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LISTA ABREVIERILOR

poliradiculoneuropatia inflamatorie acuta inflamatorie demielinizanta (1. engl. Acute
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy)

limfom anaplastic din celule mari (1. engl. Anaplastic lymphoma with large cells)
neuropatia axonala motorie acuta (1. engl. Axonal motor acute neuropathy)

neuropatia axonala motorie si senzoriala acuta(l.engl. Axonal motor sensory acute neuropathy)
bloc de conducere

cluster de diferentiere

polineuropatie axonala cronica idiopatica (l.engl Chronic idiopathic axonal polyneuropahty)
tomografie computerizata

neuropatie distala simetricd demielinizanta, (l.engl. Distal Acquired Demyelinating Symmetric
Neuropathy)

limfomul B-celular difuz din celule mari

dispersie temporala

the Eastern Cooperative Oncology Group

examen electromiografic

eroare standard

examen de stimulodetectie

indexul de prognostic international al LNH folicular (l.eng Follicular Lymphoma International
Prognostic Index)

gamapatie monoclonald de semnificatie nedeterminata

ganglionii radacinii dorsale

intervalul de incredere

institutie Medico-Sanitara Publica

grupul de studiere a cauzei si tratamentul neuropatiilor inflamatorii (l.engl Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment Group)

indexul de prognostic international

scorul sumar sensorial (l.engl Total Sensory Score)

indicele terminal de latenta

lichid cefalo-rahidian

latenta distala motorie

latenta undei F

limfom intravascular

limita inferioard normala

limfom non-Hodgkin

limita superioara normala

glicoproteina asociatd mielinei (1.engl Myelin associated glycoprotein)

scald pentru evaluarea fortei musculare (l.engl Medical Research Council)

membre superioare

scala pentru evaluarea reflexelor osteotendinoase (1.engl National Institute of Neurological
Disorders & Stroke)

neurolimfomatoza

neuropatii senzoriale

Organizatia Mondiala a Sanatatii

scala limitérii neuropatice globale, (l.engl Overall Neuropathy Limitations Scale)

ratia Odds

potential de actiune muscular compus

potential de actiune a nervului senzitiv

polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica

potentialele evocate somatosenzitive

clasificari revizuite a limfoamelor europene americane (l.engl A Revised European-American
Classification of Lymphoid neoplasms)

rezonantd magneticd nucleara

sistemul nervos central

sistemul nervos periferic

viteza de conducere motorie

viteza de conducere senzorie



REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Limfoamele maligne, pozitionate pe locul V-VI in
structura maladiilor oncologice [7], Inregistreaza o incidentd majora de afectare a sistemului nervos central
si periferic, clasandu-se pe locul doi dupa cancerul pulmonar [3] dupa frecventa de instalare a acestora.
Conceptul despre posibilitatea dezvoltarii unei neuropatii in cadrul cancerelor a fost pentru prima oara
introdus de Denny Brown in 1948 [1]. Pentru comparatie, in Republica Moldova, conform datelor Biroului
National de Statistica publicate si actualizate la 26.07.2023 pe site-ul https:/statbank.statistica.md/, incidenta
hemoblastozelor in anii 2017, 2018, 2019, 2020, 2021 si 2022 a respectat o dinamica fluctuanta de respectiv
802, 613, 628, 536, 528 si 540 de cazuri noi la 100.000 de locuitori [8]. Conform publicatiilor mai recente
ce au in vizor Republica Moldova [30], in anul 2021, hemoblastozele au constituit 6,2% din totalul cazurilor
noi de tumori maligne, limfomul Hodgkin fiind diagnosticat in 10,04% din cazuri, iar limfoamele non-
Hodgkin in 31,63%.

Neuropatia periferica constituie o entitate nozologica frecvent intalnita in populatia generala, afecteaza
persoanele in varsta aptd de munca, implicand cheltuieli semnificative cauzate de costul investigatiilor,
tratament, reabilitare [2]. Studiile populationale indica o prevalentd impunatoare de 14% la persoanele de
peste 40 de ani, adica o prevalentd similard migrenei [21]. Neuropatia periferica poate fi cauzata de o
varietate de factori, inclusiv cancerul si tratamentele asociate, cum ar fi chimioterapia si radioterapia [12].
Incidenta neuropatiei periferice variaza in functie de tipul de cancer si de tratamentul utilizat [9]. In general,
neuropatia periferica este mai frecventa in cazul cancerelor hematologice, cum ar fi limfoamele maligne si
mielomul multiplu [13].

