemul venos al membrilor inferioare cu starea de performantd ECOG joasa.

Prevalenta starii de performanta ECOG redusa la pacientii cu LNH este preponderent in

functie de:
1. varstd (odatd cu Tnaintarea in varsta se reduce nivelul de activitate);
2. localizarea focarului tumoral (afectarea scheletului va reduce nivelul de activitate);
3. dimensiunea focarului tumoral (dimensiunile mari ale congromeratului tumoral induce
compresia vaselor limfatice cu dezvoltarea limfostazei, care la randul sau reduce
nivelul de activitate si de autodeservire);
4. prezenta simptomelor de intoxicare B (febra nemotivati mai mare de 38°C,
transpiratiile nocturne excesive, scaderea ponderald cu mai mult de 10% in ultimele 6
luni) (Buruiana si coaut., 2021).
Trombofiliile ereditare
Asocierea LNH cu trombofiliile ereditare este de o mare importantd. Mai frecvent in
populatia generald este detectata: mutatia factorului V Leiden, hiperhomocisteinemia (MTHFR
C677T), polimorfismul PAI-1 G4/GS5, polimorfismul de glicoproteind plachetara, deficit de
antitrombina III. Nici-un studiu n-a evaluat efectul trombofiliei congenitale Tn mod specific la
pacientii cu limfom (Macataria si coaut., 2019).

In cadrul studiului MEGA s-a constatat o crestere de 12 ori a riscului de tromboza intr-o
populatie globald cu cancer si cu mutatie factor V Leiden, comparativ cu o crestere de 5 ori a
aceluiasi risc la pacientii cu cancer fara mutatie. Rezultate similare au fost calculate indirect pentru

mutatia protrombinei 20210A.
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Prezenta trombofiliei genetice, In special a mutatiet MTHFR, poate fi un factor important
care provoaca complicatii trombotice severe si, In special, tromboza latentd, care sunt detectate
postmortem in cadrul departmentului patologie morfologica de 3-4 ori mai des (Hotoleanu, 2017).

Patogenia complicatiilor trombotice in asocierea trombofiliilor ereditare se datoreaza in
principal epuizarii sistemului anticoagulant.

Sindromul antifosfolipidic

Prezenta aFL poate contribui la majorarea riscului asocierii complicatiilor trombembolice
la pacientii cu hemopatii maligne. Persistenta aFL 1n timp, precum si combinarea a doi sau mai
multor aFL exacerbeazi riscul de trombozi in timp. Intr-un studiu, efectuat Gebhart si
colaboratorii (2014), pe 70 de pacienti cu LNH lienal din celulele zonei marginale, s-a constatat o
prevalentd ridicata a aFL. Anticoagulantului lupic a fost prezent la 9 (13%) pacienti si a fost asociat
cu un risc mai mare de dezvoltare a trombozei, in special in urma splenectomiei. in cadrul altui
studiu retrospectiv, care a inclus 120 de pacienti cu proces oncologic, s-a constatat, ca limfomul
malign (LNH si LH) este cel mai frecvent proces tumoral asociat cu aFL. Cu toate acestea,
trombogenitatea aFL la pacientii cu limfom malign este inca controversatd, cu constatari
contradictorii 1n diferite studii (Gomez-Puerta si coaut., 2006).

Localizarea tumorii

Localizarea si dimensiunile componentului tumoral in LNH augmenteazd riscul
evenimentelor trombotice prin compresia externd a vaselor sanguine mari cu dezvoltarea:

e stazei locale prin reducerea fluxului sanguin;

e turbulentei locale a sangelui.

Cu cét fluxul sanguin Incetineste, el se reduce, iar proprietatile anticoagulante naturale din
interactiunea cu proteinele de suprafata sunt afectate, ceea ce induce trombogeneza.

De exemplu, limfadenopatiile de dimensiuni mari (conglomerate) din regiunea axilara,
ilioinghinald, mediastin pot comprima sistemul venos profund, conditionand staza si turbulenta
locald, producand tromboze la acest nivel. Antic si colab. a constatat, ca localizarea mediastinala
si extranodalad prezinta factori de risc majori pentru dezvoltarea evenimentelor trombembolice.
Dezvoltarea focarului tumoral primar in nodulii limfatici din mediastin a fost asociata cu un risc
de 8 ori mai mare de TEV, in timp ce localizarea extranodald, in particular in SNC, testicol, tractul
gastro-intestinal a majorat riscul pentru TEV de 2,3 ori (Yuen si coaut., 2020). Un factor de risc
valoros pentru inducerea fenomenului de staza si turbulentd in sistemul venos, este consideratad
dimensiunea mai mare de 10 cm a formatiunii tumorale.

Dezvoltarea LNH la nivelul sistemului nervos central (SNC) are cel mai mare risc de TEV
raportat vreodatd la pacientii cu LNH. Yuen a raportat dezvoltarea evenimentului trombotic in

25% de LNH extranodal primar al SNC. Studiul din Danemarca a 10.375 de pacienti cu LNH
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primar al SNC a demonstrat dezvoltarea trombemboliilor venoase la 287 pacienti, ceea ce a
constituit 2,7% cazuri.

Stadiul limfoamelor non-Hodgkin

Gradul de raspandire a maladiei oncologice, de asemenea, este un factor important de risc
pentru TEV: cu cat boala este mai generalizatd, cu atit prezintd un risc mai mare de TEV
comparativ cu stadiile localizate. Rezultatele diferitor studii demonstreaza fapte contradictorii ce
tine de relatia dintre gradul de diseminare a LNH si evenimentul trombotic, spre deosebire de alte
procese tumorale maligne (Buruiana, 2021).

Durata de timp de la stabilirea diagnosticului de limfom Non-Hodgkin

Un diagnostic sau tratament specific antitumoral cu 90 de zile pana la sau dupa TEV a
constituit o trombembolie activd asociati cancerului. In perioada initialda de la stabilirea
diagnosticului de cancer se asociaza cu un risc mai mare de TEV, maxim fiind 1n primele 3-6 luni.
Incidenta complicatiilor trombotice la pacientii cu cancer constituie aproximativ 8% si se dezvolta
preponderent in primele 12 luni de la stabilirea diagnosticului. Riscul de dezvoltare a TEV, la
pacientii cu LNH, este la fel de mare precum in tumorile solide: cancerul de pancreas, ovarian. in
80% cazuri riscul TEV la pacientii cu LNH este mai mare in primele 2 luni de la stabilirea
diagnosticului si initierea tratamentului specific (chirurgie, chimioterapie, radioterapie) cu
descrestere lenta ulterioara.

Acest fapt ar putea fi explicat prin faptul, ca initial se constata o activitate crescuta a
tumorii, iar apoi se asociaza chimioterapia, care este un factor de risc important ce amplifica
sansele dezvoltarii evenimentelor trombembolice.

Pentru prevenirea TEV si reducerea recurentei, sunt necesare eforturi, in special in primul
an dupa diagnosticul de TEV, care la pacientii cu cancer activ este frecvent si este asociat cu rate
mari de recurenta si mortalitate.

Tipurile de tumori asociate cu o incidentd crescutd a evenimentelor tromboembolice
reflectd frecventa tumorilor in populatia generald. La femei, cele mai frecvente tumori sunt
mamare, pulmonare, ginecologice, precum si gastro-intestinale, iar la barbati sunt tumorile de
prostatd, pulmonare. Hemopatiile maligne: mielomul multiplu, limfomul, leucemiile au, de
asemenea, rate semnificative de TEV. Conform rezultatelor a 12 trialuri clinice ale Fundatiei
Limfomului din Italia constatarea diagnosticului de LNH difuz din celula mare B deja este un
factor independent, major de risc pentru dezvoltarea complicatiilor TEV si necesitd o profilaxie
imediatd cu anticoagulante.

Tratamentul chirurgical

Actul chirurgical este considerat drept factor de risc protrombotic dobandit cu actiune

tranzitorie. Insusi interventia chirurgicald dubleaza riscul asocierii complicatiilor trombembolice
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in venele periferice si tripleaza riscul trombemboliei pulmonare fatale. Riscul de trombozad in
functie de interventia chirurgicala variaza in functie de tipul de interventie chirurgicald si de
caracteristicile pacientului. in mod curios, un studiu a raportat, ca pacientii varstnici nu au avut un
risc mai mare de tromboza venoasa postoperatorie, decat pacientii mai tineri pentru anumite tipuri
de interventii chirurgicale (Mallick si coaut., 2022).

In marea parte a cazurilor la un pacient cu LNH, actul chirurgical este aplicat primordial
cu scop de diagnostic si mult mai rar cu scop curativ. Volumul interventiei chirurgicale (biopsiei),
deci a lezarii integritatii tisulare, este In functie de:

1. Localizarea focarului tumoral primar:

a) Periferica;
b) Interna;

2. Dimensiunile componentului tumoral (cu cat dimensiunile tumorii sunt mai mari,

respectiv mai dificil va fi extirparea ei prin lezarea mai severa a tesuturilor);

3. Gradul de invazie a tumorii in tesuturile adiacente;

4. Durata interventiei chirurgicale.

Chimioterapia

In ciuda faptului, ci dovezile au sustinut o relatie cauzald intre chimioterapie si tromboza
de peste patru decenii, rdmane un risc subapreciat, care nu a fost Incorporat in mod obisnuit in
modelele de evaluare ale riscului de tromboza (Grover si coaut., 2022). Mecanismele de actiune
procoagulanta a preparatelor medicamentoase citostatice, utilizate in tratamentul LNH, sunt
datorate inducerii si amplificarii treptate a mai multor etape patogenetice: lezarea nemijlocita
directa a endoteliului vascular la administrarea intravenoasa a citostaticelor, cu inhibarea secretiei
prostaciclinei, sinteza de anticorpi, eliberarea in cantitdti mari a factorului de coagulare
Willebrand, cu inducerea micsorarii prin consum al factorului ADAMTS 13 si, in final, are loc

amplificarea fenomenului de adghezie trombocitara (figura 22).
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Fig. 22. Mecanismele de actiune procoagulanta al preparatelor medicamentoase

citostatice utilizate in tratamentul limfoamelor nehodgkiniene

Cateter venos
Accesul venos pe termen lung, in special accesul venos central, este obligatoriu pentru
administrarea medicamentelor potential venotoxice pentru pacientii cu LNH. Tromboza legata de
dispozitivul de acces venos central este o complicatie frecventa in randul pacientilor, care necesita
catre Macataria A. si colegii sdi, in multiple surse de literatura de specialitate se constata o rata
evident mai Tnaltd de dezvoltare a complicatiilor trombotice In urma instalarii cateterelor venoase
periferice, comparativ cu rata trombozelor pe fonul cateterelor venoase centrale (4,5-26% si 0,3-
14%, respectiv).
Cauzele dezvoltarii trombozelor asociate cateterelor venoase pot fi:
* Biologia tumorii;
*  Compresie extravazalad sau invazia tumorii in interiorul vasului;
* Factori fizici cauzati de instalarea cateterelor venoase (insertia In partea stanga,
incercari multiple, cateterizare anterioard);
* Factorii asociati cateterului (tipul de cateter, dimensiunea, numarul lumenelor,
materialul din care este produs cateterul, pozitia varfului s.a.).
Cateterul venos central (CVC) predispune la tromboza venoasa, deoarece are impact asupra
fiecarei componente ale triadei lui Virchow:
1. staza,
2. hipercoagulabilitate,
3. leziuni endoteliale.
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Inserarea cateterului induce leziuni locale la nivelul peretelui vascular, urmate de reactiile
inflamatorii si activarea cascadei de coagulare. Frictiunea continud a cateterului de peretele
vasului, precum si fluxul lent, turbulent din cateter si efectele toxice ale unor medicamente
promoveazd leziuni endoteliale continue si amplificd riscul formarii trombului. Materialele
sintetice, din care sunt produse cateterele venoase centrale, activeaza coagularea, prin dezvoltarea
tecilor de fibrina si a trombului asociat cateterului la scurt timp dupd inserarea cateterului (Oklu si
couat., 2017).

Turbulenta in interiorul unui vas apare atunci, cand rata fluxului de sange devine prea
rapida sau fluxul de sange trece pe o suprafatd afectata. Acest fapt creeaza fluxuri dezordonate si
curenti circulanzi, crescand frecarea fluxului sanguin in interiorul unui vas. Tendinta de aparitie a
turbulentei poate fi reprezentata de numarul lui Reynold: Re = (v x d x p) / n, unde:

v = viteza medie,

d = diametrul (cm),

n = viscozitate,

p = densitate.

Trombul intraluminal se dezvolta atunci, cand sangele refluxeaza in cateter. Aceste ocluzii
pot fi partiale sau complete si pot rezulta din spalarea insuficienta, rate de perfuzie inadecvate sau
prelevari frecvente de sange.

Rata de tromboza simptomaticd legata de cateterul venos central la pacientii cu hemopatii
maligne variazd intre 11% si 45%, cu rate mai mari atunci, cand au fost incluse evenimente
asimptomatice. Aceste date sugereaza, ca CVC este un factor important de risc local pentru
tromboza venoasa specifica locului (Oklu si couat., 2017).

Exista multiple scoruri validate care delimiteaza riscul de TEV prin tipul de cancer si alti
factori de risc, dar hemopatiile maligne sunt subreprezentate in aceste modele (Kehren si coaut.,
2019). Identificarea diferitor factori de risc de dezvoltare a TEV la pacientii cu LNH a dus la
crearea si implementarea mai multor scoruri de evaluare a riscurilor asocierii complicatiilor
trombotice (Antic si coaut., 2018).

Avand in vedere, cd LNH sunt tumori maligne heterogene, cu particularitati biologice,
clinice, riscul de dezvoltare a trombozelor este diferit si exista posibilitatea ca un model de scor
de apreciere a riscului dezvoltarii complicatiilor trombembolice unic pentru maladiile oncologice

sa nu fie potrivit pentru toate subtipurile de limfoame (Rupa-Matysek si coaut., 2018).
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Scorul Khorana pentru evaluarea riscului dezvoltarii complicatiilor trombotice la

pacientii cu cancer (Hiraide si coaut., 2020)

Parametrii Scorul de risc
Localizarea cancerului:

Stomac, pancreas — foarte inalt 2
Plamani, limfom, ginecologic, testicol, mamar — Tnalt 1
Valoarea trombocitelor pana la Chimioterapie de >350,0 x 10%/1 1
Valoarea leucocitelor pani la Chimioterapie de > 11,0 x 10%/1 1
Valoarea hemoglobinei pana la Chimioterapie < 100 g/l 1
Indicele masei corporale >35 kg/m? 1

Total

Au fost dezvoltate variatii ale scorului de risc Khorana pentru a imbunatati evaluarea
riscului, care include parametri suplimentari, cum ar fi boala metastatica, compresia vasculara si
TEV anterioard, cum ar fi scorul ONKOTEYV (Cella si coaut., 2017) sau combinarea factorilor de
risc clinici si genetici in TiC Onco Scor (Munos si coaut., 2018). Antic et al. au dezvoltat un scor

specific pentru limfom, cu 7 parametri, in 10 puncte, pe care I-au numit scor ThroLy.

Scorul ThroLy

Parametrii Scorul de risc
TEV anterior/infarct miocardic acut/accident vascular cerebral 2
Mobilitate redusa (ECOG 2-4) 1
Indicele masei corporale >35 kg/m? 2
Focar tumoral extranodal 1
Implicarea mediastinului 2
Neutrofilele <1 x 10%/1 1
Hemoglobina <100 g/l 1

Total

Scor 0-1 — risc scazut; scor 2-3 — risc intermediar; scor >3 — risc inalt

Scorul Padua (Scorul predictiv Padova pentru TEV 1n randul pacientilor spitalizati)

Parametrii Scorul de risc
Mobilitate redusa 3
Trombofilie 3
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Trauma sau interventie chirurgicald anterioara in ultima luna 2
Varsta > 70 de ani 1
Insuficientd cardiaca si/sau respiratorie 1
TEV anterior/infarct miocardic acut/accident vascular cerebral 1
Patologie reumatologica acuta si/sau infectie acuta 1
Obezitate 1
Terapie hormonala 1
Total 1

Scor <4 — risc scazut; scor >4 — risc inalt

Scorul Registrului international de preventie medicala privind tromboembolismul

venos (IMROVE-VTE)

Factorii de risc Scorul de risc
Trombembolism anterior 3
Trombofilie 2
Cancer 2
Paralizia actuald a membrelor inferioare 2
Imobilizare 1
Sejurul ATI/UIC 1
Varsta > 60 ani 1

Total

ATI — anestezie, terapie intensiva; UIC — unitate de ingrijire coronariana
Scor 0-1 (riscul TEV <1,0%) — risc scazut;

Scor 2-3 (riscul TEV risk 1,0-1,5%) — risc moderat;

Scor >4 (risc TEV >4%) — risc inalt.

Scara Caprini (evaluarea probabilitatii de dezvoltare a complicatiilor trombotice)

N | Parametrul Punctaj
1. | Varsta de 41-60 de ani 1
2. | Edeme gambiene 1
3. | Boala varicoasa 1
4. | Indexul masei corporale > 25 kg/m? 1
5. | Interventie chirurgicald minima 1
6. | Sepsis (istoricul de pana la 1 lund) 1
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7. | Patologie pulmonara severa (istoricul de pana la 1 lund)

8. | Administrarea contraceptivelor orale, preparate hormonale

9. | Sarcind, 1 lund postpartum

10. | Sarcini stopate in evolutie, nasteri premature

11. | Infarctul miocardic acut

12. | Insuficientd cardiaca cronica

13. | Regim de pat al pacientului neoperat

14. | Colite in anamnestic

15. | Interventii chirurgicale masive in ultima luna

16. | BPCO

17. | Varsta de 61-74 de ani

18. | Chirurgia artroscopica

19. | Tumoare maligna

20. | Laparoscopie cu durata mai mare de 45 de minute

21. | Regim de pat mai mult de 72 de ore

22. | Imobilizarea picioarelor cu vechimea de o luna

23. | Cateterizarea venei centrale

24. | Interventie masiva cu durata mai mare de 45 de minute

25. | Varsta > 75 de ani

26. | Anamnestic de tromboze

27. | Anamnestic familial de tromboze

28. | Mutatia de tip Leiden

29. | Mutatia protrombinei 20210A

30. | Hiperhomocisteinemia

31. | Trombocitopenie heparin-indusa

32. | Anticorpi anticardiolipinici

33. | Anticoagulantul lupic

34. | AVC cu vechimea de pana la o luna

35. | Traume multiple cu vechimea de pana la o luna

36. | Endoprotezarea articulatiilor mari

37. | Fracturi pelviene si/sau femorale cu vechimea de pana la o luna

38. | Trauma coloanei vertebrale, paralizie cu vechimea de pana la o luna

DN | | | | W W] W] W W W| W| Wl W N DN N N N N NN

Stratificarea riscului:
0-1 — risc minor; 2 — risc moderat; 3-4 — risc inalt; >5 — risc foarte inalt.
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Sunt in mod clar necesare studii suplimentare pentru a dezvolta scoruri robuste specifice

limfomului TEV.
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2.8.  Hemoragia si riscul instalarii ei in limfoamele non-Hodgkin

Complicatiile trombotice si hemoragice sunt o cauza frecventa de morbiditate si mortalitate
la pacientii cu hemopatie malignd, si sunt asociate cu o povard economicd mare (Gale si coaut.,
2018). Sindromulul hemoragic la un pacient cu LNH este mult mai rar intalnit, spre deosebire de
dereglarea hemostazei manifestate prin sindromul trombotic. Asocierea dintre numarul de
trombocite si sangerare a fost descrisd pentru prima datd in anul 1962 (Gaiados si coaut., 1962).

In functie de factorii care pot induce sindromul hemoragic la un pacient cu patologie
limfoproliferativa, hemoragia poate fi clasata in:

1. Hemoragia conditionatd de lezarea integritatii vasculare ca rezultat al proliferarii si

invaziei locale cu celulele limfoide maligne;

2. Hemoragia conditionatd de disfunctia sistemului de hemostaza.

Este bine cunoscut faptul, cd LNH pot avea origine nodala, dar si extranodald. Printre
localizérile extranodale sunt mentionate organele sistemului gastro-intestinal, inelul Waldeyer,
pielea s.a. Conform datelor literaturii debutul LNH in stomac are loc in 55-70% de cazuri, in
intestinul subtire — in 20-35%, in colon — in 5-10% de cazuri. Invazia tumorala a acestor organe
poate duce la erodarea peretelui vascular si dezvoltarea hemoragiei propriu zise (Kim si coaut.,
2019). Deseori hemoragia ar putea fi manifestarea primard a limfomului malign extranodal cu
alterarea calitdtii vietii si ar servi motiv de adresabilitate (Holland si coaut., 2005).

Hemoragia conditionata de dereglarea sistemului de hemostaza in cadrul LNH ar putea fi

clasata in functie de mecanismul patogenetic de disfunctie a hemostazei (figura 23):

—[ Diateze primare }

* trombocitopenii
* trombocitopatii
* vazopatii

—[ Diateze secundare |

* inhibarea activitatii factorilor de coagulare
* micsorarea cantitatii factorilor de coagulare

—[ Diateze mixte }

* trombocitopenii si coagulopatii

Fig. 23. Clasificarea sindromului hemoragic la pacientii cu LNH in functie de tipul diatezei

Trombocitopeniile

Micsorarea valorilor trombocitelor la pacientii cu LNH poate fi indusa de multipli factori,

ceea ce conditioneaza evidentierea mai multor tipuri de trombocitopenii (tabelul 10). Pacientii cu
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trombocitopenie (<50.000 pl) sunt expusi riscului de hemoragie spontana si trebuie sa fie tratati
cu prudenta.

Tabelul 10. Clasificarea trombocitopeniilor la un pacient cu limfom non-Hodgkin

Tipul trombocitopeniei | Patogenia

Metaplastica Diseminarea (metastazarea) celulelor limfoide maligne la nivelul

maduvei oaselor cu substituirea hemopoiezei normale.

Imuna Sistemul imun prin sinteza de anticorpi antitrombocitari sau
antimegacariocitari eronat interpreteaza propriile trombocite ca,

fiind celule straine, modificate.

Citostatica Manifestata ca reactie secundara, adversa a preparatelor
citostatice.
De consum Dezvoltatd secundar consumului sporit al plachetelor sanguine

intr-un proces protrombotic intens (exemplu CID sindromul).

In functie de valoarea trombocitelor, apreciate in hemoleucograma, deosebim 4 grade ale
trombocitopeniei. Gradele trombocitopeniei se bazeaza pe terminologia comund a Criteriilor
pentru evenimente adverse elaborate de catre Institutul National al Cancerului (NCI CTCAE).
Singura modificare permisa este pentru limita superioara a gradului I, care va fi de 100 x 10%/1 si

nu limita inferioara a intervalului de referinta local (tabelul 11).

Tabelul 11. Gradele trombocitopeniei

Gradul Valoarea plachetelor sanguine
trombocitopeniei (mii/l)
I 150-75
II 75-50
1 50-25
v <25

Riscul de sangerare este in functie atat de gradul de trombocitopenie, cat si de durata ei.
Acest fenomen a fost reflectat in rezultatele studiului efectuat de Elting si echipa sa pe un esantion
de 512 pacienti cu tumori solide si LNH. Singerarea a fost semnificativ mai frecventa in timpul
curelor de chimioterapie, in care trombocitopenia a persistat mai mult de 14 zile, decat in timpul
curelor in care numarul de trombocite a revenit in mai putin de 7 zile (21% fata de 6%, respectiv).

In mod similar, episoadele de sangerare au fost semnificativ mai frecvente in timpul curelor
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chimioterapice, in care valoarea trombocitelor s-a micsorat sub 20.000/1, decat in timpul curelor
in care valoarea lor a depasit 20.000/L (13% fata de 5%, respectiv). Acest model a fost independent
de durata trombocitopeniei. In baza aceluiasi studiu a fost propus spre validare Indicele riscului de

sangerare, in functie de variabile multiple (tabelul 12).

Tabelul 12. Indicele riscului de singerare

Factor Puncte
Orice episod de sangerare anterior 2
Administrati  penicilind, cefalosporind, antihistaminic, heparind, triciclice, 2

antidepresive sau fenotiazine

Metastaze in maduva oaselor 2
Numarul initial de trombocite < 75.000/ml 2
Neoplasm genito-urinar sau ginecologic 2
Scorul Zubrod initial > 3 2
Regimul de chimioterapie, inclusiv oricare dintre urmatoarele: cisplating, 1

carboplatina, carmustind, lomustind, dacarbazind, mitomicina C

Punctele sunt Insumate 1n ziua 1 a fiecarui ciclu de chimioterapie. Pacientii cu 0 puncte sunt in grupul cu risc

scazut, pacientii cu 1-3 puncte sunt in grupul cu risc moderat, iar pacientii cu >4 puncte sunt in grupul cu risc ridicat.

Scor de risc al hemoragiei IMPROVE-BLEED)

Factorii de risc Scor
Ulcer gastric/duodenal activ 4,5
Istoric de hemoragie in ultimele 3 luni 4
Trombocitopenie (<50x10°/L) 4
Varsta >85 ani 3,5
Insuficienta hepaticd (INR >1,5) 2,5
Insuficientd renald severd (rata de filtrare glomerulard 30 ml/min/m?) 2,5
Sejur in Departamentul Anestezie, terapie intensiva; unitate de ingrijire 2,5
coronariand

Cateter venos central 2
Colagenoze 2
Cancer 2
Varsta 40-84 ani 1,5
Barbat 1
Insuficientd renald moderati (rata de filtrare glomerulard 30-59 ml/min/m?) 1
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Total

INR: international normalization ration,

Scor <7 — risc scazut; score >7 — risc inalt (Skeik N., 2020).

Trombocitopatii

Trombocitopatiile sunt definite drept tulburari functionale ale plachetelor sanguine, fara o
reducere evidenta cantitativd a numarului de trombocite. Pacientii care dezvolta o trombocitopatie
vor avea adesea numar normal de trombocite, dar la examenul obiectiv vor fi apreciate elemente
ale diatezei hemoragice similare pacientilor cu o trombocitopenie profunda si vor fi apreciate
devieri in testele screening de laborator de cercetare a hemostazei (tabelul 13). Intensitatea

sindromului hemoragic variaza. O persoand poate experimenta sangerari usoare i sangerari

masive. Aceste devieri clinice si investigationale sunt induse de:

1. disfunctiile trombocitelor (adeziei si agregarii);

2. defectul calitativ a lor.

Tabelul 13. Clasificarea trombocitopatiilor

Trombocitopatii ereditare

Cauzate de agregarea patologicd a

trombocitelor

Trombastenia Glanzman, sindromul Scott, atrombia

esentiald de primul tip, anomalia Pearson-Stob

Cauzate de Dbazin de stocare

insuficient

Sindromul trombocitelor gri, sindromul Kherzhmansky-

Pudlak, deficienta granulelor dense

Cauzate de o Incélcare a legaturii in

reactia de eliberare a trombocitelor

Atrombia esentiald de tipul doi, un defect al

ciclooxigenazei, lipoxigenazei

Cauzate de aderenta afectata

Maladia von Willebrand, trombodistrofia macrocitara,

boala Ehlers-Danlos

Trombocitopatii dobandite

Hemopatiile maligne

Bolile mieloproliferative, limfoproliferative

Hemopatiile benigne

Anemiile megaloblastice

Induse medicamentos

Antiagregante, antiinflamatoare nesteroidiene, citostatice

Disfunctii endocrine

Hipotiroidie, hipoestrogenie

Insuficienta organica

Uremia, patologia hepatica decompensata

Trombocitopatii mixte

Concomitent sunt prezente conditii

ereditare si dobandite

Defecte cardiace congenitale, glicogenoza, sindrom

Marfan
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Deci, disfunctiile trombocitare sunt induse de actiunea factorilor intrinseci sau extrinseci,
precum preparatele medicamentoase (ex. antiagregantele, antiinflamatoarele nesteroidiene,
ibrutinib), patologiile de sistem cu sinteza eronatd a aFL, procesele oncologice (Samuel si coaut.,
2014). In cazul pacientilor cu LNH predomina trombocitopatia dobanditi secundar procesului
malign.

In patogenia LNH limfoplasmocitare se constati o particularitate de sintezd patologica
excesiva in ser a continutului macroglobulinei monoclonale IgM. Acest fapt conditioneaza
majorarea nivelului total de proteine n ser, cu dezvoltarea secundara a hiperviscozitatii sanguine
(Fonseca si coaut., 2019). Excesul de macroglobuline monoclonale IgM este absorbit pe suprafata
membranei trombocitelor, ceea ce conditioneazd diminuarea functiei lor de adezie si agregare,
dezvoltand o trombocitopatie secundara manifestdndu-se prin sindrom hemoragic, preponderent

petesii, independent de numarul total al trombocitelor din circulatia sanguina a pacientului.

Coagulopatii

Termenul de coagulopatie reprezinta situatia patologica, care este cauzata de deficienta
si/sau scaderea activitatii factorilor plasmatici de coagulare, manifestandu-se clinic prin sindromul
hemoragic. In functie de cauzele care induc dezvoltarea coagulopatiei se deosebesc:

1. Coagulopatii ereditare;
2. Coagulopatii dobandite.

In cadrul patogeniei LNH se pot dezvolta preponderent coagulopatiile dobandite (Naismith

si coaut., 2021). In functie de mecanismul patogenetic implicat deosebim mai multe tipuri de

coagulopatii secundare asociate LNH (tabelul 14).

Tabelul 14. Coagulopatiile secundare limfomului non-Hodgkin

Tipul coagulopatiei Mecanismul patogenetic

Imuna Sinteza eronatd de catre sistemul imun al anticorpilor impotriva

unuia sau mai multor factori de coagulare.

latrogena Reducerea nivelului si ativitatii factorilor de coagulare sub

actiunea anticoagulantelor.

De consum Consumul sporit al factorilor de coagulare intr-un proces

protrombotic acut sau cronic (exemplu CID sindromul).

Micsorarea sintezei Afectarea specificd a ficatului cu micsorarea capacitatii de sinteza

a factorilor de coagulare.
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Diateze mixte
Diatezele mixte sunt caracterizate prin dereglarea concomitentd a hemostazei primare
(vasculo-trombocitare) si a hemostazei secundare. In cadrul proceselor limfoproliferative, inclusiv
LNH, disfunctia ambelor tipuri de hemostaza are loc in cazul:
1. sindromului de coagulare intravasculara diseminatd (CID) prin consumul treptat al
trombocitelor si al factorilor de coagulare in cadrul fazei initiale de hipercoagulare (Chi
si coaut, 2015).
2. micsorarii cantitative a factorilor de coagulare VII, X, V, II de geneza imuna.
Conform rezultatelor studiului japonez, incidenta mare a numarului absolut de pacienti cu
sindromul CID include pacientii, care au dezvoltat infectii precum sepsis, soc, tumori maligne
solide cum ar fi cancer hepatic, cancer gastric si limfom non-Hodgkin. Un recent studiu prospectiv
a ardtat o incidenta ridicata a CID la pacienti cu infectii, tumori solide, tumori hematopoietice si
anevrism aortic.
Astfel, un pacient cu LNH necesitd o evaluare complexd, multilaterald. Asocierea
dereglarilor de hemostaza prezintd un impact asupra conduitei terapeutice si calitatii vietii
pacientilor cu LNH. Cunoasterea factorilor de risc asociati dereglarilor de hemostazd permite

evaluarea raportului individual de risc-beneficiu al profilaxiei lor.
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2.9.  Comorbiditatile in limfoamele non-Hodgkin

Comorbiditatea reprezintd un domeniu complex de cercetare, caracterizat prin multiple
afectiuni, disfunctii de sdnatate si boli, care sunt interdependente i strans corelate cu diagnosticul
de baza (Drapkina si coaut., 2019). Comorbiditatea se considera o alta afectiune decat diagnosticul
de baza, care influenteaza nemijlocit rezultatele tratamentului, durata de spitalizare si calitatea
vietii pacientului (Beilinin si coaut., 2018). In ciuda faptului, ci bolile cronice se pot dezvolta
independent maladiei oncologice, este de asteptat ca acestea sa influenteze strategiile conduitei de
tratament si rata de supravietuire (Collaku si coaut., 2017). Comorbiditatile tind sd mascheze
simptomele cancerului, ceea ce conditioneazd intarzierea diagnosticarii procesului tumoral si
scaderea supravietuirii (Salika, 2018). In plan general, cAnd anumite optiuni de tratament pentru
tratarea maladiei oncologice nu pot fi aplicate din cauza prezentei unor boli comorbide, riscul de
deces prin cancer creste direct proportional. Si viceversa, riscul de deces din cauza unor conditii
de comorbiditate poate creste la subiectii supusi tratametului pentru un anumit tip de cancer
(Sarfati, 2017).

Povara morbiditatii reflectd in general impactul unor anumite boli la un individ in
corespundere cu severitatea acestora (Fedco si coaut., 2017). Cu toate acestea, o preocupare
deosebita reprezintd impactul comorbiditdtilor asupra mortalitdtii, calitdtii vietii, precum, si
calitatii serviciilor medicale. Progresele terapeutice au dus la imbunatatirea supravietuirii
pacientilor cu LNH, insa au crescut, de asemenea, morbiditatea si mortalitatea datorita efectelor
adverse ale tratamentului. Au aparut metode eficiente de medicatie a multor boli, care pana de
curdnd erau considerate incurabile, iar rezultatul lor a fost fatal.

La pacientii cu boli comorbide creste progresiv mortalitatea Tn urmatorii trei ani, iar la
prezenta a doud sau mai multe boli ea va constitui 82%. Actualmente in practica clinica exista si
alte notiuni precum povara sau complexitatea morbiditatii. Prevalenta comorbiditatii este intre 20-
30% in randul populatiei generale si creste la 55-98% 1n randul persoanelor in varstd (Organov si
coaut, 2019).

Modul in care comobiditatea afecteazd toleranta tratamentului aplicat este direct
proportional cu tipul si severitatea comorbiditatii, precum, si tipul tratamentului specific.
Comorbiditatea nu creste frecventa sau severitatea complicatiilor tratamentului in anumite situatii
(Drapkina si coaut., 2019). Cu toate acestea, alte studii au raportat rate destul de mari de
complicatii la pacientii cu cancer si cu diferite comorbiditati (Smith si coaut., 2021; Drapkina si
coaut., 2019).

Un factor important, care influenteaza tratamentul specific, reprezintd interactiunea cu alte

medicamente. Respectiv, acei pacienti cu comorbiditati, care necesitd polimedicatie, au sanse mai
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mari de-a dezvolta o toxicitate crescutd la chimioterapie din cauza interactiunii acestora cu
medicamentele administrate pentru comorbidititi, ceea ce duce semnificativ la reducerea
eficacitatii regimului terapeutic (Smith si coaut., 2021).

Desi, sunt multe dovezi precum, ca unii pacienti cu cancer si cu comorbiditate pot prezenta
un risc crescut de complicatii post-terapeutice. Modul in care tratamentele sunt tolerate de pacienti
va depinde, desigur, de cativa factori de interactiune complexe, inclusiv metoda de tratament al
cancerului, tipul si severitatea comorbiditatilor specifice implicate (Drapkina si coaut., 2019).

Comorbiditatea are un impact negativ asupra supravietuirii pacientilor cu LNH (Smith si
coaut., 2021). Aceastd asociere este variabild, in functie de modul in care este masuratd
comorbiditatea, de tipul LNH studiat si de populatia inclusa in studiu. S-au determinat mai multe
motive pentru care comorbiditatea influenteaza supravietuirea. Unul din cele mai evidente motive
este impactul direct, independent al boliilor concomitente asupra mortalitatii non-canceroase.
Existd dovezi, ca cei cu comorbiditate primesc un tratament mai putin activ, iar acest lucru le
diminueaza ratele de supravietuire. Totodata, pacientii cu comorbiditate pot suferi niveluri mai
ridicate de toxicitate din cauza tratamentelor pentru cancer, care poate afecta in detriment
supravietuirea specifica cancerului. Comorbiditatea este asociata cu o calitate mai joasd a vietii.
Cu atat mai limitata este activitatea vitala si alte aspecte ale calitatii vietii pacientilor cu LNH, cu
cat este mai mare gradul de simptome pe care le prezintd (Smith si coat., 2021).

Astfel, cea mai mare povara a bolii este asociata cu nevoi mai mari de Ingrijire a sanatatii,
povard financiard si dezavantaj socio-economic. Toate aceste insumate determind o calitate
deteriorata a vietii.

Asocierea cancerului cu comorbiditati induce provocari substantiale pentru modelele
traditionale de Ingrijire. Astefel, este necesara o mai mare diversitate de expertizd pentru un

management optim, din cauza complexitatii nevoilor de sdnatate, care necesita a fi abordate.

cunoscute si studiate comorbiditatea cu particularititile patogenetice, clinice, conduita
tratamentului si mortalitatea specifica a limfomului.

In cadrul unui studiu suedez petrecut in perioada anilor 2007-2013 au fost inclusi 3905 de
pacienti adulti cu diagnosticul confirmat de LNH difuz din celula mare B. Au fost evaluate
patologiile concomitente conform indicelui de comorbiditate Charlson. Bolile cardio-vasculare,
diabetul zaharat si cancerul solid au fost cele mai frecvente comorbiditati constatate. La 1737

45%) dintre pacientii inclusi in studiu a fost diagnosticata cate o patologie concomitenta, iar in
p t > g p g
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997 cazuri (26%) au avut un scor >2. Pacientii cu comorbiditati au avut o probabilitate relativa
mai mica de a primi tratament curativ. Dintre toti pacientii, cu comorbiditati mai multe de una a
fost asociatd cu un risc semnificativ crescut de deces pentru toate cauzele si nemijlocit LNH.
Printre pacientii selectati pentru tratament chimioterapic, comorbiditatea a fost asociatd cu un risc
crescut de deces din toate cauzele, dar nu si cu moarte specificad limfomului malign. Concluzia
studiului respectiv este ca comorbiditatea este asociatd cu un rezultat mai inferior la tratamentul
specific aplicat in cazul LNH difuz din celula mare B, in principal datoritd unei probabilitati mai
mici de a primi in regim deplin tratamentul chimioterapic.

Comorbiditatea este frecventa la pacientii cu LNH in varsta si trebuie luata in considerare
la selectarea conduitei de tratament (Wasterlid si coaut., 2018). Avand in vedere cardiotoxicitatea
cunoscutd a chimioimunoterapiei aplicate pentru LNH, este necesar sd fim precauti in special la
pacientii cu patologii cardiace cu insuficientd cardio-vasculara. Acest fapt a fost confirmat in
cadrul studiului american, care a inclus 4901 pacienti de varsta inaintatd cu LNH (Wasterlid si
coaut., 2018). Mai mult de o patologie concomitenta au avut 52% de pacienti, iar in 26% cazuri
au avut mai mult de doua comorbiditati. Cele mai raspandite comorbiditati au fost diabetul zaharat
(25%), bolile cronice pulmonare obstructive (16%) si insuficienta cardiaca congestiva (12%)
(Wasterlid si coaut., 2018).

Mahajan si colegii sai in baza datelor colectate la 16.755 de pacienti cu LNH din Cancer
Registrul statului California (SUA) a determinat, ca un numar mai mare de comorbiditati cronice
a fost un predictor puternic pentru TEV.

Lin si colegii au investigat impactul diabetului zaharat preexistent asupra supravietuirii
pacientilor cu LNH si au demonstrat, ca riscul de deces depinde de timp si a crescut cu cat a trecut
mai mult timp de la diagnostic; riscul de deces a fost de 20 de ori mai mare la 48 de luni comparativ
cu cel de 14 luni de monitorizare.

Tseng si colaboratorii au demonstrat asocierea dintre rata crescuta a mortalitatii si varsta
mai tanard a pacientilor cu diabet zaharat si LNH. Lu si colaboratorii au constatat, ca diabetul
zaharat a fost un factor prognostic nefavorabil pentru pacientii tratati cu cure de chimioterapie
CHOP, dar, interesant, nu pentru pacientii tratati cu R-CHOP.

Impactul comorbiditatilor asupra alegerii conduitei de tratament si a supravietuirii intr-o
cohorta de 742 de pacienti cu LNH indolent, cu varsta de peste 60 de ani a fost evaluat 1n intervalul
anilor 1990-2012 in cadrul Departamentului de hematologie si transplant medular al spitalului
Papa Giovanni XXIII, Bergamo, Italia. La 363 de pacienti (85%) a fost prezenta cel putin o
comorbiditate, la 321 de pacienti (75%) au fost constatate pana la 6 comorbiditéti si doar la 161
de pacienti (38%) a fost inregistrat un indice de comorbiditate mai mare de doi. Cele mai frecvente

patologii concomitente evaluate au fost patologiile sistemului cardio-vascular (N = 262; 62%) st
97



maladiile dismetabolice (N = 102; 24%). Varsta si comorbiditatea au influentat intensitatea
tratamentului specific. Acest fapt a fost asociat cu un impact semnificativ asupra rezultatului
general al tratamentului LNH indolent.

Prevalenta comorbiditatilor a fost studiata la Universitatea din Washington / Seattle Cancer
Care Alliance, in cadrul unui studiu, care a inclus 128 de pacienti varstnici (de 70 de ani sau mai
mult) cu LNH folicular, care s-au aflat la evidenta si tratament in perioada anilor 2008-2016.
Pacientii au fost grupati in functie de indicele comorbiditatii in 2 loturi: un lot a constituit pacientii
cu LNH folicular la care a fost apreciat un indice scazut (scor 0-1) si al doilea lot a fost reprezentat
de pacientii cu LNH folicular, dar cu un indice al comorbiditatii ridicat (> 2).

Sunt cunoscute multiple scale, chestionare aplicate in activitatea practica a clinicistului,
dar si in cadrul cercetdrilor stiintifice, pentru aprecierea justd a comorbiditdtii pacientilor si
impactul ei asupra tratamentului si ratei de supravietuire. Deosebim chestionare: Indicele de
comorbiditate Charlson, Indicele Kaplan Feinstein, Indicele de coexistenta a bolilor, Indicele de
boala totald, Scala de evaluare cumulativa a bolilor, Scala bolilor cronice, Indice ajustat la grupuri
clinice, Sistemul CIRS-G s.a.

Cel mai frecvent utilizat este Indicele de comorbiditate Charlson, elaborat de M.E.
Charlson in anul 1987, pentru a evalua prognosticul pe termen lung al pacientilor polimorbiti.
Fiind elaborat initial poate prezice mortalitatea la un an pentru un pacient care poate avea o serie
de conditii co-morbide, cum ar fi patologia cardiaca, SIDA sau cancer (Charlson si coaut., 2022).
Reprezinta un total de 22 de indici. Fiecarei conditii din scorul Charlson i se atribuie un scor atunci,

cand se calculeaza indicele Charlson ponderat, indiferent de sistemul de codificare utilizat.

Indexul de comorbiditate Charlson

Varsta

<50 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 (de incercuit)

1 — SIDA (Nu doar HIV pozitiv) da nu
2 — Infarct miocardic (istoric, nu doar ECG modificari) da nu
3 — Insuficienta cardiaca congestiva da nu
4 — Boala vasculara periferica (inclusiv anevrism de aorta > 6 cm) da nu
5 — Dementa da nu
6 — Boalad pulmonara cronica da nu
7 — Boala tesutului conjunctiv da nu
8 — Boala ulceroasa da nu
9 — Boald renald moderata sau severa da nu
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10 — Leucemie (acuta sau cronica) da nu
11 — Limfom malign da nu
12 — Tumori maligne solide da nu
Cu metastaze  Fara metastaze (exclude daca > 5 ani de la diagnostic,

exceptie neoplasm malign al pielii da nu
13 — Boala cerebro-vasculara da nu
Hemiplegie Fara hemiplegie da nu
14 — Boala hepatica da nu
Moderata sau severa Usoara (inclusiv hepatita cronica) da nu
15 — Diabet da nu
Cu afectare de organe tintd (retinopatie, neuropatie, nefropatie) da nu
Fard afectare de organe-tinta (exclude diabetul controlat doar prin dietd) | da nu

Nota: evaluarea impactului comorbiditatilor sau daca pacientul va trai suficient de mult pentru a beneficia de o anumita
masura de screening sau interventie medicald. Pentru varsta cuprinsa intre 50-59 ani se adauga la scorul total un punct,

pentru 60-69 ani — 2 puncte, 70-79 ani — 3 puncte, iar pentru varsta Intre 80 si 89 ani — 4 puncte.

Prevalenta comorbiditatii cancerului, dincolo de valorile sumare, nu este cunoscuta si nu
este suficient studiatd. Comorbiditatea poate influenta momentul diagnosticdrii patologiei
oncologice, intr-un mod pozitiv sau negativ (Charlson si coaut., 2022). Manifestarile clinice ale
patologiilor concomitente pot determina un pacient sd solicite mai devreme asistenta medicala,
ceea ce poate duce la un diagnostic mai precoce si la un grad mai mic de diseminare a LNH.
Uneori, manifestarile clinice si de laborator ale LNH pot fi considerate, in mod eronat, ca
simptome ale unei stdri de sdndtate preexistente si ar putea conditiona tergiversarea stabilirii
diagnosticului.

Scorul Indexului Bolilor Coexistente este un indice compus al comorbiditatii pentru un
pacient. Acest scor a fost dezvoltat de Greenfield pentru estimarea comorbiditatilor la pacientii cu
neoplasme maligne, iar ulterior si-a gasit aplicatie la alte categorii de pacienti (CapcenbaeBa si
coaut., 2019). Pentru a calcula comorbiditatea conform Scorului Indexului Bolilor Coexistente —
ICED se recomanda evaluarea starii pacientului separat pentru doud componente: caracteristicile
fiziologice prin aprecierea indicelui severitatii bolii (ISB) si functionale prin estimarea indicelui

deficientei fizice (IDF).
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Indexului Bolilor Coexistente (ICED)

Nivel de | Indicele severitatii bolii (ISB) Indicele deficientei fizice (IDF)
severitate
0 Niciuna, conditie absenta Fara afectare semnificativa, functie
normald
1 Putind sau deloc morbiditate Insuficientd  usoard /  moderata,

simptomaticd, poate avea nevoie de

asistentd in activitatile vietii de zi cu zi

2 Simptomatica, activd, dar controlatd, | Insuficienta grava / severd, simptomatica

necesita tratament continuu

3 Manifestari moderate, severe 1n ciuda

tratamentului

Conditii | Boald cardiacd ischemica Circulatie
Insuficientd cardiaca congestiva Respiratie
Aritmii Functie neurologica
Alte boli de inima Functie mintala
Hipertensiune Eliminare urinara
Boala vasculara cerebrala Eliminarea intestinului
Boala vasculara periferica Alimentare
Diabet zaharat Ambulatie
Boala respiratorie Vedere
Cancer Auz
Boala hepato-biliara Vorbire

Boala gastro-intestinala, Boala
neurologica, Artrita, Boala
hematologica, HIV/SIDA, terapie cu

anticoagulante

Indicele severitatii bolii include 19 boli concomitente, fiecare dintre acestea fiind evaluata pe o scara de 4
puncte, unde 0 este absenta bolii si 3 este forma sa severd. Indicele deficientei fizice se evalueaza conform a 11
deficiente fizice, fiecare definitd de trei niveluri de severitate: O este o functie normald, iar 2 este imposibilitatea

implementarii acesteia.

Sunt mai putin cunoscute si studiate comorbiditatile cu particularitatile lor patogenetice,
clinice, impactul lor asupra conduitei tratamentului si mortalitatea specifica a pacientului cu LNH
si comorbiditati.
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2.10. Calitatea vietii pacientilor cu limfoame non-Hodgkin

Problema calitatii vietii si a orientarilor de viata ale bolnavilor oncologici este relevanta in
prezent. Cancerul nu mai este considerat inevitabil fatal si incurabil. Raspunsul la tratament si
supravietuirea pacientilor sunt criteriile de baza de evaluare a rezultatului tratamentului LNH.
Aceste criterii fiind considerate biomedicale, devin i mai importante, fiind analizate si interpretate
prin prisma calitatii vietii pacientului (Buruiand si coaut., 2020). Eficacitatea tratamentului si
supravietuirea pacientilor nu reflectd bundastarea bolnavului oncologic si capacitatile sale
functionale 1n viata de zi cu zi (Monul, 2016). Prin urmare, la sfarsitul secolului XX se introduce
un nou concept de cercetare privind calitatea vietii.