In cazul limfoamelor maligne, neuropatia periferica poate fi cauzatd de cancerul in sine sau de
tratamentele utilizate pentru a-l trata, cum ar fi chimioterapia si radioterapia [27]. De asemenea, anumite
tipuri de chimioterapie, cum ar fi taxanele si vinca-alcaloizii [28], sunt mai susceptibile sd cauzeze neuropatie
periferica decat altele [29]. Recidivele patologiei de fond influenteaza doar negativ evolutia bolii, calitatea
si durata vietii acestor bolnavi [18]. Si situatia se agraveaza amplificat, in cazul patologiei neurologice
asociate [10]. Astfel, alterarea sistemului nervos in limfoamele maligne prezintd o problema destul de
importantd, primordial in plan de diagnostic timpuriu a neuropatiilor asociate cat si de tratament personificat
al maladiei de fond [19]. Publicatiile consacrate leziunilor de sistem nervos periferic in limfoamele maligne
variaza in abordarea acestora la diverse grupuri de autori [17, 20, 23, 25]. Aceasta se poate explica prin
incidenta relativ rara a limfoamelor maligne comparative cu alte grupuri de maladii, domeniu foarte ingust
si interdisciplinar specific de cercetare, multitudinea mecanismelor de lezare a structurilor nervoase
periferice in agresia limfomatoasa, foarte frecvent un numar mic de pacienti inclusi in studiu si/sau
neuniformitatea criteriilor de diagnostic al neuropatiilor limfomatoase asociate limfoamelor maligne [27].
Neuropatiile periferice in mod habitual, nu sunt studiate ca parte componenta a algoritmului general de
abordare clinici a pacientilor cu suspectii de limfom [15]. Indeosebi, este necesar si actual de depistat si
investigat cat mai devreme posibil orice leziune suspectd de sistem nervos periferic asociatd limfoamelor,
deoarece acesti pacienti prezintd un potential inalt pentru agravarea acestora in cazul alegerii terapiilor
neurotoxice antilimfom [6]. Astfel, devine posibilda premisa evitarii complicatiilor dar si imbunatatirii
semnificative a calitatii vietii acestor pacienti.

Tratamentul neuropatiilor limfomatoase, de asemenea, este o problema clinica complicatd, in special in
alterarea concomitentd a mai multor nervi cranieni de exemplu, aflati in proximitate anatomicd geografica
[14]. In acest context, depistarea cAt mai timpurie a eventualelor leziuni de nervi cranieni ar permite
prezentarea maximal constientd a acestora in termen lung, cu impact semnificativ asupra calitatii vietii
pacientilor [24]. Din cauza lipsei unui screening clinic si functional al nervilor periferici si cranieni In
abordarea clinica a pacientilor hematologici, se rateazd mai multe leziuni de sistem nervos periferic care
ulterior pot induce complicatii de divers grad de lezare a acestuia pe fundalul chimio- si radioterapiei
prescrise [6]. Aceste date subliniazd actualitatea problemei de abordare precoce a neuropatiilor in
limfoamele maligne, impunand necesitatea efectuarii studiului in acest aspect [3].

Scopul studiului consta in elucidarea tipurilor si subtipurilor clinice de neuropatii dezvoltate la pacientii
cu limfoame maligne Hodgkin si non-Hodgkin, cu elucidarea particularititilor electrofiziologice si
functionale de apreciere a calitatii vietii acestor pacienti pentru optimizarea algoritmului de evaluare si
diagnostic timpuriu al acestora.