Calitatea vietii pacientului reprezintd un termen descriptiv, care caracterizeaza starea de
bine emotionala, sociald, fizicd si abilitatea functionald normala (Topor, 2021). Definitiile
existente ale calitdtii vietii variaza de la cele cu accent pe bunastarea emotionala, fizica, sociala
pana la cele cu impact asupra sanatatii unei persoane, asupra vietii de zi cu zi. Calitatea vietii este,
de fapt, o evaluare a efectelor bolii si tratamentului din perspectiva personald si subiectiva a
pacientului, ceea ce nu coincide intotdeauna cu stadiul bolii, cu nivelul concret de functionalitate
si cu starea generald de facto a pacientului, respectiv cu evaluarea facuta de catre medici (Dégi
Laszl6 Csaba, 2015).

Calitatea vietii este un rezultat al conditiilor de viata si al activitatilor, care compun viata
umand la necesitatile, valorile, aspiratiile umane (Lavdanti si coaut., 2019; Heather si coaut.,
2012). Calman defineste termenul de calitate a vietii ca reprezentand decalajul dintre asteptari,
sperante si planuri de viitor dintr-o perioada anterioara bolii si in momentul prezent. Conceptul de
calitate a vietii a devenit important in stabilirea strategiilor de sanatate pentru pacienti cu maladii

oncologice, inclusiv cu diagnosticul de LNH (tabelul 15).

Tabelul 15. Componentele cercetarii calitatii vietii

Componentele Particularitatile

Multidimensionalitatea | explorarea aspectelor psihologice, sociale, fizice, bundstarea
spirituald si economicd a pacientului, evaluarea si diferentierea

componentelor legate de sanatate si non-sdnatate

Participarea pacientului | autoevaluarea calitatii vietii de multe ori nu coincide cu evaluarea
la evaluarea starii sale | efectuatd de medic, ceea ce permite de a avea o imagine completa si

obiectiva a bolii

Variabilitatea in timp studiul calitatii vietii in dinamica permite monitorizarea continud a

starii pacientului, pentru evaluarea rezultatelor tratamentului
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Interesul de a studia calitatea vietii pacientilor cu LNH este explicat prin:
e Atentie sporitd la rezultatele pe termen lung ale tratamentului;
e Importanta crescanda a terapiei vizeazd imbundtitirea functiei, mai degraba decat

recuperarea (I1ImepkeBuu, 2015).

La un pacient cu LNH, unii parametri ai calitdtii vietii devin cruciali, necesita a fi
identificati si masurati. Pe baza evaludrii subiective a calitdtii vietii efectuate de nsusi pacientul,
este posibild obtinerea unei caracteristici integrale a starii de sandtate a pacientului.

Cercetarea calitatii vietii pacientilor cu LNH raspunde multor intrebari:

a) In ce masuri este responsabil medicul pentru calitatea vietii pacientului?

b) Ce considera mai important pacientii: durata sau calitatea vietii?

c) Ce determina diferenta de perceptie a calitatii vietii pacientul Tnsusi si medicul sdu?
d) Afecteaza calitatea vietii In sine supravietuirea si eficacitatea tratamentului si de ce?

Calitatea vietii pacientului cu LNH a devenit o sarcind din ce In ce mai importantd in
oncohematologie. Aceastd hemopatie malignd determina o serie de modificari in stilul de viata,
atat al pacientului, cat si al familiei acestuia. Spitalizarile prelungite, costul tratamentului modern
cu molecule noi, Ingrijorarea pierderii independentei, intreruperea activitatii profesionale
determind o serie de schimbari de roluri, la care pacientul trebuie sa se adapteze. Diagnosticul de
LNH conditioneaza modificari importante in modul de a trai cu modificari fizice si emotionale
datorate disconfortului, durerii, schimbarilor estetice, dependentei si pierderii stimei de sine
(Mansano si coaut., 2012). Tratamentul modern aplicat pacientilor diagnosticati cu LNH permite
prelungirea duratei de viata a lor, face posibild obtinerea remisiunii complete, dar in acelasi timp,
dificultatile asociate cu acestea, complicatiile somatice si psihologice prezinta un risc de reducere
a calitatii vietii pacientilor (Popov si coaut., 2017).

Din acest motiv, scopul nostru trebuie sa vizeze nu doar prelungirea vietii, ci si 0 mentinere
a calitatii vietii pe parcursul tratamentului LNH, dar si ulterior dupa finisarea medicatiei specifice.
Nu este suficient sd adaugam niste ani la viatd, ci trebuie sa insuflam viatd in acesti ani (Dégi
Laszl6 Csaba, 2015).

Conform lui Barbus si coautorii sdi, calitatea vietii legatd de sanatate reuneste si este axata

in principal pe 4 domenii (tabelul 16).
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Tabelul 16. Domeniile studierii caltatii vietii

Domeniile calitatii vietii | Aspectele domeniului

Sanatatea fizica forta, energie, fatigabilitate, durere, disconfort, insomnie, modul de

petrecere a timpului liber

Gradul de independentad | activitate zilnica, statusul de performantd, dependenta de

medicamente si tratament

Sanatatea psihologica emotii pozitive si negative, gandire, invatare, concentrare, stimd de

sine, aspecte negative, experiente

Relatiile sociale relatii personale, sociale, valoarea subiectului, activitate sexuala

Sunt cunoscute peste 400 de scale, chestionare aplicate 1n activitatea practica a clinicistului,
dar si in cadrul cercetarilor stiintifice, pentru aprecierea justa a calititii vietii pacientilor
independent de tipul maladiei (benses, 2018). Chestionarele completate de pacient prin
autoevaluare sunt instrumentele cele mai frecvent utilizate in aprecierea si masurarea calitatii
vietii. Deosebim chestionare:

1. generale — utilizate pentru a evalua calitatea vietii persoanelor sdnatoase si bolnave,

indiferent de tipul bolii;

2. speciale — concepute special pentru pacientii cu diverse boli, cu maladii oncologice:

e European Organisation for the Research and Treatment of Cancer QLQ-C30 (EORTC

QLQ-C30);

e Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G);
e Visual Analogue Scale-Cancer (VAS-C);
e Rotterdam Symptom Checklist (RSCL) s.a.

Rémane a fi actuald sarcina de formulare a chestionarelor ajustate pentru hemopatiile

maligne, comunicarea dintre medic-pacient, precum si actualizari ale modulelor existente pentru

a surprinde efectele noilor metode de tratament.

EORTC QLQ-C30 (VERSIUNEA 3)

Deloc | Uneori | Deseori | Foarte
des
1. Aveti unele dificultati in efectuarea unor activitati 1 2 3 4
solicitante, asa ca transportarea cosului de cumparaturi
sau a unei valize?
2. Aveti dificultati in efectuarea unei plimbari lungi? 1 2 3 4
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3. Aveti dificultati in efectuarea unei plimbari scurte 1 2 3 4
inafara casei?
4. Simtiti nevoia sa stati mai mult timp In pat sau pe 1 2 3 4
scaun in timpul zilei?
5. Aveti nevoie de ajutor cand mancati, va Tmbracati, 1 2 3 4
faceti baie sau folositi tualeta?
In timpul saptamainii precedente
Deloc | Uneori | Deseori | Foarte
des
6. Ati fost limitat in efectuarea fie muncii sau 1 2 3 4
activitatilor zilnice?
7. Ati fost limitat in activitatile legate de hobby-urile 1 2 3 4
dumneavoastra sau alte activitati din timpul liber?
8. Ati avut dispnee? 1 2 3 4
9. Ati avut dureri? 1 2 3 4
10. Ati simtit nevoia sd dormiti? 1 2 3 4
11. Ati avut probleme cu somnul? 1 2 3 4
12. Ati avut slabiciuni generale? 1 2 3 4
13. Ati avut inapetentd? 1 2 3 4
14. Ati avut greata? 1 2 3 4
15. Ati vomitat? 1 2 3 4
16. Ati avut constipatii? 1 2 3 4
17. Ati avut diaree? 1 2 3 4
18. Ati simtit oboseala? 1 2 3 4
19. Durerea a interferat cu activitdtile dvs zilnice? 1 2 3 4
20. Ati avut probleme sa va concentrati pe asa lucruri ca 1 2 3 4
cititul ziarului sau privitul televizorului?
21. Ati simtit incordare? 1 2 3 4
22. Ati fost ingrijorat? 1 2 3 4
23. Ati simtit iritabilitate? 1 2 3 4
24. Ati fost depresiv? 1 2 3 4
25. Ati simtit dificultati Tn a va aminti lucruri? 1 2 3 4
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26. Conditia dumneavoastrd fizicd sau medicala a 1 2 3 4

interferat cu viata de familie?

27. Conditia dumneavoastrd fizicd sau medicala a 1 2 3 4

interferat cu activitatile sociale?

28. Conditia dumneavoastrd fizicd sau medicald v-a 1 2 3 4

cauzat dificultati financiare?

Pentru urmatoarele intrebari Incercuiti un numar intre 1 si 7, care mai bine vi se potriveste.
29. Cum ati evolua starea dumneavoastra de sdnatate In timpul ultimei saptadmani?

1 2 3 4 5 6 7
Foarte slaba Excelenta
30. Cum ati evalua calitatea vietii dumneavoastrd in timpul ultimei sdptdmani?

1 2 3 4 5 6 7

Foarte slaba Excelenta

Rezultatele evaludrii calitatii vietii conform chestionarului QLQ-C30 versiunea 3, in cadrul
unui studiu din Republica Moldova (Buruiana, 2020), au demonstarat, ca calitatea vietii pacientilor
primari si evaluati ulterior pe parcursul tratamentului, nu a fost in functie de stadiul LNH. Scoruri
mai mari au fost apreciate la evaluarea parametrilor functionali si starii globale de sanatate,
indicand astfel o calitate mai buna a vietii. Scorurile mai mari ale scalei simptomelor indica o
calitate mai joasa a vietii a pacientilor primar diagnosticati cu LNH independent de tipul
morfologic. Scalele functionale la pacientii cu LNH agresive au variat intre 13-100 de puncte, cu
o predominanta a valorilor mai mari la barbati (81%), iar scala simptomelor la pacientii cu LNH
agresive a variat intre 10-75 de puncte, cu o predominanta mai mica de 30 la 70% pacienti, iar in
cazul pacientilor cu LNH indolente in 63% din cazuri. In cadrul studiului dat, a fost demonstrat
faptul, ca cu cat valorile scalelor functionale sunt mai mari, cu atit este mai mare nivelul de
satisfactie a pacientului in cadrul relatiilor sociale si cu gradul de activitate (Buruiand si coaut.,
2021). Cu cat gradul simptomelor este mai mare, cu atat activitatea vitala si alte aspecte ale calitatii
vietii pacientilor cu LNH sunt mai limitate.

Una dintre putinele scale-instrumente, care apreciaza si valorifica calitatea vietii la
pacientii cu limfom malign este scala Functional Assessment of Cancer Therapy - Lymphoma
(FACT-Lym), care a fost validata in mai multe tari (Estupifian si coaut., 2020). Acest instrument
este format din 42 itemi. Ponderea mai mare este reprezentatd de 27 itemi ai modelului generic al
scalei FACT-G: bunastarea fizica (7 itemi), bundstarea emotionala (6 itemii), bunastarea sociala /
familiald (7 itemii), bunastarea functionald (7 itemii). Simptomele fizice si emotionale specifice
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ale pacientilor cu LNH sunt reflectate in cadrul a 15 itemi. Fiecare item are o scald de notare intre
0 si 4, cu 5 variante de raspuns (nimic, putin, ceva, mult si foarte mult).
Un alt instrument utilizat si simplu de utilizat pentru aprecierea calitatii vietii pacientilor

pe parcursul tratamentului reprezintd Chestionarul SF-8.

Calitatea vietii SF-8

Data: Numele si prenumele pacientului:

Cum apreciati starea Dvs. de sanatate in ultimele 4 saptamani?
o Excelentd o Foarte bund o Buna o Nici bine, nicirdu o Rea o Foarte rea

Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de mult starea Dvs fizica v-a impiedicat sa efectuati

activitatile fizice obisnuite (mersul, urcarea scarilor etc.)?
o Nu m-a Impiedicat deloc o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult

Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, in ce masura starea Dvs fizica v-a impiedicat sa va efectuati

lucrul zilnic obisnuit (inclusiv lucrul de menaj sau in afara casei)?

o Nu m-a Tmpiedicat defel o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult

Pe parcursul ultimelor 4 saptamdni, cat de puternic ati simfit durerea fizica?

o Nu am simtit durere o Foarte putin o Putin o Durere puternicd o Foarte puternica
Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de multa energie ati avut?

o Foate multa o Multd o Moderat o Putind o Foarte putina

Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, in ce masurd starea fizica si emotionald a Dvs v-au impiedicat

sd comunicati cu persoanele apropiate (rude, prieteni etc.)?
o Nu m-a impiedicat deloc o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult

Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, in ce masura ati fost marcat/marcata de probleme emotionale

(anxietate, depresie sau iritabilitate)?
o Deloc o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult

Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de mult problemele Dvs personale §i emotionale v-au

impiedicat sa efectuati munca Dvs obisnuita, studiile sau alte activitati cotidiene?

o Nu m-a Impiedicat deloc o Putin o Moderat o Mult o Foarte mult
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Domeniul Fizic TO T12 Domeniul Mintal TO T12

De altfel, calitatea vietii trebuie masurata deoarece luarea unei decizii de tratament este o
sarcina dificila si cu implicatii emotionale. Decizia poate afecta permanent calitatea vietii dupa
tratament, fiind necesar a se lua In considerare patru domenii: stadiul bolii, rezultatul asteptat si
eficacitatea tratamentului, stilul de viata si toleranta pentru efectele adverse secundare potentiale

ale terapiei.
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2.11. Statutul social-economic la pacientii cu limfoame non-Hodgkin

Statutul social economic (SSE) este un termen folosit de catre cercetatori pentru a descrie

clasa unui individ sau a unui grup de persoane. SSE este o masurare totald combinata economica

si sociald a experientei de munca a unei persoane si a pozitiei economice si sociale a familiei in

raport cu altele (tabelul 17).

Tabelul 17. Factorii ce influenteaza Statutul Social Economic

Factorii Parametrii factorilor

Venit Suma venitului pe care o persoand o castiga

Educatie Nivelul de educatie a unei persoane are un impact direct asupra capacitdtii de
castig, cu o mai mare putere de castig, ceea ce conduce la mai multe
oportunitati educationale, care, la randul sau, sporesc potentialul de venituri
viitoare

Ocupatie Acest factor este mai greu de evaluat din cauza naturii sale subiective

In functie de factorii ce influenteazi statutul social-economic al pacientului cu LNH

deosebim 3 categorii (figura 24):

Inalt
p
Castegpriile Statutglui Mediu
ocial-Economic
p
Scazut

Fig. 24. Categoriile Statutului Social Economic

Pentru masurarea statutului social economic, se utilizeazd scala socio-economica

Kuppuswamy, care reflectd 3 aspecte cu impact socio-economic: educatia capului familiei,

ocupatia capului familiei si venitul total lunar al familiei. Aceastd scala a fost modificata in anul

2019 (Saleem, 2020) (tabelul 18).
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Tabelul 18. Gama de scor si categoria scalei

Gama de scor Categorie/Clasa
26-29 Superior (I)

16-25 Mai sus de mediu (II)
11-15 Mediu (I1I)

5-10 Mai jos de mediu (IV)
<5 Inferior (V)

Cercetarea SSE a pacientilor cu LNH este deosebit de actuala si importanta in conditiile
prevalentei crescute a acestei maladii in Republica Moldova, si a sporirii necesitatii asigurarii
protectiei sociale acestor pacienti. Avand in vedere tendinta de crestere a incidentei cazurilor
primar diagnosticate cu LNH in fiecare an, aldturi de dezvoltarea tehnologiei si a noilor molecule,
reprezinta principalele elemente care au condus la cresterea substantiald a poverii economice
asociata bolii.

Boala are repercusiune profunda asupra calitdtii vietii, ceea ce a fost cercetat si documentat
in literatura de specialitate. Statutul socio-economic scdzut inregistreaza rate de supravietuire mai
scazute ale unui pacient diagnosticat cu LNH (Ewing si colab., 2003; Bray si colab., 2008; Rachet
si colab., 2008; Roswall si colab., 2008; Wang si coaut., 2008; Kent si coaut., 2010). Acest fapt
este conditionat de impactul mai multor factori, precum gradul de diseminare a LNH la momentul
stabilirii diagnosticului (Frederiksen et al., 2010), comorbiditatile (Roswall si colab., 2008) si
calitatea tratamentului aplicat (Cronin si colab., 2005).

Referitor la SSE in sindromul antifosfolipidic sau in asocierea cu LNH este de mentionat,
a continua studiile sau cheltuieli majorate, ceea ce poate sa nu fie acoperit de asigurare, astfel
veniturile pot scddea. De asemenea, aceste conditii se reflectd si prezintd un impact asupra
profesiei practicate si ocupatiei. Acesti itemi, fiind componentele SSE, vor conditiona diminuarea
statutului socio-economic.

Studierea disparitdtilor socio-economice in ceea ce priveste mortalitatea prin limfomul
difuz cu celule B mari in epoca moderna a tratamentului efectuat de Tao si coaut. a demonstrat
impactul direct al factorilor sociali (asigurarea medicald, sistemul de sandtate, statutul social,
statutul familial, religia, angajamentul civic, angajarea In cdmpul muncii, cultura generala si cea
sanitard) si economici (nivelul de dezvoltare economica a tarii, sistemul politic statal). S-a
constatat, ca pacientii cu LNH necasatoriti (celibatari, divortati, vdduvi) au prezentat o mortalitate

mai Tnaltd in comparatie cu pacientii casatoriti. Cea mai probabild explicatie este cd pacientii
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casatoriti beneficiaza de un sprijin social, familial mai puternic din partea sotilor (Aizer, 2013),
ceea ce are ca rezultat o mai buna aderentd la tratamentele prescrise si mai putine dificultati
psihologice, decét bolnavii de cancer necasatoriti (Goldzweig, 2010).

Cresterea incidentei LNH, incertitudinea cu privire la factorii declansatori ai aberatiilor
cromozomiale, metodele costisitoare existente de diagnostic si tratament, precum si Ingrijirile
paliative, si mortalitate si morbiditate ridicate, povara potentiald economica si de sdnatate a LNH
este semnificativa. Asistenta medicala nationald se confrunta direct cu costurile tratamentului si
resurselor financiare. Acest fapt implica un impact major asupra intregii societati, care este afectata
de povara de sanatate si povara economica (Smith si coaut., 2019). Analiza economica a costurilor
diagnosticului si tratamentului pacientului cu LNH poate fi apreciata diferit:

1. cuantificarea costului bolii astfel, incét sa poatd fi evaluata dimensiunea potentiala reala si
pacientilor cu LNH si costurile indirecte ale pierderii productivitatii sociale si economice,
cauzate de dezvoltarea bolii si decesului prematur din cauza LNH.

2. evaluarea economica a eficientei costurilor sau a costurilor-beneficii ale metodelor de
tratament si Ingrijire a pacientilor cu LNH pentru a facilita determinarea prioritatilor
utilizarii resurselor de ingrijire a sanatatii sau, mai general, pentru serviciile de cancer.
Indicele bunastarii generale (General Well Being — GWB) reprezintd un chestionar

autoadministrat, care pune in evidentd senzatiile subiective despre bundstarea sau suferinta

psihologica, determinate in urma autoevaluarii de pacientul insusi.

INDICELE BUNASTARII PSITHOLOGICE GENERALE GWB

1. Cum v-ati simtit in general in decursul ultimei luni?

Excelent...5 A fost si bine si rau...2

Foarte bine...4 Réu...1

Bine...3 Foarte rau...0

2. Cdt de frecvent afi fost deranjat de vreo boala sau dureri in decursul lunii trecute?
In fiecare zi...0 In mai putin de jumdtate din timp...3
Aproape in fiecare zi...1 Rar...4

Aproximativ In jumadtate de timp...2 Deloc...5

3. V-ati simtit deprimat in ultima luna?

Da, simt ca vreau sa-mi curm viata...0 Da, nu-mi mai pasa de nimic...1
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Da, ma simt deprimat aproape in fiecare Da, putin deprimat...4

zi...2 Nu, niciodatd nu ma simt deprimat...5

Da, deprimat in majoritatea timpului...3

4. Ati avut control deplin aupra comportamentului Dumneavoastra, gandurilor, emotiilor sau
sentimentelor in decursul ultimei luni?

Da, cu siguranta a fost asa... 5 Nu, eu sunt oarecum tulburat...1

Da, in majoritatea timpului...4 Nu, eu sunt foarte tulburat...0

in general da...3

Nu prea bine...2

5. Afi fost deranjat de nervozitate sau de "nervi" in timpul ultimei luni?

Extrem, nu am putut lucra... 0 Suficient pentru a ma deranja...3

Foarte mult...1 Putin de tot...4

Un pic...2 Deloc...5

6. Cdt de multa energie sau vitalitate afi avut sau ati resimtit in timpul ultimei luni?

Sunt plin de energie...5 Nivel scazut de energie majoritatea
Energic de cele mai multe ori...4 timpului...1

Nivelul vitalitatii a variat putin...3 Ma simt fara energie, macinat...0

resimt nivel redus de energie...2

7. V-ati simfit descurajat in decursul lunii trecute?

Niciodata...5 O parte buna din timp...2
Putin 1n acesta perioada...4 In majoritatea timpului...1
Uneori, in acest timp...3 Tot timpul...0

8. Ati fost, in general, tensionat in timpul ultimei luni?

Da, extrem de tensionat in majoritatea timpului...0

Da, foarte tensionat...1

Nu sunt tensionat, dar resimt o anumitd incordare In majoritatea timpului...2
Un pic de tensionat de cateva ori...3

Nivelul meu de tensiune a fost scazut...4

Nu am simtit nici un fel de tensiune...5

9. Cat de fericit, satisfacut afi fost de viata personalad pe parcursul ultimei luni?
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Foarte fericit, nu s-ar putea sa fiu mai fericit...5
Foarte fericit de cele mai multe ori...4

In general satisfacut si multumit... 3

Uneori fericit, alteori nefericit...2

In general ma simt nesatisfacut si nefericit. .. 1

Foarte nefericit in majoritatea timpului...0

10. V-ati simtit destul de sanatos pentru a realiza lucrurile pe care v-ati dori sau proiectat sa
le faceti in decursul ultimei luni?

Da, cu siguranta...5

In majoritatea timpului...4

Problemele de sanatate m-au limitat la cateva lucruri importante...3

Am fost destul de sandtos pentru a avea grija de mine...2

Am nevoie de ajutor pentru a-mi purta de grija...1

Am nevoie de cineva sd ma ajute n cele mai multe sau 1n toate lucrurile...0

11. V-ati simtit atdt de trist, descurajat, fara speran{d sau ati avut atdt de multe probleme,

incat v-ati intrebat daca a fost ceva util in timpul ultimei luni?

Extrem de mult...0 Uneori, dar suficient pentru a ma deranja...3
De foarte multe ori a fost asa...1 Putin...4

Destul de putin...2 Deloc...5

12.  M-am simfit revigorat si odihnit pe parcursul lunii trecute.

Niciodata...0 In maj. timpului...4

Putin timp...1 Tot timpul, permanent...5

O parte din timp...2
O mare parte de timp...3

13.  Afi fost ingrijorat sau ati avut temeri cu privire la sanatatea Dvs.
Deosebit de mult...0 Doar uneori...3
Foarte mult...1 Practic niciodata...4
Destul de putin...2 Deloc...5
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14.  Ati avut vre-un motiv sa va intrebati daca v-ati pierdut mintea sau ca pierdeti controlul
asupra modului in care actionti, vorbiti, ganditi, simtiti sau ati avut probleme de memorie in timpul

ultimei luni?

Deloc...5 Uneori i am fost putin ingrijorat...2
Doar putin...4 Uneori si sunt destul de ingrijorat...1
Uneori, dar nu Iintratdit Incat sa ma Da, foarte mult si sunt foarte ingrijorat...0

ingrijorez...3

15. Viata dvs. de zi cu zi in ultima lund a fost plina de lucruri interesante pentru dvs.?
Niciodata...0 O mare parte din timp...3
Putin timp...1 Majoritatea timpului...4

Uneori...2 Totdeauna...5

16. V-ati simtit activ, viguros sau ati fost plictisit si lent in ultima luna?
Foarte activ si viguros in fiecare zi...5

In majoritatea timpului sunt activ si viguros, niciodata plictisit si lent...4
Destul de activ, rareori plictisit si lent...3

Destul de plictisit, lent si rareori sunt activ, energic...2

Cel mai des sunt plictisit, lent si niciodata cu adevarat activ, energic...1

Foarte plictisit si lent 1n fiecare zi...0

17. At fost nelinistit, ingrijorat sau suparat in decursul ultimei luni?
Extrem de mult, pana la punctul de a fi bolnav sau aproape bolnav...0
Foarte mult am fost 1n asa stare...1

Destul de putin...2

Uneori, dar suficient pentru a ma deranja...3

Putin...4

Deloc...5

18.  Ati fost emotional stabil si sigur de sine pe parcursul lunii trecute?

Niciodata...0 O mare parte din timp...3

Putin timp...1 In majoritatea timpului...4

Uneori...2 Tot timpul...5

19. V-ati simfit relaxat, usor sau incordat, constrans sau blocat in decursul ultimei luni?

M-am simtit relaxat si degajat intreaga luna...5
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M-am simtit relaxat si degajat in majoritatea timpului...4

In general m-am simtit relaxat, dar uneori sunt foarte incordat. .3
In general m-am simtit incordat, uneori relaxat...2

M-am simtit incordat, constrans si blocat Tn majoritatea timpului...1

M-am simtit incordat tot timpul...0

20.  V-ati simtit vesel, cu inima usoara pe parcursul lunii trecute?

Niciodata...0 O mare parte din timp...3
Pentru putin timp...1 In majoritatea timpului...4
Uneori...2 Tot timpul...5

21.  V-ati simtit obosit, uzat sau epuizat in cursul lunii trecute?

Niciodata...5 O mare parte din timp...2
Pentru un timp scurt...4 In majoritatea timpului. .. 1
Uneori...3 Tot timpul...0

22.  Ati fost sau v-ati simtit sub orice tip de presiune, stres pe parcursul ultimei luni?
Da, aproape mai mult decat puteam suporta Da uneori dar ceva obignuit...3
sau de a sta...0 Da, putin...4

Da, putin mai multa presiune ...1 Deloc...5

Da, uneori mai mult decét de obicei...2

Chestionarul inglobeaza 22 de intrebari si acopera 6 dimensiuni: anxietatea, depresia, bunastarea, starea
generald de sanatate, autocontrolul si vitalitatea, si include atat intrebari pozitive, cat si negative pe parcursul ultimii
luni inaintea includerii in studiu. Suma scorurilor obtinute denotd scorul total (0-110), care si determina gradul de
suferinta:
0-60 — suferintéa/stres sever/a,
61-72 — suferinta/stres de grad moderat;

73-110 — se emite stare de bine.

Sunt necesare studii prospective pentru a evalua SES in asociere cu factorii de prognostic
existenti la pacientiicu LNH astfel, incét cei cu SES mai scazut sa poata fi identificati. Acest lucru
este esential pentru a traduce observatiile noastre in rezultate mai bune si ar permite atit o
intelegere a adevaratei naturi a disparitatii pacientilor din punct de vedere individual, cat si
dezvoltarea de strategii inovatoare pentru a extinde imbunatatirile supravietuirii pacientilor cu
LNH cu terapiile disponibile pentru toti (Sehn, 2012).

Analiza poverii bolii combina estimari ale impactului fatal si non-fatal al bolii. Masura ,,an
de viata ajustat pentru dizabilitati” (DALY) combina pierderea sanatatii, cauzata de traiul cu boala
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si vatamare, si moartea prematura pentru a estima povara totala a pierderii sanatatii. Aceste masuri
combinate sunt denumite ,,povara totala”. Povara bolii masoara diferenta dintre sanatatea reald a
unei populatii si sdnatatea ideald (adicd daca toatd lumea a trait cat mai mult posibil si nimeni nu
a trdit cu boald sau rani). Un DALY este echivalent cu un an sandtos de viata pierdut (van Lenthe

si coaut., 2020).
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3.1. Istoricul evolutiei dezvoltarii sindromului antifosfolipidic

Studierea sindromului antifosfolipidic (SAFL) a evoluat pe parcursul mai multor decenii.
Istoricul acestui sindrom tine de la inceputul secolului XX, cand in anul 1906 August Paul von
Wasserman, medic si bacteriolog german, a elaborat metoda serologica de diagnosticare a
sifilisului, antigenul (Ag) fiind un extract din ficatul nou-nascutilor decedati in urma sifilisului

congenital (Arachhillage si coaut., 2014).

August Paul von Wasserman (http://www.enciklopedija.hr/Natuknica.aspx?ID=65867)

Mai tarziu, in anul 1907, Karl Landsteiner si colaboratorii sdi au demonstrat utilitatea
testului in serodiagnosticul sifilisului.

Pe parcursul urmatorilor ani atentia a fost concentratd asupra elaborarii testelor de
diagnostic mai putin complexe si in 1924 Reuben Leon Kahn a prezentat un nou test de floculare.
Testul Kahn este mai rapid si mai simplu, poate fi interpretat doar in cateva minute, iar testul
biologic Wasserman necesita o perioadd de incubare de cel putin doud zile (Arachhillage 2014).
Kahn a descoperit, ca la ajustarea temperaturii, concentratiei de sare si dilutiei serice utilizate n
testul sau, reactia ar putea indica prezenta agentilor de tuberculoza, malarie sau lepra in proba de
sange. Prin urmare, el a numit-o reactia serologicd universala. Carlos Ullman a descris in anul
1928 reactia Wasserman pozitiva la pacientii cu lupus eritimatos generalizat (LES). Acest test a
fost adoptat, dar sensibilitatea si specificitatea au rdmas problematice din cauza lipsei unui antigen
standartizat.

O descoperire marcabild a fost demonstrarea in anul 1941 de cdtre Mary C. Pangborn,
cercetator din cadrul Departamentului Sanatate al statului New-York, SUA, a precipitarii
reactivului activ din inima de bovina, folosind sarurile de BaClz, care ulterior la tratarea cu NaCl
pentru convertirea sarurilor de bariu in sarurile de sodiu, a unui Ag analogic fosfolipidului numit

cardiolipin (Arachhillage si coaut., 2014). Cardiolipina in prezent este cunoscutd, fiind o
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componentd a membranei mitocondriale si nu este specificdi doar miocardului. Utilizarea
cardiolipinei purificate a permis standartizarea testului si promovarea unor analize mai eficiente,
utilizate pentru screeningul populatiei, in principal testul de microfloculare Veneral Disease
Research Laboratory (VDRL) (Arachhillage si coaut., 2014).

La sfarsitul anilor 1930 si inceputul anilor 1940 au avut loc mai multe epidemii de boli
infectioase. Pe parcursul celui de-al 1I-a razboi mondial la 75.000 de soldati spitalizati, care nu
aveau date epidimiologice si nici clinice de sifilis, a fost constatata pozitiva reactia Wasserman.
Seropozitivitatea a fost confirmata si in unele boli infectioase bacteriene si/sau virale, precum
lepra, tifosul, scarlatina, malaria, 1n stari postvaccinale, posttransfuzionale s.a. Acest fenomen a
obtinut denumirea de ,,reactia biologicd Wasserman fals pozitiva”. Aceasta reactie fals pozitiva
poate fi de 2 tipuri:

1. Acutd — reactia are loc la pacientii care au suportat o infectie non-sifilis si se mentine
timp de pana la sase luni;

2. Cronica — aceasta reactie se mentine fals pozitiva stabil timp de ani de zile. Ea poate fi
prezenta in cadrul patologiilor cardio-vasculare, hematologice, hepatice, neoplasme, boli
autoimune, SAFL.

O data cu descoperirea testului de imobilizare cu treponema, realizatd de catre Nelson si
Mayer in anul 1949, au fost realizate identificarea reactiilor cronice fals pozitive, deoarece testul
dat a fost negativ in cazul infectiilor acute.

In anul 1952 Moore si Mohr, cercetitori ai Universititii Johns Hopkins, au publicat in
revista JAMA o incidenta estimata a rezultatelor biologice fals pozitive la 20% de pacienti cu lupus
eritematos de sistem, precum si la un numar mai mic de pacienti cu artritd reumatoida. La fel, in
anul 1952 Haserick si Long, iar ulterior in anul 1963 Knight si Wilkinson au constatat, ca testele
biologice fals pozitive au anticipat uneori manifestarile clinice ale bolii de colagen (Hages, 1983).
Conform studiului lui Haserick si Long, din 29 de pacienti cu reactia fals pozitiva monitorizati in
Clinica Cleveland, 7 (24.3%) bolnavi ulterior au fost diagnosticati cu LES. In cadrul sesiunilor de
lucru a Simpozionului International al Dermatovenerologilor din anul 1956, Ledbetter a raportat o
incidenta de aproximativ 2% a reactiilor Wasserman fals pozitive asociate bolilor de colagen. Deci,
a fost recunoscuta asocierea dintre testul biologic fals pozitiv si bolile autoimmune.

In anul 1948, C.L. Conley si colaboratorii, au raportat prezenta unui anticoagulant la trei
pacienti: doi din trei aveau o boala autoimuna. Autorii au recunoscut actiunea anticoagulantului
de blocare a conversiei protrombinei in trombini. In anul 1953 cercetatorii Universititii John
Hopkins, C.L. Conley si R.C. Hartman, au descoperit acest anticoagulant si a fost denumit —
anticoagulantul lupic (AL). La acel moment deja era cunoscut faptul, cd AL 1n absenta LES,

perturbeaza hemostaza secundara prin blocarea fosfolipidelor procoagulante cu sarcina electrica
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negativa de pe suprafata membranei trombocitelor activate. Aceste fosfolipide sunt considerate
parte integrata a cascadei de coagulare (Hages, 1983). In unul din multiplele rapoarte prezentate
au fost descrisi doi pacienti cu LES si o tulburare hemoragica, cu timpul de coagulare si timpul
protrombinei partial activate (TTPa) prelungit. La ambii pacienti a fost constatata reactia biologica
Wasserman pozitiva. Acest criteriu al lui Conley si Hartman, a initiat studiul aprofundat despre
mecanismul de actiune al anticoagulantelor circulante si al anticorpilor impotriva factorilor de
coagulare.

Aceste observatii au fost completate ulterior cu cele ale lui Frick si Weimer, care in anul
1955 au raportat 3 pacienti cu dovezi convingatoare despre prezenta inhibitorilor coagularii. Doi
pacienti au avut reactia biologica fals pozitiva, iar la un pacient a fost constatatd diateza
hemoragica (Arachhillage si coaut., 2014). Legatura cu anticardiolipina a fost demonstrata prin
reactia fals pozitiva.

In anul 1957 Laurell si Nillson au demonstrat, ci la electroforeza serici reactivul
Wasserman si AL sunt localizati in aceeasi regiune a gama-globulinelor. AL este un anticorp
imunoglobulind G (IgG) sau imunoglobulina M (IgM) dobéndita, care inhiba reactiile in vitro
dependente de fosfolipide ()Kallanagowdar si coaut., 2016).

Ipoteza lui Frick si Weimer, potrivit careia mecanismul de actiune ,,orientat contra
tromboplastinei” era rezonabild in aceea perioada istorica si nu atat de departe de adevar (Ardila-
Suarez si coaut., 2016).

In anul 1963 Walter Bowie din SUA, a raportat prezenta AL circulant la 8 (72,7%) din 11
pacienti cu LES, dintre care la 3 (37,5%) cazuri in anamnestic au fost date de tromboza venoasa
profunda, iar unul din acesti 3 pacienti suferea de manifestari cutanate: ulcere ischemice ale
picioarelor si livedo reticular.

In anul 1972 Feinstein D. si Rappoport S. au demonstrat, cd complicatiile hemoragice se
dezvolta doar in cazul asocierii trombocitopeniei si/sau deficientei protrombinei. Atunci au
constatat, ca doar la 50% din pacientii cu AL este prezent si LES (Mojeico si coaut., 2013). Apoi
in anul 1974 Johanson si colegii, au identificat o asociere dintre prezenta In circulatia sanguind a
AL, reactia biologicd Wasserman fals pozitiva si tromboza la pacientii cu LES.

Asocierea AL si moartea fetald intrauterind a fost raportatd in anul 1975 de Inga Marie
Nilsson. In anul 1980 Firkin si colegii sai de la Scoala Clinica Universitard Monah din Melburn la
fel au sugerat posibilitatea unei asocieri intre AL si stoparea sarcinii in evolutie.

La finele anilor’ 80 ai secolului XX Manoharan a confirmat, ca anticorpii antifosfolipidelor
in titru mare pot fi prezenti nu doar la pacientii cu LES, dar si la cei cu alte tipuri de colagenoze,
boli nereumatologice precum: tumori maligne, infectii, administrarea unor preparate

medicamentoase, dar si, deseori, in lipsa unui factor etiologic evident (Mojeico si coaut., 2013).
125



In anul 1983 Graham Hughes si colaboratorii spitalului Hammersmith au utilizat testul
radioimunologic pentru a demonstra, cd in 2/3 din probele de ser din cohorta de 65 pacienti cu
LES au avut un nivel ridicat de anticardiolipind (aCL), demonstrand o corelatie dintre titrul crescut
de aCL si istoricul de tromboze la acesti pacienti cu LES. Rezultatele acestui studii au fost
publicate In Revista britanicd Medical Journal, revista Lancet si ulterior prezentate in cadrul
Societdtii Britanice de Dermatologie. Descrierea din anul 1983 a sindromului antifosfolipidic
(SAFL) a fost punctul culminant al unui deceniu de munca (Renz-Irastorza si coaut., 2010). A fost
demonstrat faptul, ca cu cét creste titrul aCL, cu atat se mareste riscul trombozelor venoase si/sau
arteriale, trombocitopeniei, sarcinilor pierdute (Harris si coaut., 2009). In perioada anilor 1983-
1986, Hughes si echipa sa au descris asocierea anticorpilor antifosfolipidici (aFL) cu multiple
patologii:

e Tromboza arteriali;

e Accidentul vascular cerebral;
e Hipertensiunea pulmonars;
e Livedo reticular;

e Trombocitopenia idiopatica;
e Avorturi recurente s.a.

Mai semnificativ este faptul, ca a fost recunoscutd separarea sindromului anticardiolipinic
de LES. Initial G. Hughes a denumit acest sindrom ,,Sindromul lebedei negre”, ulterior —
sindromul antifosfolipidic primar (Buruiana, 2019).

SAFL putea fi stabilit tuturor pacientilor care aveau cel putin una din manifestarile clinice
si un test de laborator pozitiv: AL, aCL IgG si IgM pozitivi. La Inceputul anilor’ 80 echipa lui
Hughes, condusa initial de Harris si Gharavi, a instituit ateliere de colaborare, iar in anul 1984 in
cadrul spitalului Hammersmith din Londra a fost organizat Simpozionul International al
Sindromului Antifosfolipidic. In anul 1994 in cadrul Simpozionului International din Londra a fost
propusa si sustinuta redenumirea SAFL 1n sindromul Hughes si a fost creata Fundatia Sindromului
Hughes (Evtusenco, 2013).

Pe parcursul urmatorilor ani au fost perfectate metodele de cercetare specifice SAFL. AL
initial era interpretat precum aFL anionic, care interfereaza cu complexele tenazei si
protrombinazei, iar aprecierea anticorpilor anticardiolipinici ar fi o metoda alternativa de depistare
a acestor anticorpi ipotetici. Pe parcursul anilor’ 90 ai sec. XX a devenit clar, ca aceste teste nu
detectau aFL anionici, dar antiproteinele cu rol de conjugare a fosfolipidelor (Diaconu, 2013).
Testarea ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) — test dependent de imunoabsorbtia
enzimelor, a fost descrisa in anul 1994. Testarea ELISA a aCL detecteaza anticorpii anti-f2-

glicoproteina-1 (B2-GP-I) si anticorpii antiprotrombini (Diaconu, 2013). In acelasi an este
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demonstrat faptul precum, ca epitopul aCL va fi atunci, cand B2-GP-I va fi absorbit pe placile
polioxigenate de polistiren.

In anul 1986, pentru standartizarea testarii aCL a fost convocat un atelier international de
lucru, scopul caruia a fost recomandarea unor parametri de evaluare a nivelului de anticorpi. Pentru
aprecierea nivelului anticardiolipinei IgG — unitatile GPL, anticardiolipinei I[gM — MGL.

In anul 1992, Ronald Asherson din Cape Town, Africa de Sud, a introdus termenul de
SAFL catastrofic, caracterizat prin tromboze in mai multe paturi vasculare mici, cu dezvoltarea
insuficientei poliorganice asociate cu mortalitate ridicata.

Pe parcursul evolutiei medicinei clinice si a medicinei de laborator a fost demonstrat faptul,
ca in patogenia SAFL participd nu doar fosfolipidele, dar si unele proteine si cofactori: f2-GP-1,
protrombina, anexina. Datorita acestui fapt, in anul 1994 R. Ronbey propune termenul de ,,sindrom
antifosfolipidic-cofactor” (Mojeico, 2013).

In anul 2000 a fost descrisa cuplarea anticorpilor antiprotrombinici de protrombina expusa
fosfatidilserinei imobilizate. In anul 2004, in publicatiile lui Laat, a fost identificat un nou rol
important al B2-GP-I: un feed-back negativ al fibrinolizei — f2-GP-I blocheaza angiostatina 4.5 si
inhiba proprietatea angiogeni (Arachhillage, 2014). In anul 2005 Kuwana si colaboratorii au
demonstrat, ca B2-GP-I poate fi prezentatd clonelor preexistente limfocitelor T doar atunci, cand
este conjugata de fosfolipide (Arachhillage, 2014). S-ar putea ca printr-un proces epitop sa se
raspandeasca generarea anticorpilor cu potential patogenic. Orisicare din factorii de coagulare ar
putea fi tinta AL (Bettacchioli, 2013).

Aspectul genetic in patogenia SAFL nu poate fi exclus. Polimorfismul 247 VAL/LEU
afecteazd modificarea conformationalda a B2-GP-I si expunerea epitopilor pentru aCL (Ardila-
Suarez, 2016; Sanna, 2006).

Incepand cu anii’ 90 au fost initiate studii clinice despre SAFL pe animale, care au
imbunatatit cunostintele despre patogenia si diagnosticul acestui sindrom. D. Ware Branch a
publicat un caz despre pierderea sarcinii la animale, iar Miri Blanc si Yehuda Shoenfeld au publicat
cazuri despre tromboze la femelele insarcinate. Studiile clinice si de laborator sunt actuale si in
zilelele de astdzi (Lockskhin si coaut., 2017).

O dezvoltare importantd in studierea SAFL la finele anilor’ 90 a fost standartizarea
criteriilor de diagnostic, care au fost enuntate n cadrul declaratiei de consens. Au fost definite atat

criteriile clinice, cat si criteriile de laborator:

. unul sau mai multe epizoade de tromboza venoasa si/sau arteriala;
. morbiditate obstetrica;

. prezenta anticorpilor anticardiolipinici IgG;

. prezenta anticorpilor anticardiolipinici IgM;
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. detectarea anticoagulantului lupic.

Parametrii de laborator este necesar sa fie detectati in titru mediu sau mare, cel putin de 2

ori, cu intervalul de 6 saptamani.

In anul 2006 criteriile de consens au fost actualizate prin includerea:

. efectudrii testelor anti-B2-GP-I;

. specificarea pragurilor numerice pentru pozitivitatea testelor (Miyakis, 2006).

Ghidul actual al Comitetului Britanic pentru Standarde in Hematologie (BCSH) recomanda

criterii comparabile pentru diagnosticul SAFL (Keeling si coaut., 2012).

In concluzie, in evolutia istoricd a dezvoltarii stiintei despre anticorpii anticardiolipinici

putem evidentia 9 evenimente majore (Lockskhin si coaut., 2017) (figura 25):
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Fig. 25. Cronologia dezvoltarii cunostintelor despre SAFL

Aprecierea cronologiei progreselor in cunostintele medicale ofera informatii utile despre

patogeneza, evolutia clinica, diagnosticul si selectarea corectd a conduitei de tratament

individualizat (Arachchillage si coaut., 2014). Desi, este constatat un progres evident in studiul

SAFL, raman totusi multe intrebari, care necesita raspuns.
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3.2.  Incidenta si prevalenta sindromului antifosfolipidic

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este cel mai des intalnit tip de trombofilie dobandita
(Manukyan si coaut., 2016), dar prevalenta si incidenta reala ale acestui sindrom nu este cunoscuta
(Buruiana, 2019). Estimarea frecventei reale a SAFL este o provocare, avand in vedere
modificarile in definitia criteriilor de clasificare, lipsa standardizarii pentru detectarea aFL,
sdptamani dupa masurarea initiald (Dabit si coaut., 2021). Aspectele epidemiologice ale bolii au
fost descrise in cohorte de boli specifice, cum ar fi: LES sau accidentul vascular cerebral, dar
povara bolii in populatia generala ramane necunoscutd (Petri, 2010). Incidenta acestui sindrom
este estimata de aproximativ 5 cazuri la 100.000 de popuatie pe an (Loghin-Oprea si coaut., 2021).
Prevalenta n populatia generala a SAFL este de 2-4%. Dintre pacientii diagnosticati cu SAFL,
mai mult de 50% prezintd SAFL primar. Anticorpii antifosfolipidici pot fi apreciati pozitivi la 6%
femei cu morbiditatea sarcinii, la 13,5% pacienti cu accident vascular cerebral, la 11% bolnavi cu
infarct miocardic si mult mai rar in 9,5% cazuri la pacientii cu tromboze venoase profunde
independent de localizarea anatomica (Durcan si coaut., 2017). Aproximativ 10% din acestia sunt
diagnosticati ulterior cu o boala autoimuna (Harris, 2004).

Conform datelor expuse de Unlu si coautorii, aproximativ la 30-40% de pacienti ce
dezvolta Lupusul eritematos de sistem, sunt apreciati anticorpii antifosfolipidici cu predominarea
anticorpilor anticardiolipinici — in 17-40% cazuri si a anticoagulantului lupic —in 11-30% cazuri.
Mortalitatea prin SAFL este de 5%, fiind cu 50-80% mai mare decat populatia generald (Cervera
si coaut., 2014; Dabit si coaut., 2021). Rezultatele proiectului de studiu Euro-Phospholipid, care a
inclus o cohorta prospectivd bazata pe mai multe centre de referintd, a demonstrat, ca rata de
supravietuire la 10 ani a fost de 90,7%, iar raportul global de mortalitate standardizat neajustat a

fost de 1,8 (Cervera si coaut., 2014).
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3.3.  Rasa, etnia si sexul in sindromul antifosfolipidic

Distributia rasiald a SAFL este studiata insuficient. Rezultatele studiilor epidemiologice
sunt influentate de aplicarea diferitor metodologii si criterii de includere a pacientilor. Pot fi
formulate doar unele concluzii in baza rezultatelor diferitor studii clinice despre SAFL, in care a
fost reflectata si incidenta lui printre diferite etnii in functie de tara in care s-a petrecut studiul
respectiv. Astfel, SAFL a fost diagnosticat in 44-88% cazuri la pacientii europeni, in 17-46%
cazuri la pacientii asiatici, In 7-53% cazuri la bolnavii hispanici (Chingazola si coaut., 2015).
Migratia geograficd poate fi consideratd un impediment evident pentru calitatea rezultatelor
cercetarilor incidentei SAFL printre diferite etnii. Odatd cu cresterea actuald a migratiei geografice
si amestecarea Intre grupuri geografice si etnice, este important sa ludm in considerare aceste
variabile in interpretarea studiilor viitoare (Loghin-Oprea si coaut., 2021).