Obiectivele cercetarii au rezultat din scopul propus si au inclus:
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1. Evaluarea tipurilor si subtipurilor clinice de neuropatii generale (mono/multi/poli) si de nervi cranieni,
asociate limfoamelor maligne, in baza examenului clinic si electrofiziologic desfasurat (semiologia
clinica si electroneurofiziologicd);

2. Studiul electrofiziologic in cazurile clinice silentioase la pacientii cu limfoame maligne Hodgkin si Non-
Hodgkin si analiza comparativd a neuropatiilor clinic manifeste versus clinic non manifeste, depistate
exclusiv electrofiziologic;

3. Structurarea comparativa fenotipica si functionala a variantelor clinice la pacientii cu neuropatii asociate
limfoamelor maligne in functie de variabilele functionale, clinice si paraclinice examinate;

4. Studierea asocierilor dintre variabilele clinice, neurofiziologice si functionale de calitate a vietii in
neuropatii asociate limfoamelor maligne 1n functie de tipul si evolutia clinica a limfomului diagnosticat;

5. Elaborarea unui algoritm optimizat de evaluare si diagnostic al pacientilor cu limfom malign si
neuropatie prin elucidarea relatiei intre prezenta electrofiziologicd a neuropatiei si evolutia clinica in
functie de calitatea vietii si evolutia In timp a maladiei de fond.

Metodologia cercetarii stiintifice. A fost efectuat un studiu cu caracter clinico-analitic, de tip descriptiv
transversal si analitic observational in cadrul caruia au fost utilizate metode de cercetare: examinarea clinica
a pacientilor, investigatii paraclinice, examen electrofiziologic desfasurat, cercetarile speciale (cercetari
hematologice, morfologice), procedee statistice precum si aprecierea calitatii vietii acestor pacienti.

Noutatea si originalitatea studiului. A fost realizat un studiu stiintific controlat, prospectiv, cu
distributie aleatorie a subiectilor, care a analizat modelul tipic de prezentare si eficacitatea diagnostica a
examenului electrofiziologic desfasurat in depistarea timpurie a celor mai frecvente tipuri si subtipuri clinice
de neuropatii, inclusiv de nervi cranieni la pacientii cu limfoame maligne. Astfel, a devenit posibila
determinarea proactiva de apreciere a agresiunii limfomatoase asupra structurilor nervoase periferice,
suplimentar apreciindu-se si calitatea vietii acestor pacienti.

Problema stiintificii solutionati. In baza rezultatelor obtinute din cercetare a fost elaborat si
fundamentat stiintific algoritmul optimizat de evaluare si diagnostic precoce al tuturor formelor de neuropatii
in cadrul limfoamelor maligne cu posibilitatea interventiei timpurii de apreciere optimd a tratamentului
chimioterapic anti limfom.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucririi. Au fost evidentiate cel mai frecvent dezvoltate
neuropatii a pacientilor cu limfoame. O initiativd de premiera in scopul individualizarii si optimizarii
programelor de tratament antilimfom a subliniat necesitatea obligativitatii studiului electrofiziologic in
diagnosticul precoce al acestora, precum si monitorizarea din perspectiva modificarii tacticii de tratament
chimio- si radioterapeutic antilimfom. Analiza statisticdi a corelatiilor dintre variabilele clinice,
neurofiziologice, si functionale de calitate a vietii In neuropatiile asociate limfoamelor maligne in functie de
tipul de limfom diagnosticat si evolutia clinicd a acestuia, a permis crearea unui model de prognostic al
evolutiei gradului de dizabilitate a neuropatiilor asociate limfoamelor maligne. Ca rezultat, a devenit posibild
evitarea argumentata a efectelor iatrogene a unor terapii specifice anti limfom (ex: alcaloizii vinca, etc.) cu
maximizarea calitatii vietil prin micsorarea gradului de invaliditate a acestor bolnavi.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Alterarea sistemului nervos periferic este mai frecvent intalnita in LNH;
Alterarea nervoasa periferica este cazuistica in limfomul Hodgkin;

3. Majoritatea cazurilor clinic confirmate de neuropatii periferice asociate limfoamelor maligne evolueaza

sub-clinic si pot fi usor confirmate electrofiziologic;

4. In cazurile de LNH se atesti o afectare mai avansata a sistemului nervos periferic care impune riscul

agravarii acestora dezvoltarii complicatiilor, pe fundalul terapiei antilimfom (chimio- si radio);

5. Cel mai frecvent pattern clinic depistat a fost: Neuropatia Senzoriala (modelul CANCERULUI) de
pierdere proprioceptiva asimetrica fara slabiciune in membre inferioare;