Bolile autoimune de sistem tind sa se dezvolte mai frecvent la femeile de varsta mijlocie
sau de varsta reproductivd (Nusbaum si coaut., 2020). Conform rezultatelor studiilor, care au
reflectat inclusiv si aspectele SAFL in functie de gender, denotd o frecventa absolut contradictorie.
De exemplu, studiile Piemont si Euro-Fosfolipide, demonstreaza o prevalentd mai mare a SAFL
printre femei (70%) (Bertero, 2012, Cervera, 2015). Studiul englez CPRD a demonstrat, ca
raportul dintre femei si barbati cu SAFL si cu LES a fost de 10:1, iar SAFL fard LES acelasi raport
a constituit 4:1 (Rodziewicz, 2019). In Argentina, Luissi si colab. au observat, ci SAFL s-a
dezvoltat de 2 ori mai frecvent la femei decat la barbati (2:1), iar in 85% cazuri a fost stabilit
diagnosticul de SAFL primar (Luissi, 2017). Particularitatile incidentei SAFL in functie de gender
si varstd, demonstreaza o diferentd evidenta in doua extreme de varsta: copii si persoanele in etate.
SAFL la copii se dezvoltd cu aceeasi frecvensa la fete si baieti (1:1), in timp ce la varstnici, SAFL
a fost apreciat mai frecvent la barbati decat la femei (Soybilgic si coaut., 2020; Grimaud si coaut.,
2019). Incidenta SAFL in Coreea 1n perioada anilor 2007-2017 a fost diferita in functie de grupele
de varsta si gender, in functie de asocierea cu alte patologii autoimune. Respectiv, incidenta SAFL
primar a fost mai mare, decat cea a SAFL secundar independent de gender. Mai mult, SAFL

secundar a fost asociat nu doar cu LES, dar si cu artrita reumatoida (Jae-Joon si coautorii, 2020).
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Semnificatia clinica a sindromului antifosfolipidic
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4.1. Definitia si principiile de clasificare ale sindromului antifosfolipidic

Sindromul antifosfolipidic reprezintd o boald multisistemicd, autoimund, care se
caracterizeaza printr-o gama larga de manifestari vasculare si obstetricale asociate cu dereglari ale
hemostazei, preponderent tromboze, si inflamatorii induse de anticorpii antifosfolipidici (Mazur-
Nicorici si coaut., 2021). Reprezinta o stare de hipercoagulabilitate (trombofilie) dobandita, indusa
prin mecanism autoimun, prin intermediul proceselor declansate de sinteza aFL. SAFL se poate
intalni sub mai multe forme (tabelul 19).

Tabelul 19. Clasificarea SAFL
Tipul SAFL | Particularitatile tipului SAFL

Primar apare in absenta altor patologii autoimmune (Garabajiu, 2021)

Secundar pacientul prezinta asociat o boald autoimuna (cel mai frecvent lupus) sau o alta
conditie ce determina formarea anticorpilor antifosfolipidici (infectii, tumori

etc.) (Loghin-Oprea, 2021; Mazur-Nicorici si coaut., 2021)

Catastrofic manifestari severe, evolutie grava, cu afectarea a doud sau trei organe, frecvent
asociat cu microangiopatie trombotica si mortalitate insemnata (in jur de 50%)

(Cervera si coaut., 2021)

Seronegativ | sunt prezente tromboze caracteristice, macro- sau microangiopatice, dar lipsesc
anticorpii utilizati ca criteriu de clasificare (Cebanu si coaut., 2021; Vetrila,

2021)

Pe parcursul evolutiei istorice a dezvoltarii stiintei despre SAFL au fost elaborate mai multe
sisteme de clasificare a SAFL, ultimul datand cu anul 2006, cunoscut ca si criteriile revizuite de
la Sydney, care include criterii clinice si paraclinice. Se stabileste diagnosticul de SAFL atunci,
cand se confirma cel putin un criteriu clinic (tromboza sau manifestari obstetricale) si un criteriu
de laborator (AL, aCL sau ab2GPI). Monitorizarea si efectuarea in dinamica a cercetarilor de
laborator minimalizeaza riscul rezultatelor false. Rezultatele de laborator trebuie revizuite si
interpretate in comun cu un patolog clinician si un clinician din domeniu.

Un diagnostic exact al sindromului antifosfolipidic este important, deoarece trombii
/cheagurile de sange formati in cadrul SAFL pot avea consecinte grave. Astfel, diagnosticul SAFL
se bazeaza pe rezultatele unor analize de singe specifice si pe o evaluare medicald. Daca se
suspecteazd SAFL, pacientul necesitd de obicei a fi trimis la un consult specializat la hematolog si

reumatolog.

137



Criterii clinice

1. Tromboza vasculara — unul sau mai multe episoade de tromboza arteriald, venoasa sau a
vaselor mici, in oricare tesut sau organ, confirmat prin metode imagistice, examinare Doppler
sau examen histopatologic, cu exceptia trombozei venoase superficiale. Pentru confirmarea
histopatologica, tromboza trebuie sd fie prezenta fara aspect semnificativ de inflamatie.

2. Manifestari obstetricale — unul sau mai multe decese de feti, morfologic normali, in primele
10 saptamani de gestatie, confirmat prin ultrasonografie sau examen direct; una sau mai multe
nasteri premature a unor nou-ndscuti, inainte de a 34-a sdaptdmana de sarcind, din cauza de
eclampsie sau preeclampsie severa, definite conform criteriilor uzuale, manifestari recunoscute
de insuficienta placentara; unul sau mai multe avorturi spontane Tnaintea saptamanii a 10-a de

gestatie, cu anomalii morfologice sau hormonale parentale, cu excluderea celor cromozomiale.

Criterii de laborator

1. aCL IgG sau IgM, in ser sau plasma, in titru mediu sau mare (> 40GPL sau MPL, sau > 99
percentile), in doud sau mai multe cercetdri la cel putin 12 saptdmani, apreciati printr-un test
ELISA standardizat;

2. AL prezent in plasma, in doud sau mai multe cercetdri la cel putin 12 sdptamani, evidentiat
printr-o metoda agreata de organizatii internationale abilitate;

3. Anticorpi anti-B2-Gp-1 IgG sau IgM in ser sau plasma (> 99 percentile), in doud sau mai multe

cercetari la cel putin 12 sdptdmani, evidentiati printr-un test ELISA standardizat.

Au trecut 14 ani de cand in cadrul sesiunilor de lucru a congresului international privind
aFL a generat o noui clasificare pe baza cercetarilor ample recente in domeniu. In prezent, este
necesara actualizarea clasificarii internationale SAFL, luand in considerare includerea de noi
criterii clinice, cum ar fi nefropatia legata de aFL, precum si noi specificititi standardizate de
anticorpi (de exemplu, anticorpi anti-fosfatidilserina/protrombind) cu adoptarea unui standard,
sistem de scor care poate stratifica pacientii cu SAFL (EI Hasbani si coaut., 2021). Criteriile de
clasificare pentru SAFL genereaza discutii, cu o impresie tot mai mare, cd anumiti pacienti, care
nu indeplinesc aceste criterii, ar putea fi exclusi in mod inadecvat din clasificare. Este important
de luat in considerare prezenta caracteristicilor non-criteriale, deoarece acestea sunt asociate cu
profiluri clinice si de laborator specifice, risc crescut de recidivd si necesitatea de terapii

suplimentare (Guédon si coaut., 2022).
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4.2. Etiologia si patogenia sindromului antifosfolipidic

Etiologia SAFL este multifactoriala si nu intotdeauna se poate defini cu exactitate factorul
etiologic propriuzis. In functie de posibilul factor etiologic au fost propuse o serie de ipoteze pentru
explicarea patofiziologicd a implicarii celulare, moleculare si genetice In SAFL (De Carolis si
coaut., 2020).

Majoritatea cazurilor de SAFL sunt sporadice, ceea ce Inseamnd, cd se dezvolta la
persoanele fara istoric familial agravat (Yuan si coaut., 2022). Rareori, au fost raportate cazuri la
mai multi membri ai familiei, cu toate acestea, SAFL nu are un model clar de mostenire. Mai multi
factori genetici si de mediu au un impact in determinarea riscului de a dezvolta sindromul
antifosfolipidic (Ciobanu E., Croitoru C., 2021). Anumite aberatii genetice (polimorfisme) in
cateva gene au fost gasite la persoanele cu SAFL si pot predispune la sinteza de anticorpi specifici,
care pot induce evenimente trombotice. Mai multe rapoarte au sugerat asocieri genetice cu alelele
HLA clasa II in SAFL si doar doi loci genetici din afara regiunii HLA (STAT4 si C1D) au atins
pragul pentru nivelul de semnificatie la nivelul intregului genom (Ortiz-Ferndndez si coaut., 2019).
Cu toate acestea, contributia acestor modificari genetice la dezvoltarea afectiunii este neclara.

Existd un risc crescut de sinteza eronatd a aFL in diferite infectii, In special in infectiile
virale. Anticorpi antifosolipidici pozitivi au fost apreciati la pacientii ce dezvoltau infectii virale,
agentul patogen al carora a fost virusul hepatitei B, virusul imunodeficientei umane, virusul
Ebstein-Barr. Cei mai raspanditi anticorpi aPL au fost apreciati aCL (55 studii, 91,7%) si anti-32
GPI (19 studii, 31,7%), iar AL a fost pozitiv in opt studii (13,3%). Diferite studii au demonstrat
sinteza diferitor tipuri de aFL in functie de tipul de infectie. De exemplu, aCL IgM au fost apreciati
cel mai frecvent la pacientii infectati cu virusul hepatitei B (Huh si colabor., 2011). Niciun studiu
nu a comparat riscul de infectii in functie de titruri mari sau scizute de aCL. Intr-o revizuire
sistematica si 0 meta-analizd mai recentd a studiilor observationale, care au inclus 73 de publicatii
din 60 de studii clinice, HIV si VHC au fost cel mai frecvent raportate ca infectii cu asocierea
sintezei aFL (Abdel-Wahab si coaut., 2018).

Risc sporit de sintezd a aFL prezinta si dezvoltarea infectiilor bacteriene induse de
streptococ, coxiella burnetti, mycobacteria tuberculozei. Asocierea cu infectiile bacteriene a fost
recunoscutd pentru prima datd in sifilis. Infectiile streptococice, coxiella burnetti sunt asociate
mai frecvent cu titruri crescute de aCL (Wang si coaut., 2020).

De notat, ca rar activarea mecanismelor autoimune a fost asociatd cu infectii parazitare si
micotice. Infectiile parazitare mai frecvent descrise cu asocierea sintezei aFL sunt malaria,
leishmanioza viscerala si toxoplasmoza sistemicd (Albouda si coaut., 2022). Abdel-Wahab si

coaut. in cadrul revizuirii sistematice si a meta-analizei publicatiilor, care au reflectat factorul

140



infectios drept factor declansator al SAFL, a demonstrat o frecventd joasd a asocierii acestui
sindrom infectiilor micotice (aproximativ in 2,2% cazuri).

Relatia dintre cancer si sinteza aFL este bine cunoscuta, sugerand posibilitatea asocierii
anomaliilor imunologice. Prevalenta aFL (AL si aCL) a fost determinata semnificativ mai mare in
cadrul studiului de cohorta desfasurat in Italia la pacientii cu limfom malign (27,0% vs 8,0%;
p=0,008), decat prevalenta aFL in lotul de control (n=100). Bazan si colab. au raportat in studiul
lor o prevalentd a aFL in 24% cazuri, dintre care aCL — in 12,14% cazuri, AL si anti-82-GP-I au
fost apreciati cu aceeasi frecventi (a cate 5,8% cazuri, respectiv). In LNH agresive, prevalenta aFL
a constituit 41%, serotipul cel mai raspandit fiind anticorpii anti-32-GP-I (86 de pacienti).

Persoanele testate pozitiv in mod repetat pentru oricare dintre aFL, dar nu au avut tromboza
sau avorturi spontane recurente, sunt numiti purtatori antifosfolipidici. Acesti indivizi prezintd un
risc mai mare de a dezvolta un eveniment trombotic decat populatia generala. Riscul este deosebit
de mare la persoanele triplu-pozitive.

Fosfolipidele sunt localizate in membrana celulara, precum si in plasmd. Fosfolipidele
anionice ,cu sarcind electrici negativd”, precum fosfatidilserina, fosfatidilinozitolul si
cardiolipinele sunt localizate pe partea internd a membranei celulare, iar in procesul de activare
celulard sunt expuse la exterioriorul membranei (Cobet, 2021). Aceastd expunere 1n exterior are
un rol important in stimularea patologica a autoanticorpilor, prin formarea de noi conexiuni ale
fosfolipidelor recunoscute de sistemul imun drept conformari neoantigenice (Hamaliaka, 2013).
Cardiolipina este un fosfolipid acid, derivat din glicerol si a fost pentru prima data izolatd in anul
1941 din cordul bovin, de unde provine si denumirea sa (Oemer, 2020).

B2 glicoproteina I (B2-GP-I), numita si apolipoproteina H, este sintetizata in ficat, placenta
si circuld 1n sange la o concentratie de aproximativ 4-5 uM. Apartine familiei proteinelor de control
al complementului (Pelkmans si coaut., 2012) si constd din 326 aminoacizi, structurati in 5
domenii. In prezenta fosfolipidelor anionice, conformatia circularad a proteinei se desfasoara,
expunand determinanti antigenici (Van si coaut., 2011).

Fosfolipidele cu sarcina electrica negativa formeaza complex cu sectoarele cu sarcina
electrica pozitiva a f2-GP-I. Acest complex (B2-GP-1+fosfolipid), de obicei rapid, este supus
proteolizei, dar in conditii patologice circuld timp indelungat in circulatia sanguina, inducand
activarea CD4+ a limfocitelor T si sinteza autoanticorpilor (Hamaliaka, 2013). Ar fi posibil ca,
printr-un proces epitop sd se raspandeascd generarea anticorpilor cu potentialul domeniul I
patogenetic. Tinta anticoagulantului lupic foarte frecvent este B2-GP-I (Jayakody si coaut., 2014;
Bettacchioli si coaut., 2019), exprimata pe suprafata celulelor endoteliale si a trombocitelor (Asiful
si coaut., 2019). B2-GP-I se uneste cu endoteliocitele vasculare prin intermediul anexinei V, care

este un receptor endotelial pentru factorul tisular activator al plasminogenului, care este initiatorul
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cheie al cdii de coagulare extrinseca (Cobet, 2021). Autoanticorpii anti-B2-GP-I pot induce
semnalizare cu ajutorul unui complex multiproteinic pe suprafata celulelor endoteliale reprezentate
de anexina (cuplatd de P2-glicoproteind-I), receptor de tip 4, calreticulind si nucleolina.
Conexiunea interdependentd dintre P2-GP-I si anticorpii aFL cu endoteliocitele induce
modificarea proprietitilor endoteliocitelor, care pot fi numite precum proinflamatoare,
procoagulante (Cobet, 2021).

Stresul oxidativ are un impact direct in structura si functia 2-glicoproteinei-I la pacientii
cu SAFL. Nivelul B2-glicoproteinei-I din plasma, in forma oxidata, a fost semnificativ mai mare
la pacientii cu SAFL, decat la pacientii doar cu boald autoimund, cu sau fard aFL persistenti,
pacienti cu tromboza vasculara fara aFL si voluntarii sanatosi (Ioanou si coaut., 2011). Cuplarea
B2-GP-I de celulele endoteliale protejeaza impotriva leziunilor celulare induse de stresul oxidativ,
dar legarea anticorpului fixeazd B2-GP-I in aceastd conformatie deschisa pe suprafata
fosfolipidelor la o varietate de receptori (de exemplu, anexina A2 si GP1ba) pe diferite tipuri de
celule, precum, endoteliocitele capilare, monocitele, trofoblastii si trombocitele (Green, 2021).
Nivelurile plasmatice ale complexelor lipoproteinelor cu masa moleculara mica (LDL) oxidate de
2-glicoproteina-I sunt crescute la persoanele cu SAFL in comparatie cu martorii sdnatosi (Green,
2021).

Anticorpii anti-B2-GP-I manifesta specificitate selectivd pentru domeniile pB2-GP-I. Ei
recunosc doar un singur domeniu al proteinei B2-GP-I, spre deosebire de anticorpii din sindromul
antifosfolipidic care tintesc mai multe situsuri ale aceleasi proteine (Chitimus, 2018). Anticorpii
produsi anti- domeniul I al f2-GP-I sunt estimati cel mai frecvent. f2-GP-I circulara se ataseaza
de membrana fosfolipidica anionica a plachetelor si se transformad in f2-GP-I in forma de J
(desfasuratd) (Koliada si coaut., 2014). Complexul anti-B2-GP-I a fost propus sa interactioneze cu
glicoproteina (GP) Ib a GPIb / V / IX (Betts si coaut., 2013) si receptorul 2 al apolipoproteinei E
(ApoER2) (Koliada si coaut., 2014). Legarea complexului cu receptorii conduce la activarea
proteinelor kinazei B (Akt) -mediate si / sau cdi comune, determinand secretia de granule, sinteza
de tromboxan A2 (TXA2), activarea integrinei si, ulterior, formarea cheagului sangvin. Factorul
plachetar 4 din a granulele secretate interactioneaza cu complexul anti-B2-GP-I (Yik si coaut.,
2016). Activarea receptorilor trombocitari conduce la adeziunea, agregarea trombocitelor,
activarea proteinelor kinazei, secretia granulelor, activarea integrinei, sinteza de tromboxan A2 si,
in final, formarea cheagului.

Anticoagulantul Lupic este un ansamblu de anticorpi sintetizati de sistemul imun al
organismului Tmpotriva fosfolipidelor (adesea incarcate negativ, mai putin frecvent neutre) — lipide

complexe, care se gasesc 1n structura membranei celulare.
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Rezuntatele cercetarii publicate de Galli, au demonstrat rolul AL fiind factor de risc
trombotic bine stabilit (Devresse si coaut., 2018), dar in acelasi timp este si un factor de risc in
dezvoltarea hemoragiilor, prin sinteza de anticorpi antifosfatidilserind /protrombind (Murphy si
coaut., 2020). Prezenta AL in sangele pacientului este un factor de risc protrombotic mai mare
decat detectarea aCLsi /sau a f2-GP-1. Tinta AL sunt factorii de coagulare din plasma, cuplati de
fosfolipidele membranare cu sarcina electricd negativa ale celulelor sanguine si fosfolipidelor
circulante din plasma (ITamasu, 2016). Un test pozitiv de AL poate fi cauzat de anticorp
antifosfolipidic directionat impotriva 2-GP-I, protrombind sau alte antigene mai putin frecvent
identificate (Charturvedi si coaut., 2015). Actiunea AL mediatd prin interactiuni cu B2-GP-1
conferd un risc mai mare de trombozad, decat cele datorate anticorpilor anti-protrombina
(Charturvedi si coaut., 2015). Acest fapt a fost confirmat intr-un studiu recent: prezenta AL
dependent de f2-GP-I induce complicatii trombotice, in timp ce nu a existat o frecventd crescuta
de tromboza la un grup de 33 de pacienti cu AL, care nu depinde de f2-GP-I (Charturvedi si coaut.,
2015).

Reiteram, aCL sunt anticorpi formati contra fosfolipidelor membranelor celulare si
reprezinta fractia principala a anticorpilor la fosfolipide. Un anumit nivel de autoanticorpi fata de
cardiolipin este prezent in sange si la oamenii sdnatosi, dar cand creste, apare o stare calitativ noud
in sistemul hemostatic prin reactionarea cu fosfolipidele membranare ale trombocitelor si celulelor
endoteliale vasculare, cauzand distrugerea acestora si promovarea aparitiei tromboembolismului.
Continutul aCL din sange poate fluctua atdt in mod spontan, cét si ca raspuns la orice proces
patologic din organism. aCL se combina cu fosfatidul cardiac, fosfatidil serina sau fosfatidil
inozitolul (Wang si coaut., 2019).

In cadrul patogeniei SAFL existd posibilitatea sintezei de anticorpi anti-proteina C sau
proteina S. aCL se cupleaza cu proteina S sau cu proteina C doar in prezenta cardiolipinei si a 2-
GP-1, ceea ce conditioneaza micsorarea nivelului proteinei S si proteinei C libere din circulatia
sanguind. Acest fapt este un mecanism patogenetic protrombogen la pacientii cu SAFL
(Anuramxues, 2019).

Anexina 5 protejeaza fosfatidilserina, formand un carcas de protectie. Acest fapt
conditioneaza un efect anticoagulant in caz de activare a trombocitelor, inhiband factorii de
coagulare VII si IX (Charturvedi si coaut., 2015). Anexina 5 inhiba activitatea canalului de calciu
st are un rol potential in transductia semnalului celular, inflamatie, crestere si diferentiere. Printre
toate tipurile de anexine, A5 este cunoscuta pentru capacitatea sa de a se autoasambla 1n prezenta
Ca2 + 1n retelele 2D pe membranele, care contin fosfatidilserina (Yi si coaut., 2020). Ea este legata
de membranele celulare, care expun fosfolipidele incarcate negativ intr-un mod dependent de

Ca2+ (Yi si coaut., 2020). Este consideratd o proteind importantd cu rol de anticoagulare
143



placentard, un anticoagulant-a vascular, endonexina II, lipocortina V, proteina placentara 4 si
ancorind CII. Gena anexinei 5 se intinde pe 29 kb, continadnd 13 exoni, si codificd un singur
transcript de aproximativ 1,6 kb si un produs proteic cu o greutate moleculara de aproximativ 35
kDa.

Anticorpii sintetizati impotriva anexinei 5 sunt de tipul IgG si I[gM. Anticorpii anti-anexina
V sunt de asteptat sd conduca la evenimente trombotice si vaso-ocluzive prin blocarea efectelor
anexinei V, deoarece ei o vor liza de pe suprafata trofoblastului si endoteliocitului, ce va induce o
hipercoagulare cu dezvoltarea complicatiilor trombotice (Anuramkues, 2019; Biljir si coaut.,
2019).

Protrombina este factorul II de coagulare, dependent de vitamina K, este secretat de catre
hepatocite. Ea asigura formarea complexului protrombinic din factorii de coagulare Va, Xa si
fosfolipide, care asigura scindarea protrombinei pand la trombind, cu transformarea ulterioara a
fibrinogenului in fibrind (Anuramxues, 2019). Anticorpii sintetizati impotriva protrombinei sunt
la fel de tipul IgG si IgM, si ei direct inhiba activitatea acestui factor de coagulare (Anuramxues,
2019). Protrombina este un cofactor al activitdtii anticoagulantului lupic (Anuramxues, 2019).

Deci, SAFL este posibila disfunctie concomitentd a hemostazei, fibrinolizei, endoteliului
si plachetelor sangvine. Continua activare plachetard si endoteliald prezenta in SAFL determina
un statut procoagulant, prin cresterea nivelelor serice ale moleculelor de adeziune. Probabil cea
mai acceptatd ipoteza este aceea, cd anumifi aFL activeazd plachetele precum si alte celule, si
declanseaza tromboza (Green, 2021).

Este propus un scenariu in doua etape (,,two-hits”):

[. activarea initiala subclinica, precum cea a plachetelor, determind expunerea unor

suficiente fosfolipide anionice care sa favorizeze fixarea 2-GPI, a anticorpilor anti-
B2-GP-I sau a altor aFL;

II. activarea celulara completa, posibil legatd de receptorii Fc.

Riscul este mai mare pentru prezenta AL, decat pentru prezenta anticorpilor aCL, dar cand
aFL este mare si riscul de tromboza este mare.

Efectori ai unei stari protrombotice In SAFL sunt prezentati in figura 26:
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Fig. 26. Efectorii starii protrombotice in SAFL

Rolul B2-GP-I in mecanismul procoagulant este:

Inhibd adenozin difosfatul si secretia de serotonina din agregatul plachetar (Yik si coaut.,
2016);

Factorul plachetar 4, faciliteaza dimerizarea P2-glicoproteinei-I, sporind formarea
complexelor imune patogene pe suprafata trombocitelor (Yik si coaut., 2016);

2-GP-I este un mediator al activarii si eliberdrii factorului de coagulare von Willebrand
(VWF). B2-GP-I se leaga la domeniul Al al vWF. Aceastd legatura de afinitate scazutd
permite formarea puntilor de disulfurd intre f2-GP-I si vWF. Astfel, puntile disulfurice
previn activarea plachetara mediatd de vWF si protejeaza potential clivajul vWF de catre
proteaza VWF. Acest fapt permite autoanticorpilor anti-B2-glicoproteina-I sa induca la
potentarea activarii plachetare, la eliberarea de tromboxan A2 si la o crestere a aderentei
plachetare (McDonnell si coaut., 2020);

Prin intermediul feedbackului negativ al fibrinolizei extrinseci f2-GP-I leaga angiostatina
4.5 si 1i inhiba proprietatea angiogena (Jayakody si coaut., 2014);

2-GP-I este un regulator al complementului;

Inhiba activarea proteinei C cu actiune fiziologica anticoagulanta;

Inhiba activitatea antitrombinei III, care este inhibitorul factorilor de coagulare IXa, Xa,
trombinei

Activeaza degranularea neutrofilelor;

2-GP-I este implicat in mai multe cai de coagulare, insa aceste efecte raman a fi elucidate.
Mecanismele de influenta al AL asupra sistemului de hemostaza sunt:

Activeaza complexul glicoproteina IIb / IIla si exprimd CD63 reglat pe trombocite, precum
si niveluri ridicate de P selectind solubila si vezicule extracelulare derivate din plachete in
plasma;

Inhiba activitatea protrombinei, factorilor de coagulare X si V;
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Micsoreaza sinteza prostaciclinei de catre endoteliocite — consecinta inhibarii fosfolipazei
A2 si proteinei S (Yik si coaut., 2016; Krilis si coaut., 2021).

Mecanismele posibile ale anticorpilor anticardiolipinici, care provoaca tromboza, sunt

urmatoarele:

aCL interactioneazd cu fosfolipidele membranare ale trombocitelor sau celulelor
endoteliale vasculare, inhiband sinteza prostaciclinei in celulele endoteliale vasculare (Yik
si coaut., 2016; Anuramxues, 2019);

aCL amplificd expresia factorului tisular de pe suprafata celulelor endoteliale si
monocitelor din circulatia sanguind, inducdnd adghezia leucocitelor catre celulele
endoteliale, activand sinteza citochinelor proinflamatorii si a prostaglandinei E2;

aCL atrag monocitele in peretele vasului si induce aderenta lor la celulele endoteliale, care
este mediatd de moleculele de adeziune, precum ar fi: molecula de aderare a celulelor
intercelulare-1, molecula de aderare a celulelor vasculare-1 si E-selectina (Wang si coaut.,
2019);

Endoteliocitele activate elibereaza in cantitati mari factorul vWF si fibronectina cu initierea
cail intrinseci a cascadei de coagulare (Wang si coaut., 2019);

Scade activitatea antitrombinei III (Wang si coaut., 2019);

Dupa ce aCL afecteaza celulele endoteliale vasculare, eliberarea activatorului de
plasminogen este redusa, crescand astfel tendinta de tromboza (Yik si coaut., 2016);

aCL IgG provoacd, de asemenea, o afectare imund directd a celulelor endoteliale,
declansand aderenta plachetara, agregarea si activarea factorului XII. aFL prin activarea
sintezei tromboxanului, scaderea activitatii prostaciclinei, va duce la vasoconstrictie si
amplificare a activitatii procoagulante, precum si la actiunea asupra endoteliului vascular
cu activarea ulterioara a lui sau lezarea lui (Yik si coaut., 2016);

Inhibarea fibrinolizei si substituirea anticoagulantului fiziologic (anexina 5) de pe
elementele membranei celulare cu sarcina electrica negativa de catre aCL conditioneaza
inhibarea sistemului anticoagulant (Bradacova si coaut., 2021),

aCL inhiba reglarea trombinei, reduce activarea proteinei C si creste activitatea de
coagulare a sangelui in vivo, promovand astfel tromboza (Yik si coaut., 2016);
Deregleaza formarea complexului protrombinactivator, care constd din factorii de
coagulare X si V, fosfolipide, trombocite si calciu (Anuramxues, 2019).

In urma studierii literaturii de specialitate putem deduce, ci in cadrul patogeniei SAFL,

prin sinteza eronatd a aCL, sunt implicate diverse mecanisme, disfunctia carora va amplifica

efectul procoagulant al sistemului de hemostaza (figura 27.).
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Impactul aCL
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primare secundare fiziologici

Fig. 27. Impactul sintezei anticorpilor anticardiolipinici.

Cunoasterea mecanismelor patogenetice ale SAFL si modificarile sistemului de hemostaza
ca rezultat al producerii anticorpilor aCL, permite ameliorarea acordarii asistentei medicale
pacientului, evaluarea justd a prognosticului si efectuarea profilaxiei complicatiilor trombotice
si/sau hemoragice.

Reiteram, ca conform datelor mai noi, prevalenta aFL 1n populatia normald a fost raportata
de mai multe studii, ca fiind cuprinsi intre 1% si 5,6%. In prezentul studiu, s-a analizat prevalenta
la pacientii nou diagnosticati cu limfom; am observat un nivel considerabil mai ridicat (37,5%) in
acest grup de pacienti, In concordanta cu rapoartele pe alti pacienti. Aceasta constatare diferd de
un studiu anterior, in care anticorpii aCL erau predominanti, in timp ce un alt studiu al lui Bairey
si colab. a raportat ca af2-GP-I IgM a fost cel mai frecvent aPL gasit in limfom, cu o prevalenta
de 40%. Cercetarea actuald este astfel prima care raporteaza pacientii asiatici cu limfom; in plus,
a folosit un design de cohortd prospectiv si a Inrolat un numar mare de pacienti. Desi, o serie de
rapoarte de caz au demonstrat o asociere intre aPL si limfom, majoritatea subtipurilor de limfom
publicate pand acum au fost MZL. Caracteristicile clinice ale pacientilor aFL-pozitivi si aFL-
negativi (varsta, indicele de masa corporala, comorbiditati si constatarile initiale de laborator) au
fost nesemnificativ diferite. Cu toate acestea, 2 factori — sexul si stadiul IV de limfom — au fost
statistic semnificativ diferite la pacientii inclusi In studiu. Incidenta trombozei in grupurile aFL-
pozitiv si aFL-negativ a fost identicd (5,5% vs 5,1%; p=1,000). In analizele univariate si
multivariate, sexul masculin si stadiul IV de limfom au avut probabilitati mai mari de pozitivitate
a anticorpilor antifosfolipidici (aAFL) la pacientii cu limfom (Infante-Rivard et al., 1991; Shi W.
et al., 1990).
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4.3.  Aspectele clinice ale sindromului antifosfolipidic

Eterogenitatea clinicd a SAFL nu este pe deplin surprinsa de criteriile actuale, ceea ce poate
duce la subestimarea adevaratei povare a bolii in populatia generald (Dabit si coaut., 2021).

Pierderea recurenta a sarcinii, moartea fatului, insuficienta placentara si alte patologii ale
sarcinii au fost asociate cu SAFL. Dar, aceste manifestdri obstetricale sunt frecvente si in populatia
generali, fiind multifactoriale (Schreiber si coaut., 2021). In literatura de specialitate se raporteaza
functie de termenul sarcinii (Alijotas-Reig si coaut., 2019). In concordanti cu rezultatele obtinute
de Andreoli si colaboratorii echipei, frecvente mai mari ale detectdrii aFL au fost apreciate in
randul femeilor cu pierdere tarzie a sarcinii. Silver si colegii au raportat 9,6% cazuri de pozitivitate
a unuia sau mai multor aFL, inclusiv aCL IgG, aCL IgM si anti-B2-GP-I printre femeile cu pierdere
fetala la sau dupa 20 de saptamani de gestatie. Studiile recente ale lui Foddai si colaboratorii,
precum si Gibbins si colaboratorii, au demonstrat, ca frecventa globala a aFL la gravidele cu
preeclampsie a variat intre 11 si 35%. Frecvente medii mai mari au fost observate in eclampsie n
revizuirea Andreoli si pana la 53% din pozitivitatea AL in randul pacientelor cu sindromul HELLP.
Aceleasi aspect au fost constatate de Neagoe si colab.: 17,1% dintre femeile cu preeclampsie au
indeplinit criteriile Sapporo ale SAFL cu o prevalenta mai mare a lor (33,3%) printre femeile cu
sindromul HELLP. Cea mai frecventa constatare la gravidele cu SAFL este tromboza placentara,
desi nu este prezenta in toate cazurile si nu intotdeauna poate explica moartea fetald intrauterina
(Sagaidac, 2021). Pozitivitatea aFL este adesea asociata cu avorturi spontane precoce, avorturi
ratate si/sau moarte fetald 1n al doilea si al treilea trimestru de sarcina, dar si aparitia preeclampsiei,
hipofunctiei ovariane, hiperandrogenismului, endometriozei s.a. (Emilija si coaut., 2019).

Dintre toate manifestarile SAFL, tromboembolismul venos (TEV) este cel mai frecvent.
Acest fapt a fost demonstrat in cadrul studiului Canadian, care a inclus 491 de pacienti cu varsta
cuprinsa intre 18 si 50 de ani, cu TEV neprovocat, care au intrunit criteriile Sapporo actualizate
pentru SAFL. In 59,1% cazuri s-a confirmat monopozitivitatea aFL, in 25% cazuri s-a apreciat
dubla pozitivitate a aFL, iar in 15,9% cazuri tripla pozitivitate (Miranda si coautorii, 2020). Un alt
studiu, similar care a inclus o cohorta la fel prospectiva de 307 pacienti cu TEV neprovocat, a
demonstrat, cd 8,9% de pacienti au avut acelasi aFL apreciat pozitiv de mai multe ori, intrunind
respectiv, criteriile Sapporo pentru SAFL (Kearon, 2018).

Tromboembolismul arterial este apreciat mai rar decat TEV, cu o incidentd diferitd in
functie de localizarea topanatomica. Arterele cerebrale sunt cele mai frecvent implicate in SAFL,
urmate de arterele renale, mezenteriale, retiniene si ale membrelor. Cea mai frecventa afectare

pulmonara legatd de pozitivitatea aFL este embolia pulmonara (EP), care a fost raportata la 14,1%
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dintre pacientii cu SAFL, urmata de hipertensiunea pulmonara cu o prevalentd cuprinsd intre 1,8
si 3,5%. Hipertensiunea pulmonara in cazul dat ar putea fi secundara EP sau ar putea prezenta
hipertensiune venoasa pulmonara din cauza endocarditei Libman-Sacks (Maioli si coaut., 2019).

Au fost raportate mai multe manifestari cutanate la pacientii cu SAFL confirmat, desi
aceste manifestdri nu sunt strict specifice acestei maladii. Manifestarile cutanate apar la 49% dintre
pacientii cu SAFL si in 30-40% cazuri reprezintd semnele de debut clinic (Diaconu si coaut.,
2015). Cea mai frecventa manifestare cutanata observata in SAFL este Livedo reticularis, urmata
de ulceratiile cutanate, in special la extremitatile inferioare, variind de la ulcere mici pana la ulcere
mari, asemanatoare piodermei gangrenoase, infarcte ale unghiilor, gangrena digitala, anetodermia,
tromboflebita superficiald si purpura necrozanta (Croles si coaut., 2021).

Anticorpii fosfolipidici si hipercoagulabilitate sunt, de asemenea, implicati in dezvoltarea
osteonecrozei, osteoporozei $i mai rar cu necroza maduvei osoase (necroza maduvei osoase cu
conservarea osului).

Cea mai frecventd complicatie neurologica a SAFL reprezinta accidentul vascular cerebral
ischemic, care poate fi recurent, invocand consecinte precum disfunctie cognitiva, convulsii si
dementd (Shen H. si coaut., 2021). Poate aparea orbirea secundara ocluziei arterei sau venei
retiniene (Graf, 2017).

Hipertensiunea arteriald, proteinuria, hiperplazia intimei fibroase, atrofia corticald focala
st insuficienta renala secundard microangiopatiei trombotice reprezintd manifestarile renale clasice
ale SAFL (Bienaime si coaut., 2017).

Bolile hepatice asociate cu SAFL sunt: infarctul hepatic, hipertensiunea portala non-
ciroticd, sindromul Budd-Chiari, tromboza venei porte, precum si sindroame mai rare cum ar fi
sindromul HELLP, dilatatia sinusoidelor hepatice si hiperplazia nodulara regenerative.

Afectarea hematologica intalnita Tn cadrul SAFL se manifesta sub forma trombozelor sau
a altor evenimente clinice. Alte manifestari hematologice intalnite In SAFL sunt cele de citopenie:

a) Trombocitopenie (de consum, autoimuna);
b) Anemie (hemolitica autoimuna);
¢) Leucopenie (neutropenia, in caz de necroza medulara).

Trombocitopenia este cea mai frecventd manifestare hematologica, fiind apreciata la 20-

40% dintre pacientii (Cervera si coaut., 2011). 6-10% dintre pacientii cu sindrom antifosfolipidic

prezintd anemie hemoliticd autoimuna (Taraborelli si coaut., 2012).
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4.4.  Profilul biomarkerilor si cercetarile paraclinice in sindromul antifosfolipidic

Criteriile de laborator includ pozitivitatea a cel putin unui anticorp de IgG si IgM anti-
cardiolipind (aCL), IgG si IgM anti-B2-glicoproteina-I (anti-B2-GP-I) si de tip anticoagulant lupic
(Bradacova si coaut., 2022). Pentru a indeplini criteriile de laborator, aFL trebuie sa fie pozitivi in
mod repetat intr-un interval de 12 saptamani (Devreese, 2018). Se evalueazd dacad aceasta este
pozitivitate simpld, dubla sau tripla, deoarece pacientii cu tripld pozitivitate au cel mai mare risc
de tromboze si avorturi spontane recurente.

1. Anticoagulantul lupic prezent in plasma, de doud sau mai multe ori la interval de cel
putin 12 saptdmani, detectat conform ghidurilor Societatii Internationale de Trombozd si
Hemostaza.

2. Anticorpi anticardiolipinici IgG si/sau IgM in ser sau plasma, in titru mediu sau ridicat
(adica >40 unitati fosfolipide IgG sau unitéti fosfolipide IgM, sau peste percentila 99), de doua sau
mai multe ori cel putin 12 sdptdmani separat, masurat printr-un test imunosorbent legat de enzime
standardizat (ELISA).

3. Anticorpii anti-B2-glicoproteina-I IgG si/sau [gM in ser sau plasma (titru peste percentila
99) prezenti de doud sau mai multe ori la interval de cel putin 12 sdptamani, masurat printr-un
ELISA standardizat.

Este necesar sd se evite examinarea de laborator a SAFL in timpul infectiei n curs din

Conform recomandarilor Societatii Internationale de Hemostaza si Tromboza se propune
aplicarea unei strategii, care include in sine urmarea a trei pasi pentru depistarea AL (tabelul 20).
Acesti pasi sunt simplu de urmat si denota o informatie importanta in conduita individualizata a

pacientilor (Samohvalov, 2021).

Tabelul 20. Strategia de depistare a anticoagulantului lupic

Pasii Testele aplicate Scopul testului
I Test screening prelungirea timpului de coagulare
I Test de amestecare prezenta inhibitorului coaguldrii si absenta unui deficit

de factor de coagulare

II Test control demonstrarea faptului, ca inhibitorul este dependent de

AL
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Explorari aditionale nespecifice SAFL:

Coagulograma,;

Hemoleucograma:

- anemie normocroma, normocitara;

- anemie hemolitica;

- reticulocitoza;

- leucopenie;

- trombocitopenie;

Urograma — proteinurie (in caz de afectare renald);

Anticorpi antinucleari: pozitivi (Laure si coaut., 2022);

Anticorpi anti-protrombinici, anticorpi anti-complementlq, anticorpi anti-anexina

(Chayoua si coaut., 2021; Gihan si coaut., 2018).
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4.5. Medicatia in sindromul antifosfolipidic

Tratamentul SAFL este complex si are indicatii si rezultate destul de incerte. in speranta
ameliorarii conditiilor hemoreologice si circulatorii se recomandad folosirea preparatelor
vasoreologice. La pacientii ce prezinta criterii de laborator, dar nu au antecedente de evenimente
trombotice sau manifestari obstetricale, profilaxia primard a trombozelor este discutabild, iar
tratamentul anticoagulant si dezagregant pe termen lung este util, dar nu intotdeauna efectiv.
Recomandarile EULAR sugereaza, ca profilaxia cu antiplachetare sa fie luata in considerare si la
purtdtorii de aFL asimptomatici cu risc scdzut, in special in prezenta factorilor de risc cardio-
vasculari traditionali (Tektonidou M si coaut., 2019). Alegerea tipului de tratament farmacologic
depinde de severitatea SAFL si de riscul de sangerare (Sadovici-Bobeicd si coaut., 2021).
Tratamentul SAFL in forma sa obisnuitd beneficiaza de anticoagulante injectabile si/sau orale,
antiagregante plachetare si hidroxiclorochina.

Eficacitatea si siguranta medicamentelor antiplachetare la subiectii aFL pozitivi nu au fost
stabilite definitiv. Studiul randomizat APLASA, dublu-orb, controlat cu placebo, nu a aratat nicio
diferentd semnificativa in rata evenimentelor trombotice Intre cele doud grupuri de purtatori de
aFL tratati in preventie primard cu acid acetilsalicilic in doza mica fata de placebo (Erkan si coaut.,
2007). Spre deosebire de aceasta, o metaanaliza efectuatd de Arnaud si coautorii, a 11 studii (1208
purtatori de aFL) sugereaza, ca riscul unui prim eveniment trombotic poate fi redus semnificativ
de antiplachetare.

Tratamentul anticoagulant obligator in tromboza acutd in cazul SAFL este cu heparina
fractionatd, cu greutate moleculara mica. Actiunea heparinei este controlata prin determinarea
timpului tromboplastinei partial activate (TTPa), care trebuie mentinut in limitele terapeutice de
2-2,5 ori mai mare decat nivelul normal. Este rezervata utilizarea heparinei nefractionate, a carei
administrarea sulfatului de protamina. Aceastd situatie se intalneste in cazul, cand in serul
pacientilor sunt identificati anticorpi antiprotrombind. Trecerea la terapia orala cu anticoagulante
este necesar sa fie efectuatd treptat prin ,,suprapunerea” timp de 3-5 zile cu anticoagulantul
injectabil astfel, incat INR (International Normalised Ratio) sd ajunga la valori cuprinse intre 2 si
3. La obtinerea acestor valori pentru cel putin doua zile consecutive, se recomanda stoparea
medicatiei anticoagulante injectabile.

Warfarina se prescrie cate 10 mg/zi, doza fiind redusa apoi pana la 2 mg/zi (Amory si
coaut., 2015). Studiu de faza 3, care a evaluat eficacitatea Rivaroxabanei 20 mg o data pe zi versus
warfarind in SAFL tintd INR 2,0-3,0, a randomizat 190 de pacienti in 60% triplu pozitivi cu

tromboze. Rata analizatd de tromboza recurenta dupa trei ani de urmarire a fost de 3,9% la pacientii
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ce administrau rivaroxaban, comparativ cu 2,1% In grupul celor ce administrau Warfarind (Ordi si
coaut., 2019). Pentru pacientii triplu aFL-pozitiv, cu SAFL dacd au initiat tratamentul cu
Rivaroxaban la dezvoltarea unui prim episod de TEV, se recomanda terapia warfarina (Cohen si
coaut., 2020). Rivaroxaban nu trebuie administrat pacientilor cu pozitivitate tripla aFL din cauza
riscului ridicat de evenimente recurente (Tektonidou si coaut., 2019).

Difenadiona (pindione) se administreazd in doza de atac de 20-30 mg in prima zi, 10-15
mg a doua zi, trecand de la a treia zi la cea de Intrefinere de 2-5 mg/zi. Durata tratamentului cu
anticoagulante este de circa 6 luni sau pentru toatd viata (in cazul insuficientei antiagregantelor),
monitorizdndu-se indicele protrombinic. Contraindicatiile pentru tratamentul anticoagulant:
graviditatea, aldptarea copilului, intoleranta la preparat. In caz de hemoragii tratamentul
anticoagulant se intrerupe, administrandu-se vitamina K hidrosolubila 10 mg intravenos, plasma
proaspat congelata, concentrat de complex protrombinic.

Glucocorticosteroizii sistemici in tratamentul de lungd duratd nu au fost sugerati ca
altemativa terapeutica pentru SAFL din cauza efectului curativ nesemnificativ si ratei Tnalte de
complicatii. Se recomanda ,,pulsterapia” cu glucocorticosteroizi in SAFL-ul catastrofic, in special
complicat cu glomerulopatii. La corticosteroizi se poate de asociat ciclofosfamida in ,,pulsterapie”
sau in ,,semipulsterapie”. In unele cazuri tratamentul cu corticosteroizi si citostatice este efectiv,
corticosteroizii administrandu-se in doze minime de Intretinere.

Evaluarea pacientilor cu SAFL seronegativi ar trebui sa se concentreze pe stratificarea
riscului pacientului, inclusiv tipul si titrurile de aFL, factorii traditionali de risc cardiovascular si
modelul clinic. Deoarece nu sunt disponibile linii directoare, care sd abordeze in mod specific
managementul SAFL seronegativ, strategiile de tratament ar putea fi extrapolate din datele privind

pacientii cu AFS cert.
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4.6. Complianta la tratament a pacientilor cu limfom non-Hodgkin asociat cu

sindromul antifosfolipidic

Complianta la tratament este definitd ca masurd in care o persoand, caruia i s-a indicat
tratament medicamentos, urmata de un regim alimentar si / sau schimb de stil de viata, respecta
recomandarile convenite de medic. , Complianta reprezinta un ansamblu comportamental
complex, influentat semnificativ de: statutul socio-economic al pacientului, abilitatile personalului
terapeutic si organizarea sistemului terapeutic/de schimbare” este opinia exprimata de psihologul
Laura Maria Cojocaru, presedinte si fondator al Institutului de Neuro-Programare Lingvistica
Somato-Integrativd (INLPSI). Succesul terapeutic este 1n functie de compliantd. ,, Lipsa
compliantei este cauza numarul 1 de esec terapeutic in lume! Nedepistata, lipsa de complianta
creeaza dubii privind eficienta terapeutica si genereaza proceduri inutile de , diagnostic” si
schimbari dese sau radicale de interventie (tehnici, metode), cresteri mari ale timpului si
costurilor acordate schimbarii propuse” (Cojocaru, 2019).

Complianta la tratament reprezintd (figura 28):

e
- ; Administrarea la timp a Respectarea dozei recomandate
_.} medicatiei de medic

Respectarea modului de viata
recomandat

Wl Respectarea regimului alimentar
¥/ recomandat

Fig. 28. Componentele compliantei la tratament

Ratele de aderenta pentru fiecare pacient in parte, de obicei, sunt raportate ca procent din
dozele prescrise de medicamente, administrate pe o perioadd de timp. Complianta joasa la
tratamentul indelungat compromite mult eficacitatea tratamentului, ceea ce face o problema critica
in sanatatea populatiei atat din punct de vedere economic, cat si din punct de vedere de durata de
viata si de sanatate (Liegl, 2019). Ea este asociatd cu rezultate slabe ale sanatatii si cu costurile
sporite de ingrijire a sanatatii.

Este bine cunoscut faptul, ca mai multi factori contribuie la complianta la tratament,
precum polifarmacia, caracteristicile demografice, comorbiditatile si sanatate (Anookumar-Dukie
si coaut., 2020). Administrarea indelungata concomitentd a mai mult de cinci preparate

medicamentoase inevitabil va micsora aderenta la tratament (Anookumar-Dukie si coaut., 2020).
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Coexistenta LNH cu SAFL conditioneaza polifarmacia pe timp indelungat, care poate influenta
aderenta la tratament. Byambajav si colegii, au evaluat aderenta si persistenta la terapia cu
warfarina la 186 pacienti SAFL si au apreciat asocierea dintre aderentd si evenimentele trombotice.
Autorii au observat, cd 91,4% pacienti au demonstrat complianta la tratamentul cu warfarind,
demonstrand o rata semnificativ mai mare de supravietuire fara evenimente trombotice, decat
pacientii neaderenti si nepersistenti. Regresia Cox multivariabila a aratat, ca riscul de evenimente
trombotice a fost mai mare la pacientii neaderenti (Byambajav si coaut., 2021).