6. Leziunile nervilor periferici confirmate electrofiziologic sunt preponderent axonale.

Implementarea rezultatelor stiintifice au fost valorificate prin aplicarea algoritmului optimizat de
evaluare si diagnostic timpuriu in practica cotidiand a Departamentului Hematologie al IMSP Institutul
Oncologic (act de implementare nr. 48 din 27.04.2023) precum si in procesul de instruire a studentilor,
rezidentilor si medicilor la Catedra neurologie nr.1 a [P USMF , Nicolae Testemitanu”. Inovatia cu titlul
»Metodd de evaluare clinica si electrofiziologica de facilitare a diagnosticului neuropatiilor asociate
limfoamelor maligne” (Certificat de inovator nr. 6018) e recomandata spre implementare in cadrul IMSP



Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice obtinute pe durata efectudrii studiului au fost
prezentate, discutate si publicate In cadrul diverselor forumuri stiintifice nationale si internationale. Astfel,
rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul seminarelor de Epidemiologie clinica, RECIF,
UMF Grigore T. Popa, Iasi, Romania (2019), Ingrijirea paliativa in neurologie, Institutul Medical Deschis
(OMI 2013), seminarele medicale de la Salzburg International, Austria (2003), Universitatea Emory, Centrul
de cercetare a maladiilor neuromusculare si polineuropatice al profesorului Jonathan Glass, Atlanta, SUA
(2003), cursul de neurologie al profesorului R. Jozefowicz, Universitatea din Rochester (SUA);
Universitatea Jagielloniana, Institutul de Neurologie, Cracovia (Polonia) (2002) Salzburg Cornell Seminars
in Neurology Austria (2002), Academia EFNS pentru tinerii neurologi, Stare Splavy, Republica Ceha
(2002/2003) si trainingul in neuropaliatie la "Groupe Hospitalier Saint Augustin, Clinique des Augustines",
Malestroit, Bretagne, Franta (2001). S-au prezentat postere la mai multe conferinte stiintifice nationale si
internationale, printre care si la congresele anuale ale Academiei Europene de Neurologie, care au avut loc
in Helsinki, Finlanda (2003), Glasgow, Marea Britanie (2006), Bruxel, Belgia (2007) si Madrid, Spania
(2008). De asemenea, posterele au fost prezentate si la Congresul Dunarean de Neurologie in Lublin, Polonia
(2001) si Congresele Societatii Romane de Neurologie din Piatra Neamt si Bucuresti in 2001 si 2002. De
asemenea, au fost prezentate la Simpozionul al XIII-lea lasi-Chisindu din Chisinau, Republica Moldova, in
2018, si la Conferintele stiintifice anuale ale colaboratorilor si studentilor USMF , Nicolae Testemitanu” din
Chisinau, In 2010, 2011 $i 2012. Teza a fost discutata si aprobata la sedinta comuna a Catedrei de Neurologie
nr.1 si Disciplina hematologie a [P USMF ,,Nicolae Testemitanu” din 15 Iunie 2023 si la sedinta Seminarului
stiintific de profil ,,Neurologie, Neurochirurgie si Medicina Traditionala” din 12 Tulie 2023.