Problema non-aderentei implicd numerosi factori, care au fost documentati, predominant
in aparitia bolilor cronice. Multi dintre acesti factori pot fi aplicabili pacientilor cu cancer
(Johnson, 2015). Rezultatele diverselor studii sugereaza, ca in 21-60% de cazuri de pacienti cu
maladii oncologice au o compliantd joasa la medicamentele administrate per os si o aderentd mult
mai mare in cazul tratamentului administrat parenteral, ceea ce induce probabil la un risc crescut
pentru rezultate slabe ale tratamentului aplicat: recidiva, rezistentd, deces (McGrady si coaut.,
2019). O revizuire sistematicd mai recentd privind complianta pacientului la medicamentele
citostatice orale a aratat, ca ea este o problema semnificativa la pacientii cu cancer (Bouwman si
coaut., 2017).

Rezultatele studiului efectuat in cadrul Departamentului Hematologie al Centrului
Universitar din Amsterdam in anul 2014 au demonstrat in 50% de cazuri o complianta scazuta la
tratamentul aplicat pacientilor cu hemopatii maligne (Bouwman si coaut., 2017). Varsta inaintata,
modul de viatd sedentar si sprijin social insuficient au fost constatati ca factori asociati de
neaderare la tratament la pacientii adulti cu hemopatii maligne (Bouwman si coaut., 2017).

Studiile descrise mai sus sugereazd, ca aderarea insuficientd la tratament poate fi un
marcher al rezultatului clinic rezervat la pacientii cu LNH, dar acest fapt nu demonstreaza, ca
esecul la medicatie este cauza directd a unui rezultat nesatisfacétor la acei pacienti.

Tratamentul specific aplicat pacientilor cu LNH este indelungat, complex, deoarece
implica cure multiple de chimioterapie, tratament imunosupresiv, tratament prin iradiere ionizanta
si medicamente adjuvante, aplicate cu scop profilactic pentru prevenirea complicatiilor, ca:
tromboza venoasd profundd, osteoporoza si infectii. Odatd cu dezvoltarea medicinei si
imbunatatirea metodelor de tratament, regimurile de tratament pentru LNH au devenit mai
complicate, ceea ce impune pacientilor sa participe activ la procesul de tratament (by3unar, 2018).

Astfel, in prezent, medicina se confrunta nu doar cu problema de a gisi mijloace noi si
eficiente de diagnostic si tratament al bolilor, ci si problema asigurarii conditiilor de complianta a
pacientului la terapia prescrisd (by3unar, 2018). Acest tratament este indelungat, fiind aplicat n
programe complexe, care, pe langa efectele secundare adesea prezentate, precum greata, diareea

si oboseala, pot duce la aderenta joasa la tratament (Bouwman si coaut., 2017). Tratamentul pe
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termen lung presupune ingrijorarea acestora, iar acest lucru poate influenta complianta la
tratament. Factorii socio-economici induc complianta scazutd la tratament si, prin urmare,
influenteaza negativ asupra rezultatelor clinice scontate.

Aderenta joasa la tratament poate conditiona complicatii grave, cum ar fi infectii, progresia
sau recidiva LNH (Liegl, 2019). Existd o lipsd de informatii valide si fiabile referitoare la
complianta la tratament la pacientii cu LNH in Republica Moldova.

In reviul literaturii de specialitate, a fost identificati importanta nu doar a unor interveniri
simple, cum ar fi informatii scrise, care vor ameliora aderarea la medicamente pe termen scurt, dar
si interventiile mai complexe, cum ar fi educatia cu urmarire, care vor imbunatati aderenta la
tratament pe termen lung (Holmes si coaut., 2014; Haynes si coaut., 2012). Identificarea barierelor
de aderentd, instruirea pacientilor, interventiile terapeutice rationale se pot dovedi eficiente in
raport cu aderenta la medicatie Tn LNH. La pacientii cu SAFL, non complianta si nepersistenta la
tratamentul cu warfarina au fost asociate cu un risc mai mare de evenimente trombotice, sugerand
monitorizarea atentd a acelor pacienti (Byambajav si coaut., 2022; Levy si coaut., 2014).

Intelegerea motivelor, care conditioneazi pacientii la aderare joasi la tratamentul prescris
si factorii care apar pentru a facilita aderenta, poate fi utild pentru dezvoltarea strategiilor, care vor
imbunatati aderenta acestora (Johnson, 2015).

Este necesar ca clinicienii sa utilizeze diverse scale de evaluare ale situatiilor individuale
ale pacientului, pentru a identifica prezenta factorilor, care influenteaza negativ comportamentul
de aderenta. Acest tip de evaluare ar putea permite medicilor sa adapteze relatiile de aderenta, sa
intervind la nevoile individuale ale pacientului. Pacientii pot beneficia de cunostinte despre
experientele altora si despre strategiile, sfaturile pe care le-au gasit utile si de ajutor, la stabilirea
rutinelor si modalitatilor de incorporare a administrarii medicamentelor in stilul de viata al unuia
(Johnson, 2015).

Necesitatea de a tine cont de angajamentul pacientului fatd de tratament este deosebit de
acutd in oncologie. Utilizarea sigurd si eficientd a medicamentelor prezintd o provocare
semnificativa (Holmes si coaut., 2014).

Pentru obiectivizarea compliantei sau non-compliantei la tratamentul indicat in LNH au

fost elaborate mai multe tipuri de instrumente.
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Chestionar de aderenta la tratament MORISKY-8

Intrebare

Da-1
Nu-0

Se intdmpla uneori, s uitati sa administrati medicamentele Dvs?

Oamenii uneori uitd sa administreze medicamentele lor din alte motive decat uitarea.
Pe parcursul ultimelor doud saptamani au fost zile cand vi s-a Intamplat sa nu
administrati medicamentele?

Au fost cazuri cand ati redus doza sau ati stopat medicatia, deoarece v-ati simtit
mai rau dupd administrarea ei, fara a preintdimpina medicul?

Cand iesiti din casa sau calatoriti se intampla sa uitati sa luati cu Dvs
medicamentele?

Ieri ati administrat toate medicamentele Dvs?

Atunci, cand considerati, ca simptomele bolii sunt controlate, vi se intampla sa
stopati medicatia?

Administrarea zilnicd a medicamentelor este o adevaratd neplacere pentru unii oameni.

Dvs v-ati simtit vreodata deranjat(d) de necesitatea respectarii schemei terapeutice?

Cat de des simtiti dificultate in a nu uita sa administrati toate A=0;
medicamentele? B-E=1
A —niciodatd/rar; B — din cand in cand; C — uneori; D — de obicei; E — tot timpul

Aderenta Tnaltd — 0; Aderentd medie — 1-2; Aderenta joasa — 3-8.
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4.7. Trombozele si riscul instalarii lor in sindromul antifosfolipidic

Dintre toate manifestarile clinice ale SAFL, dezvoltarea complicatiei trombotice la nivelul
sistemului venos este cea mai frecventa. Tromboembolismul in sistemul arterial (TEA) se dezvolta
si este apreciat mai rar decat TEV, cu o incidentd diferitd in functie de localizarea topanatomica.
Pozitivitatea aFL cu titru ridicat sunt considerati factori de risc pentru dezvoltarea complicatiilor
trombotice la purtatorii de aFL (Kato, 2019).

Evaluarea riscului asocierii evenimentelor trombotice in timp util faciliteaza stabilirea
strategiilor antitrombotice individualizate pentru subiectii cu aFL pozitivi. Pentru evaluarea
riscului de dezvoltare a evenimentelor trombotice la pacientii cu SAFL pe parcursul istoriei au fost
propuse spre aplicare in activitatea clinicianului diverse scoruri. Primul scor care a fost propus si
validat in anul 2012 a fost scorul antiPhospholipid (aPL-S), bazat pe evaluarea profilului aFL
(Otomo K., 2012). Scorul antiPhosphoLipid se bazeaza doar pe parametrii de laborator si nu
include niciun element clinic. Acest scor includea:

1. criterii — AL si testele de diagnosticare aferente, aCL (IgG si IgM) si anti-B2-GP-I (IgG si

IgM);

2. non-criterii — anti complexul protrombin/fosfatidilserind (aPS/PT) (IgG/IgM) de anticorpi.

Scorul Global APS Score (GAPSS) a fost propus in anul 2013 de catre Sciascia S. si
Bertolacinni M. Acest scor combina totalitatea factorilor de risc independenti pentru tromboza si
pierderea sarcinii, luand in considerare:

1. profilul anticorpilor antifosfolipidici — criterii si non-criterii aFL;

2. factorii de risc cardio-vasculari conventionali;

3. profilul anticorpilor autoimuni.

Rezultatele cercetarii lui Sciascia S. si Bertolacinni M. demonstreaza, ca gradul de risc al
complicatiilor trombotice iIn SAFL poate fi evaluat cu succes si au sugerat, ca acest scor GAPSS
poate fi considerat un marker cantitativ al SAFL. Scorul total variaza de la 0 la 20. Studiul
prospectiv de cohorta, care a inclus 137 pacienti cu SAFL primar si secundar, a demonstrat scor
GAPSS inalt (>16), fiind considerat predictor semnificativ al trombozei la pacientii cu aFL sau
LES. Tripla pozitivitate poate identifica pacientii cu risc sever de tromboza (Hernandez-Molina,
2013), iar AL cu tripla pozitivitate a avut tendinta de a fi asociat cu un risc mai mare de tromboza,

desi nu ating o semnificatie statistica, spre deosebire de GAPSS.
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Scorul global aplicat in SAFL pentru evaluarea riscului trombozei (GAPSS)

Factori de risc

Anti-cardiolipina IgG/IgM

Anti-B2-glicoproteina-I IgG/IgM

Anticoagulantul Lupic

Anti-complexul protrombin/fosfatidilserina (aPS/PT) IgG/IgM

Hiperlipidemia

Hipertensiune arteriald

Total

In anul 2018, Di Minno si coautorii au propus o extindere a scorului GAPSS, prin
includerea criteriilor clinice suplimentare, precum ar fi tabagismul, obezitatea si diabetul zaharat.
Acest scor, si anume GAPSS pentru bolile cardio-vasculare (GAPSSCVD), s-a demonstrat a fi

mai exact in stratificarea riscului trombotic, decat aGAPSS standard, extinzand astfel puterea

predictiva a scorului anterior.

Scorul global aplicat in SAFL si bolile cardio-vasculare pentru evaluarea riscului trombozei

(GAPSSCVD)
Factori de risc Scorul
Anti-cardiolipina 1gG/IgM 5
Anti-B2-glicoproteina-I 1gG/IgM 4
Anticoagulantul Lupic 4
Anti-complexul protrombin/fosfatidilserina (aPS/PT) IgG/IgM 3
Hiperlipidemia 3
Hipertensiune arteriala 1
Tabagismul 1
Obezitatea 2
Diabetul zaharat 2

Total

Scorul total variaza de la 0 la 25. Respectiv cu cat creste valoarea scorului, cu atit este mai

mare riscul dezvoltarii evenimentului trombotic.
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4.8. Hemoragia si riscul instalarii ei in sindromul antifosfolipidic

Manifestarile hemoragice la un pacient SAFL sunt mult mai rar intalnite, spre deosebire de
dereglarea hemostazei manifestate prin evenimente trombotice. Mecanismul de sdngerare al SAFL
este complex si poate fi cauzat de scaderea numarului de trombocite sau disfunctia lor, de sinteza
de anticorpi antiprotrombinici si asocierea terapiei anticoagulante (Wang, 2017). in functie de
factorii, care pot induce sindromul hemoragic la un pacient cu SAFL, hemoragia poate fi clasata
in:

1. Hemoragia conditionatd de disfunctia hemostazei primare:

a) trombocitopenie severa,
b) trombocitopatie dobandita;
2. Hemoragia conditionata de disfunctia hemostazei secundare:
a) inhibitor dobandit al factorului VIII;
b) deficit dobandit de protrombina.

Trombocitopenia este cea mai frecventd manifestare hematologica, fiind apreciata la 20-
40% dintre pacientii (Cervera R si coaut., 2011). Cu toate acestea, trombocitopenia asociatd aFL
este de obicel moderatd, farda manifestari clinice evidente. Majoritatea pacientilor au mai mult de
50x10%/1 trombocite. In Registrul italian al aFL, 25% din 360 de pacienti cu SAFL au avut
trombocitopenie, dar doar patru au manifestat evenimente hemoragice majore. Patogenia
trombocitopeniei legate de aFL este heterogena si inca neclard. Se pare, ca aFL se cupleaza de
trombocitele activate prin f2-GP-I, dar trombocitopenia in SAFL a fost de asemenea asociata cu
prezenta anticorpilor Indreptati impotriva glicoproteinei specifice membranei plachetare precum
glicoproteina Ib/IX, glicoproteina IIb/I1la si glicoproteina I'V. Pe 1angd mecanismul legat de aFL,
trombocitopenia se datoreaza in principal productiei simultane de autoanticorpi antiplachetari.
Noile criterii de diagnostic pentru SAFL definesc aceasta valoare redusd de plachete sangvine
precum ,.trombocitopenie legatd de anticorpi antifosfolipidici” (Mayakis si coaut., 2006).

Riscul dezvoltarii sindromului hemoragic la un pacient cu SAFL creste atunci, cand
numirul de trombocite este mai mic de 30x10%/1 si/sau se asociazi cu disfunctia trombocitari
dobandita (Fujiwara si coaut., 2019).

Majoritatea aFL cu specificitate citre P2-GP-1 si/sau protrombina sunt asociati cu
tromboza, dar in rare cazuri cu o diatezd hemoragica, datoritd aparitiei neutralizarii anticorpilor
anti-protrombina (aPT), care induce hipoprotrombinemie (Fujiwara si coaut., 2019). Existd putine
cazuri in literaturd care prezintd o manifestare hemoragica acuta la pacientii adulti. Prezenta
anticorpilor, care leagd protrombina fard a-si neutraliza activitatea coagulantului duce la o

eliminare rapida a protrombinei complexe antigen-anticorp din circulatie (Ieko si coaut., 2019).
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Din acest motiv, atat activitatea protrombinei, cat si antigenul este epuizat in plasma. Nivelurile
de protrombind in plasma sunt mai mici de 10-20%. Unele rapoarte descriu sangerari la pacienti
cu aFL, legate de deficienta dobandita a altor factori de coagulare cum ar fi factorul VII, factorul
X si factorul XI (Jacinth si coaut., 2020).
Pentru evaluarea riscului dezvoltarii complicatiilor hemoragice se utilizeaza scorul de risc
al hemoragiei IMPROVE-BLEED) (Skeek N., 2020).
Scorul de risc al hemoragiei IMPROVE-BLEED)

Factorii de risc Scor
Ulcer gastric/duodenal activ 4,5
Istoric de hemoragie in ultimele 3 luni 4
Trombocitopenie (<50x10°/1) 4
Varsta >85 ani 3,5
Insuficientd hepatica (INR >1,5) 2,5
Insuficientd renald severd (rata de filtrare glomerulard 30 ml/min/m?) 2,5
Sejur in Departamentul Anestezie, terapie intensivd; unitate de Ingrijire 2,5
coronariand

Cateter venos central 2
Colagenoze 2
Cancer 2
Varsta 40-84 ani 1,5
Barbat 1
Insuficientd renald moderati (rata de filtrare glomerulard 30-59 ml/min/m?) 1
Total

INR: international normalization ration,

scor <7 risc scazut; score >7 risc inalt (Skeik N., 2020).

Pentru evaluarea corecta a riscului asocierii diferitor dereglari ale hemostazei este necesar
elaborarea cét a instrumentelor generale, atit si a instrumentelor individuale, adaptate fiecarui
pacient. Utilizarea modelelor-instrumentelor de evaluare a riscului reprezinta un pas important
intr-un management optim individualizat. Un model de evaluare a riscului este definit ca o
combinatie formala de predictori multipli, din care riscurile unui anumit punct final pot fi calculate
pentru fiecare pacient, reprezentdnd un model de prognostic, de predictie a riscului (Darzi si coaut.,

2020).
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4.9.  Comorbiditatile in sindromul antifosfolipidic

SAFL 1n sine si utilizarea pe termen lung a medicamentelor sunt considerate factori de risc
pentru dezvoltarea unor afectiuni cronice severe comorbide. Patologia concomitenta poate avea
mecanisme patogenetice comune (de exemplu, dezvoltarea dereglarilor de hemostaza) sau se poate
dezvolta pe fundalul cursului si al tratamentului bolii de bazd. Coexistenta SAFL cu alte patologii
conditioneaza polifarmacia pe timp indelungat, care pot influenta negativ aderenta la tratament.
Byambajav si colegii, au evaluat aderenta si persistenta la terapia cu warfarind la 186 pacienti
SAFL si au apreciat asocierea dintre aderenta si evenimentele trombotice.

Este bine cunoscut faptul, cd SAFL se poate dezvolta secundar. In acest caz pacientul cu
SAFL prezinta asociat o boald autoimuna, cel mai frecvent LES, sau o alta conditie ce determina
formarea anticorpilor antifosfolipidici (infectii, tumori etc.) (Myones, 2012). In acest caz
particularitatile evolutive, manifestarile clinice, precum si caliatatea vietii pacientilor cu SAFL
secundar va fi in functie de aceleasi particularititi ale maladiei primare. Mai multe studii au
demonstrat pozitivitatea aFL in infectia COVID-19. In acest caz, riscul complicatiilor trombotice
este vadit amplificat din contul leziunii endoteliale tipice SAFL, precum si infectiei virale date
(Mazur-Nicorici si coaut., 2021; Amezcua-Guerra si coaut., 2021).

Dintre toate manifestarile si comorbiditatile asociate SAFL, dereglarile de hemostaza sunt
cele mai frecvent apreciate, iar tromboembolismul venos este cel mai frecvent determinat spre
deosebire de cel arterial. Acest fapt a fost demonstrat in cadrul studiului Canadian, care a inclus
491 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 50 de ani, cu TEV neprovocat, care au intrunit
criteriile Sapporo actualizate pentru SAFL. In 59,1% cazuri s-a confirmat monopozitivitatea aFL,
in 25% cazuri s-a apreciat dubla pozitivitate a aFL, iar in 15,9% cazuri — tripla pozitivitate
(Miranda si coautorii, 2020). Adesea conditiile comorbide domind, determina calitatea vietii
pacientului, afecteaza prognosticul si necesitd abordari speciale ale tratamentului (Haconos,
2014). Osteonecroza, osteoporoza si mai rar necroza maduvei osoase reprezintd complicatii severe
in cazul asocierii complicatiilor trombembolice. Asocierea complicatiilor trombotice inevitabil
prezintd un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor cu SAFL.

Livedo reticularis, ulceratiile cutanate, in special la extremitatile inferioare, gangrena
digitald, tromboflebita superficiald si purpura necrozanta reprezintd manifestarea leziunii cutanate
asociate SAFL (Toubi si coaut., 2005).

Boala cerebrald este cea mai frecventd cauzd a manifestarilor neurologice la pacientii cu
SAFL si, ca eveniment tromboembolic, poate fi considerata parte a criteriilor clinice de clasificare
a SAFL. Cea mai frecventa complicatie neurologicd reprezintd accidentul vascular cerebral

ischemic, care poate fi recurent, invocand consecinte precum disfunctie cognitiva, convulsii si
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dementa (Shen si coaut., 2021). Tromboza venoasa cerebrald si alte tulburari mai putin frecvente,
precum sindromul Sneddon si sindromul de vasoconstrictie cerebrald reversibild, sunt manifestari
constatate cu o frecventa mai joasa (Leal Rato si coaut., 2021). Poate aparea orbirea secundara
ocluziei arterei sau venei retiniene (Graf, 2017).

Hipertensiunea arteriald, proteinuria, hiperplazia intimei fibroase, atrofia corticala focala
st insuficienta renala secundard microangiopatiei trombotice reprezintd manifestarile renale clasice
ale SAFL (Bienaime si coaut., 2017).

Bolile hepatice asociate cu SAFL sunt: infarctul hepatic, hipertensiunea portala non-
ciroticd, sindromul Budd-Chiari, tromboza venei porte, precum si sindroame mai rare, cum ar fi:

sindromul HELLP, dilatatia sinusoidelor hepatice si hiperplazia nodulara regenerativa.
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4.10. Calitatea vietii pacientilor cu sindrom antifosfolipidic

SAFL prezintd un risc major de morbiditate si mortalitate asociat cu evolutia sa cronica
(Cervera si coaut., 2017). In ciuda tratamentului, reciderile sunt mari, atat pentru evenimentele
trombotice, cat si pentru cele obstetricale (Noureldine si coaut., 2019).

Sindromul antifosfolipidic afecteazd pacientii din diferite categorii de varsta, iar
consecintele leziunilor organice asociate acestei maladii, implica o scadere a calitatii vietii legate
de sanatate (Alba si coaut., 2016). Conform rezultatelor studiului efectuat in anul 2015 de Zuily si
coaut., pacientii cu SAFL au prezentat un HRQoL mai scazut prin asocierea evenimentelor
trombotice comparativ cu populatia generala. Implicarea si lezarea organelor este o pierdere
ireversibild, progresivd a functiei normale a unuia sau mai multor organe (Noureldine si coaut.,
2019).

Disfunctiile de organe in SAFL pot fi evaluate prin aplicarea diferitor instrumente, inclusiv
SLICC/ACR Damage Index (SDI), DIAPS care tind sa subestimeze daunele legate de aPL. Avand
in vedere implicatiile pentru morbiditate si mortalitate, este imperativ sa se evalueze cu precizie
daunele legate de aFL si calitatea vietii la pacientii cu SAFL (Alba si coaut., 2016).

Un alt studiu retrospectiv, ce a evaluat la 67 pacienti cu SAFL 1n prima faza particularitatile
calitatii vietii lor pe parcursul a 20 de ani, a aplicat acelasi instrument mentionat anterior - Indicele
de deteriorare pentru sindromul antifosfolipidic (DIAPS) la 1, 5, 10, 20 ani. A doua faza a
reprezentat un studiu transversal ce a implicat evaluarea calitatii vietii prin aplicarea
instrumentului SF-36 (Medina si coaut., 2020). Rezultatele acestui studiu au demonstrat
predominarea trombozei venoase profunde in 71,6%, emboliei pulmonare — in 35,8% si
accidentului vascular cerebral —in 32,8% cazuri. Afectarea si disfunctia organelor a fost constatata
in 98,5%, fiind reprezentate in special de disfunctiile neuropsihiatrice si vasculare. Disfunctia
fizica cu reducerea capacitatii de autodeservire a fost constatata in cazul leziunilor cutanate (ulcere
cronice ale picioarelor). Rezumatul componentei fizice a fost, de asemenea, afectat de prezenta
sau absenta leziunilor cutanate cu un interval mediu de 22,27 fata de 36,30 (p 0,029), respectiv.
Frecventa leziunilor de organ a corelat invers proportional si semnificativ in toate domeniile SF-
36 (Medina si coaut., 2020). Conform rezultatelor cercetdrii date, este importanta optimizarea
profilaxiei complicatiilor trombotice secundare printr-un management sistemic adecvat, evaluarea

factorilor de risc cardio-vasculari si aplicarea noilor optiuni terapeutice.
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5.1. Costurile directe ale limfoamelor non-Hodgkin si limfoamelor non-Hodgkin

cu sindrom antifosfolipidic sau tulburari de hemostaza

Avand in vedere tendinta de crestere a incidentei cazurilor primar diagnosticate cu LNH in
fiecare an, alaturi de dezvoltarea tehnologiei si a noilor medicamente, reprezinta principalele
elemente, care au condus la cresterea substantiald a poverii economice asociatd bolii. Astfel,
consumul mare de ingrijiri si numarul frecvent de spitalizari induc la un cost semnificativ mare al
asigurarilor medicale de sanatate, care indiscutabil, ar trebui evaluat printr-un studiu de cost al
bolii (SCB). Rezultatul SCB indica cat cheltuie societatea pentru o anumita boala si suma care ar
fi economisitd, daca boala ar fi eradicatd (Byford si coaut., 2000). Rezultatele acestei estimari
permite evaluarea impactului, In viata reald, al managementului asistentei medicale si ghidarea
autoritatilor sanitare 1n deciziile lor publice. Cu toate acestea, doar cateva studii europene si din
America de Nord, au evaluat costul tratamentului LNH in medii reale. Aceste cercetari au fost
orientate in special spre evaluarea costului tratamentelor specifice, a directiilor speciale de
tratament s1 nu au descris componentele de cost ale fazei tratamentului activ.

Costurile directe reprezinta costurile de oportunitate ale tuturor tipurilor de resurse utilizate

pentru tratarea unei boli (figura 29).

Diagnostic, tratament,
reabilitare

Costuri medicale

Costuri directe

Transport, ingrijiri la
domiciliu

Costuri nemedicale

Fig. 29. Costuri directe ale unui pacient cu LNH

continue, serviciilor de urgenta si reabilitarii, in timp ce costurile directe nemedicale se refera la
costurile pentru pacienti si familiile lor, care sunt asociate in mod direct cu o boald, dar care nu
sunt de natura medicala, inclusiv costurile de transport, pentru cheltuielile de uz casnic speciale si
de ingrijire informald. Costurile pentru Ingrijiri spitalicesti, ingrijire medicala la specialist si
medicamente pot fi extrase din baza de date ale Sistemului informational automatizat pentru
asistenta maedicald spitaliceascd (SIAMS). Deci, costurile directe reprezintd componenta

prioritard a poverii economice inregistrate in cazul LNH, Insumand cea mai mare valoare.
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Tipul si durata tratamentului pacientului diagnosticat cu LNH depind de gradul de
diseminare al procesului malign si tipul imunohistochimic al limfomului malign. Tratamentul
LNH se bazeazd in principal pe strategii, care combind chimioterapia conventionald cu
imunoterapia monoclonald, radioterapia (Ansell si coaut., 2015). Este cunoscut faptul, ca
mortalitatea prin LNH este in functie de stadiul bolii (American Cancer Society). Diagnosticul
tardiv in stadiile generalizate (III s1 IV) afecteaza bugetul companiei de asigurare a sandtitii,
deoarece tratamentul LNH avansate a fost estimat a fi de 13 ori mai costisitor decat cel al LNH in
stadiile locale (I si II). Costul tratamentului pacientului cu LNH stadiul IV este mai mare cu 35%
decat tratamentul pacientului cu LNH stadiul I (Martins si coaut., 2022). Avand in vedere acest
context de crestere a mortalitatii cauzate de LNH, incidenta lui cu tendinta de crestere si costul
mai mare al tratdrii stadiilor avansate, implementarea actiunilor orientate spre controlul bolii va
contribui pozitiv la castigurile de sanatate.

Pe parcursul ultimelor decenii au avansat vadit tehnologiile de diagnostic, programele de
screening si de preventie, metodele de tratament, precum si noile clase de medicamente anti-
tumorale. Acest fapt indiscutabil a influentat valoarea costurilor directe si indirecte. Valoarea
costurilor directe a inceput sd depaseasca treptat valoarea celor indirecte.

Aprecierea gradului de independentd in activitdtile zilnice al pacientului cu LNH este

efectuata prin evaluarea Statusului de Performantda ECOG (tabelul 21).

Tabelul 21. Statusul de Performanta ECOG

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

Compararea ratei de raspuns complet in urma tratamentului cu CHOP si R-CHOP de cétre
Coiftier si colaboratorii sdi, a demonstrat o ratd semnificativ mai mare a raspunsului la tratament
in grupul pacientilor cu LNH tratati conform R-CHOP (76%), decat in grupul bolnavilor cérora li
s-a administrat CHOP (63%). A fost observat beneficiul addugarii Rituximabului la cura CHOP
printre pacientii cu risc relativ scazut de boala sau cu risc ridicat conform indicelui international
de prognostic (IPI). R-CHOP creste sansele de vindecare in comparatie cu CHOP si este rentabil

in comparatie cu alte programe de tratament aplicate pacientului cu LNH.
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Cheltuielile aferente tratamentului LNH B-celular sunt conduse in principal de rituximab,
anticorp monoclonal antiCD20. Acest cost ar putea fi redus in mare masurd, in special odata cu
disponibilitatea recentd a biosimilarelor. Potrivit Societdtii Europene de Oncologie Medicala
(ESMO), medicamentele biosimilare reprezintd o oportunitate necesard pentru medici, pacienti si
sistemele de sanatate (Tabernero si coaut., 2017). Biosimilarele ar putea duce la o economie
importanta de costuri, dar Tn mod natural ea depinde de gradul de adoptare a biosimilarului. Un
management mai bun ar putea duce la imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu LNH, la reducerea
absentei zilnice de la munca si la scdderea costurilor legate de pierderea productivitatii, fiind al
treilea factor de cost in studiul desfisurat de Kamal (2017). In plus, rituximabul administrat
subcutanat, in loc de rituximabul administrat intravenos, ar putea reduce sarcina de tratament
pentru pacientul cu LNH B-celular si ar putea imbunatati utilizarea resurselor.

Fiecare raport tratament/rezultat are o proportie estimata de pacienti asociat cu acesta, adica
procentul de pacienti care se asteapta sa primeasca tratament si pentru a obtine un rezultat specific
dupa tratament (de ex.: 0,5=50% sau 50 de pacienti din cei 100 diagnosticati cu un subtip LNH).
Tratamentul aplicat pacientului cu LNH se finiseaza fie cu:

— remisiune completa a bolii cu sau fard vindecare si supravietuire pe termen lung,
cand pacientului nu i se aplica tratament sau ingrijire suplimentara;

— remisiune completa si recidiva;

— deces sau furnizarea de paliativ grija pana la moarte.

Costul per pacient al tratamentului cu cura de chimioterapie CHOP si/sau cu alte scheme
de chimioterapie, radioterapie si spitalizari, cauzate de dezvoltarea neutropeniei febrile asociata
efectului toxic al chimioterapiei, costul pe fractie pentru radioterapie si costul zilnic al
tratamentului paliativ, Ingrijirea medicala si nonmedicala a pacientului au fost derivate din studii
oncologice cu aspect economic.

Povara economica a cancerului in general si a LNH in particular, variaza foarte mult de la
tara la tard. Un stat cu nivel economic inalt va investi mai mult in programe de screening si metode
inovative de diagnostic si tratament, In timp ce o tard cu nivel economic scazut nu va avea aceasta
opurtunitate. Reiesind din acest fapt, tarile bogate tind sa obtina o rata de supravietuire mai mare
a pacientilor ce au dezvoltat cancer, comparativ cu tarile cu nivel economic mai scazut. Acest lucru
este posibil datorita investirii fondurilor in tehnici si tratamente inovative (Schitea, 2020).

Coexistenta SAFL la pacientii cu procese maligne, inclusiv cu LNH, majoreaza riscul
asocierii complicatiilor trombembolice, ceea ce inevitabil va influenta costul medicatiei acestor
pacienti. Tratarea multimorbiditatii este, In general, mai complexa decat tratarea individuald a
LNH si a SAFL, crescand astfel cererea de resurse medicale (Tran si coaut., 2022). In urma analizei

literaturii de specialitate publicata in perioada anilor 2000-2012, care a reflectat povara economica
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a tromboembolismului venos asociat cancerului, Kourlaba si coautorii au demonstrat, ca costul
mediu anual al pacientilor oncologici, care au dezvoltat TEV, este cu aproximativ 50% mai mare
in comparatie cu costul mediu anual al pacientilor cu cancer, dar fara evenimente trombembolice
(Kourlaba si coaut., 2015). Olsson si coautorii au evidentiat o depdsire de 60% al costului total
pentru Ingrijirea pacientilor cu cancer si eveniment trombotic (Olsson si coaut., 2019).

Costul si disponibilitatea tratamentelor aplicate pacientilor cu SAFL nu reprezintd o bariera
in implementarea recomandarilor EUROLAB, cu exceptia IglV si a plasmaferezei (Tektonidou si

coaut., 2019).
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5.2. Costurile indirecte ale limfoamelor non-Hodgkin si limfoamelor non-

Hodgkincu sindrom antifosfolipidic sau tulburari de hemostaza

Costurile indirecte reprezinta cea de-a doua componentd a poverii economice asociate
cancerului. Aceste costuri provin din pierderea productivitatii pacientului odatd cu diagnosticarea

bolii. Astfel costurile indirecte reflecta zilele de absenta de la serviciu motivate din cauza:

1. bolii;

2. dizabilitatii;

3. abandonarii locului de munci;
4. pensiondrii precoce;

5. concediilor medicale;

6. absentei neremunerate de la locul de munca.

Dezvoltarea procesului malign si tratamentul LNH prezintd un impact financiar
semnificativ asupra pacientilor prin impactul asupra productivitdtii muncii, ceea ce duce la
absenteism, dizabilitati fizice si psiho-emotionale pe termen scurt si lung. Toate cele anterior
mentionate se reflecta prin estimarea costurilor indirecte (Prica si coaut., 2022).

Prezinta interes stiintific si practic un studiu efectuat in randurile populatiei apte de munca
din SUA (Yu si coaut., 2016), care a evaluat costurile indirecte si pierderile productivitatii la locul
de munca asociate cu tratamentul LNH, utilizdnd baza de date The MarketScan® Commercial
Claims and Encounters and Health and Productivity Management Databases (2007-2013).
Rezultatele studiului arata, ca in comparatie cu grupul de control, pacientii cu LNH au suportat
pierderi mai semnificative ale productivitatii la locul de munca (31,99 de zile; 95% CI: 25,24 de
zile, 38,73 de zile; P <0001). Evaluarea costurilor indirecte dupa 1 an (12 luni) de la confirmarea
diagnosticului de LNH a determinat o majorare evidenta (6302,348$; 95% CI: 4973,408, 7631,28$;
P <0001). In cazul LNH agresive, costurile lunare medii ale tratamentului in perioada de inducere
a remisiunii complete (10,9709) si ale serviciului paliativ (9836%) le-au depasit pe cele relationate
de faza secundara de tratament — de mentinere (3302$). Cheltuielile relationate tratamentului sunt
semnificativ mai inalte in cazul LNH agresive, in raport cu cele indolente, in special in faza de
inducere si aplicare a serviciului paliativ. Argumente ar putea servi aplicarea in cazul LNH
indolente a curelor mai putin agresive cu mai putine reactii adverse si complicatii
postchimioterapice.

Estimarile costurilor indirecte in cazul medicatiet LNH, ca si In cazul orisicdrei altei
patologii, este deficil de a fi estimate corect si la justa lor valoare. Ingrijirea informali, adesea
oferitd In cea mai mare parte de catre membrii familiei sau asistentul social, poate duce la o povara

economica (de exemplu, oferirea de sprijin economic persoanelor, care oferd aceastd ingrijire,
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pentru deplasare cétre institutia medicald), o povara ocupationald (de exemplu, lipsa locului de
muncad) si o povara psiho-sociala (de exemplu, anxietate, depresie, stres) (Prica si coaut., 2022).

O abordare mai eficientd a bolii ar putea micsora numarul de decese in randul persoanelor
tinere si astfel sa reduca pierderea productivitatii asociata cu decesul prematur (Schitea, 2020). Pe
parcursul ultimilor 23 de ani (1995-2018) in tarile Uniunii Europene a fost constatata o scadere a
costurilor indirecte asociate cancerului. Conform concluziilor trasate de Schian, aceasta scadere a
fost generata de descresterea ratei de mortalitate a pacientilor tineri, apti de munca, fapt care direct
a avut un impact favorabil asupra pierderii productivitatii cauzate de decesul prematur. Mai mult
decat atat, in ciuda cresterii numarului de pacienti, lipsa productivitatii asociate cu morbiditatea a
ramas stabila.

Optimizarea managementului LNH impune strategii de tratament, care treneaza sau previn
progresarea LNH, Intrucat acestea amelioreaza bilanturile clinice si asigura beneficii economice

substantiale in vederea diminudrii costurilor serviciilor medicale prestate.
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5.3.  Disponibilitatea de a plati serviciile medicale — Willingness to Pay (WTP)

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, disponibilitatea de a plati serviciile medicale
este o valoare utilizatd pentru a reprezenta ,,0 estimare a ceea ce un consumator de ingrijire a
sanatatii ar putea fi gata sa plateasca pentru beneficiul sanatatii” si este adesea apreciata pe baza
produsului intern brut pe cap de locuitor al unei tari (Bertam si coaut., 2016).

Disponibilitatea de a plati (Willingness To Pay — WTP) este o mdsura cantitativa evaluata
din perspectiva pacientului, care este fezabild si pentru pacientii cu LNH si/sau asociat cu SAFL.
Respectiv, reprezinta un instrument unic pentru surprinderea manifestarilor complexe ale LNH
si/sau cu asocierea SAFL si evaluarea impactului acestuia asupra pacientului, permitand
cuantificarea parametrilor specifici calitdtii vietii. Instrumentul dat oferd posibilitatea de
comparare a diferitor aspecte ale bolii la un anumit pacient. Prezicerea raspunsului pacientului la
pretul terapiei aplicate in cazul LNH 1in tdrile dezvoltate a devenit criticd pentru gestionarea
eficientd a programelor de sanatate publica si dezvoltarea de noi medicamente (Audureau si coaut.,
2019). Identificarea celor mai relevanti factori asociati cu WTP este un obiectiv cheie pentru
LNH, acesti factori sunt multipli si ar putea fi devizati in functie de aspectele si impactul lor

nemijlocit (tabelul 22).

Tabelul 22. Factorii asociati Disponibilitatii de a plati serviciile medicale

Factorii Parametrii factorilor
Specifici LNH gradul de diseminare, riscul de morbiditate sau mortalitate
Socio-economici venitul personal, nivelul de educatie

Specifici medicali | perceptia medicului cu privire la pretul rezonabil al produsului pe baza

dovezilor cost-eficacitate

Specifici sistemului | prezenta mecanismului de rambursare

de sanatate

Psiho-culturali asteptarile personale ale pacientilor si stigmatizarea perceputa legata de o

anumita afectiune

De notat, ca tratamentul cu agenti biologici oferd o imbunatatire substantiald a duratei si
calitatii vietii pacientilor cu LNH. Un impediment prezintd costul mare al acestor molecule, ceea
ce prezintd un impact asupra bugetului de ingrijire. Prin urmare, este esential de dezvoltat o viziune

cuprinzatoare asupra valorii impactului tratamentelor biologice.
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Abordarea privind disponibilitatea de a plati intreabd pacientii, de obicei, In scenarii
ipotetice, cat ar plati pentru o anumitd Tmbunatatire a sanatatii. Atat evaluarea bazata pe preferinte,
cat si evaluarea contingentd permit compararea imbunatatirilor starii de sdnatate intre boli, iar
rezultatele pot fi utilizate in evaludrile economice. Analiza economicd a apreciat concluziile
modelelor publicate prin aceea, ca substantele biologice se dovedesc a fi rentabile pentru tratarea
pacientilor cu LNH in comparatie cu strategia conventionald de management. In prezent, studiile
privind rentabilitatea agentilor biologici in LNH au aratat, ca aceste medicamente ofera un raport
calitate-pret bun. Evaludrile farmaco-economice au fost prezentate in studii longitudinale bazate
pe practica clinica reala.

Aprecierea disponibilitatii ipotetice de achitare a fost dezvoltat initial ca o abordare de
sondaj pentru a evalua valoarea bunurilor si serviciilor furnizate direct fard o piatd bazata pe
consum, si pentru a determina modul, in care aceastd evaluare a afectat pretul si cererea pentru
aceste bunuri si servicii (Bridges, 2003). In zilele curente aceastd apreciere este inclusd ca o
componentd atat a analizelor cost-eficacitate, cat si a cost-beneficiu si poate oferi o perspectiva

asupra modului 1n care bunurile si serviciile sunt alocate eficient (tabelul 23).

Tabelul 23. Aprecierea disponibilititii de achitare ipotetica a vindecarii

Itemii pe domeniul sanatatii VAS, mm Cat ati fi dispus sa achitati pentru
vindecare ipotetica?

Media Interval variational

Intimitate

Confort fizic

Autoingrijire

Capacitatea de a lucra sau
voluntariat

Capacitatea de concentrare

Sanatatea emotionala

Confortul social

Calitatea somnului
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Capitolul VI

Impactul bolii asupra pacientului cu limfoame non-Hodgkin
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6.1. Impactul bolii asupra pacientului cu limfoame non-Hodgkin

Tratamentul modern aplicat pacientilor cu LNH permite prelungirea duratei de viata a lor,
face posibild obtinerea remisiunii complete, dar in acelasi timp dificultatile asociate cu acestea,
complicatiile somatice si psihologice prezinta un risc de reducere a calitatii vietii pacientilor.
Numarul tot mai mare de supravietuitori de LNH pe termen lung face necesard cunoasterea
toxicitatii tardive, pentru a le gestiona corect (Nassi si coaut., 2022). Pacientii cu LNH au o
intensitate mai mare a suferintei psihologice in faza de aplicare a tratamentului decat
supravietuitorii (Troy si coaut., 2019). Dezvoltarea LNH determind o serie de modificari in stilul
de viata atat al pacientului, cat si al familiei acestuia. Spitalizarile prelungite, costul tratamentelor,
ingrijorarea de pierdere a independentei, intreruperea serviciului determind o serie de schimbari
de roluri, la care pacientul trebuie sa se adapteze. Diagnosticul de LNH conditioneaza modificari
importante Tn modul de a trdi cu modificari fizice si emotionale datorate disconfortului, durerii,

schimbarilor estetice, dependentei si pierderii stimei de sine (tabelul 24).

Tabelul 24. Domeniile ce reflecta calitatea vietii legata de sanatate

Domeniile Manifestarile

Sanatatea fizica forta, energie, durere, insomnie, modul de petrecere a timpului liber

Sanatate psihologica emotii pozitive si negative, gandire, concentrare, stima de sine,
experiente

Relatii sociale relatii personale, sociale, valoarea subiectului, activitate sexuala

Gradul de independenta | activitate zilnicd, statusul de performantd, dependentd de
medicamente si tratament

Evaluarea starii medicale si sociale a pacientilor cu LNH este absolut necesara pentru
optimizarea managementul acestor pacienti si a le creste calitatea vietii. Impactul LNH asupra
calitatii vietii pacientului se reflecta atat imediat, pe parcursul tratamentului specific aplicat, cat si
tardiv, dupa finisarea tratamentului prin optinerea vindecarii. Stresul psiho-emotional este
caracteristic pacientilor primar diagnosticati, la care s-a confirmat un diagnostic oncologic,
independent de tipul de cancer. Numerosii factori potentiali de a induce acest stres apar inca din
primele sdptdmani de la diagnosticarea LNH (Camille si coaut., 2020). Clinicienii ar trebui sa
evalueze impactul unor astfel de factori de stres, incepand din momentul in care pacientul este
informat despre diagnosticul de limfom. Evaluarea suferintei peritraumatice poate fi efectuata prin
utilizarea instrumentului PDI (Peritraumatic Distress Inventory), iar evaluarea prezentei disocierii

peritraumatice poate fi efectuata prin aplicarea instrumentului PDEQ (Peritraumatic Disociative
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Experiences Questionnaire). Aceste instrumente au fost aplicate si validate in mai multe studii,
scopul carora a fost estimarea impactului psihologic asupra pacientilor cu LNH (Varela si coaut.,
2013; Camille si coaut., 2020; Cordova si coaut., 2017).

Printre efectele tardive ale tratamentului LNH se regasesc:

e Sterilitatea indusa de radioterapia pelvind si dozele cumulate mari de
ciclofosfamida (Williams si coaut., 2016); fibrozd pulmonard sau pneumonitd;
disfunctie tiroidiand si modificari ale vorbirii si/sau Inghitirii;

e Timp de pana la trei decenii dupa diagnostic, pacientii au un risc semnificativ
crescut de a dezvolta procese oncologice secundare, precum: cancer pulmonar,
renal, al vezicii urinare, melanom, leucemie acutd nelimfoblasticd s.a. (Nassi si
coaut., 2022);

e Disfunctia ventriculard stangd in cazul depasirii dozei de 200 mg/m* de
doxorubicina (Salz si coaut., 2017);

e Osteoporoza (Westin si coaut., 2013);

e Oboseala cronicd, declin neurocognitiv, neuropatie (Oerlemans, 2014; Ehrhardt,
2017).

Bhakta si coautorii, au evidentiat cinci afectiuni, care se dezvoltd secundar in urma
tratamentului specific aplicat pacientilor cu LNH: hipertensiune arteriald, dislipidemie, aritmii
cardiace, tulburari ale sistemului nervos periferic si defecte structurale ale inimii.

Tendintele de schimbare a incidentei si mortalitatii LNH pot fi evaluate prin modificari
procentuale anuale estimate (EAPC), care reprezintd un instrument utilizat pentru aprecierea
tendintei ASR (rata standardizata in functie de varstd) pe un interval calendaristic de timp. O linie
de regresie se ajusteaza la logaritmul natural al ASR:

y=a+Px+§£
unde y este logaritmul natural al ASR si x este anul calendaristic.

EAPC a fost calculat ca 100 x (exp (P) -1), iar intervalele sale de incredere de 95% pot fi,
de asemenea, obtinute din model.

Pentru a explora factorul influent al incidentei si mortalitatii LNH, pot fi colectate date
despre IDU (human development index) la nivel national in anul 2017 din baza de date la Banca
Mondiala si analizat corelatia dintre modificarea procentuald a incidentei si mortalitatii si IDU la
nivel national. Studiul care a relatat povara globala, regionala si nationala a LNH a demonstrat, ca
incidenta LNH a crescut la nivel global, in timp ce decesele si modificarea sa procentuala anuala

au fost relativ stabile din anul 1990 pana in anul 2017 (Haifeng Sun, 2022).
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Impactul bolilor limfoproliferative asupra sanatatii si stilului de viata

Nume:
Anul, ziua de nastere:
Sex: b/ f

Anii de studii
Data indeplinirii:
Statul marital: O singur(a); O partener(d); O cdsatorit(a); O divortat(d); O vaduv(a)

Boala influenteaza urmatoarele aproape niciodata | uneori frecvent | aproape
domenii din viata mea totdeauna
Muncd/studii 1 2 3 4
Activitati casnice 1 2 3 4
Hobby 1 2 3 4
Vacante 1 2 3 4
Timp liber | 2 3 4
Sexualitatea 1 2 3 4
Obiceiul de a méinca 1 2 3 4
Obiceiul de a dormi 1 2 3 4
Relatia cu prietenii 1 2 3 4
Viata familiara 1 2 3 4

In cazul, ci locuiti cu un sot sau 1 2 3 4
partener: relatia cu el

Suma = ex. 10 — impact jos

Sub 11 — impact jos; 12-20 — mediu; 21-30 — Tnalt; > 30 — impact foarte Tnalt (Huiskes si
coaut., 2003). Afirmatiile reflectd impactul bolii limfoproliferative asupra vietii de zi cu zi.

Progresele in diagnosticul si tratamentul LNH au sporit durata de viata a pacientilor si
conditionat elaborarea si dezvoltarea programelor de supraveghere pe termen lung, pentru a
sprijini pacientii dupa obtinerea remisiunii complete, pentru a Tmbunatati calitatea vietii si a
monitoriza sechelele tratamentelor specifice. Comisia Europeana la inceputul anului 2020, a lansat
Planul european de combatere a cancerului, care isi propune mai multe obiective orientate spre
profilaxia, diagnosticarea precoce, tratament si ingrijirea ulterioard (Cancer, European
Commission).

Pentru depistarea precoce a cancerelor primare sunt aplicate pe scara larga multiple
instrumente si programe de screening, dar regretabil sunt mult mai putine instrumente

personalizate de monitorizare a supravietuitorilor de LNH (Nassi si coaut., 2022).
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