Publicatii la tema tezei. Studiul a fost prezentat intr-un total de 24 lucrdri stiintifice, inclusiv 24 articole,
dintre care 3 articole monoautor. De asemenea, au fost prezentate rezumate la 3 conferinte stiintifice
internationale desfasurate in Republica Moldova si 5 congrese internationale.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este structurata traditional si cuprinde adnotarile in limbile
romana, rusa si engleza, lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor, concluzii, recomandari
practice si anexe. Capitolul 1 contine analiza surselor bibliografice in contextul contemporan al clasificarii,
epidemiologiei, patogeniei, metodelor de diagnostic, abordare si tratament al neuropatiilor asociate la
pacientii cu limfoame maligne Hodgkin si non-Hodgkin. Capitolul 2 prezinta metodologia cercetarii cu
descrierea desfasurata a designului studiului, justificarea numarului de indivizi supusi cercetarii, criteriile de
includere si de excludere din studiu, diagrama fluxului de pacienti, descrierea metodelor si uneltelor de
studiu folosite in cercetare, inclusiv cele de analiza si prelucrare statistica a datelor, etc. Capitolul 3 prezinta
in mod desfasurat analiza caracteristicilor generale ale pacientilor examinati, rezultatele evaludrii obiective
a pacientilor cu neuropatii asociate LNH si LH cu prezentarea detaliatd a semiologiei clinice si
electrofiziologica a pacientilor cu neuropatii asociate limfomului malign. Un subcapitol separat este dedicat
semiologiei clinice a neuropatiilor craniene asociate la pacientii cu limfoame maligne, cu prezentare succinta
la o serie de cazuri clinice. Capitolul 4 reflectd integrarea rezultatelor cercetarilor efectuate in elaborarea
unui algoritm optimizat de evaluare si diagnostic al pacientilor cu limfom malign Hodgkin si non-Hodgkin
s1 neuropatie, prin elucidarea relatiei intre prezenta electrofiziologica a neuropatiei si evolutia clinicd, in
functie de calitatea vietii si evolutia in timp a maladiei de fond. A fost descrisa aprecierea calitdtii vietii in
neuropatiile asociate limfoamelor maligne, precum si evaluarea acesteia in dependentd de subtipul de
limfom, prezenta si absenta neuropatiei, tipul neuropatiei diagnosticate. Este prezentata determinarea
fenotipica si functionald a variantelor clinice de neuropatii asociate limfoamelor maligne in functie de
variabilele functionale, clinice si paraclinice examinate.

Limitele cercetdrii au cuprins numarul de persoane incluse din cauza precautiei insistente in ceea ce
priveste depistarea primara a bolnavilor care au fost supusi terapiei specifice antilimfom. De asemenea, nu
intotdeauna am avut la dispozitie instrumentele si facilititile de laborator speciale care ar fi permis
diagnosticarea tuturor mecanismelor de lezare a nervilor periferici, pentru paraproteinemii, anticorpi
antineuronali si imunoglobuline. Biopsia de nerv la pacientii inclusi in studiu, nu a fost realizata din motive
obiective. Aceastd limitare, insd, nu a redus optimizarea procesului de cercetare a neuropatiilor asociate la
bolnavii cu LH si LNH prin elaborarea unui algoritm de diagnostic clinic electrofiziologic, inovativ in
aspectul examenului electrofiziologic realizat. Algoritmul prezentat a permis In mod special anticiparea
evolutiei neuropatiilor diagnosticate in corelatie cu metoda chimioterapeutica aleasa.
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CONTINUTUL TEZEI

1. CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE NEUROPATII ASOCIATE
LIMFOAMELOR MALIGNE: CLASIFICARE, ASPECTE EPIDEMIOLOGICE,
CLINICE, DE PROGNOSTIC SI NEUROFIZIOLOGICE iN VIZIUNE CONTEMPORANA

Sistemul nervos periferic (SNP) este format din neuroni senzoriali, motori si autonomi, care se afla in
afara limitelor sistemului nervos central [1]. Neuropatiile periferice sunt boli cu etiologii eterogene,
incluzand cauze genetice si dobandite [2]. Zona de intersectie a domeniului neurologic si hematologic este
deosebit de complexa si ridicd probleme specifice n practica clinicd a tulburarilor limfoproliferative [3].
Mai multe afectiuni hematologice [6] pot provoca afectarea sistemului nervos periferic, cu mecanisme
diverse si manifestari clinice, electrofiziologice si patologice variabile [9]. Neuropatiile pot aparea odata cu
o prezentare initiald a limfomului sau pe parcursul evolutiei bolii [10]. Aceastd conditie apare cu diverse
manifestari ca o consecinta a limfomului, iar intelegerea etiologiei este necesara pentru un tratament adecvat
[12]. Studiile de analiza corelationald a manifestarilor clinice versus varianta morfologicd de dezvoltare a
limfomului malign, au confirmat complicatii nervoase mai frecvente in limfoamele maligne derivabile din
celulele B [17]. In schimb, limfoamele maligne derivabile din celulele T prezinti complicatii nervoase mai
rare, dar cu o varietate mai mare de manifestari, deseori anticipand diagnosticul limfomului [13]. Desi
tratamentul limfoamelor s-a imbunatatit, cunoasterea efectelor neurotoxice, radioterapeutice, neoplazice,
imunomediate si paraneoplazice este importantad pentru ingrijirea pacientilor [4]. Ele apar cu o varietate de
prezentdri clinice, sunt cauzate de mecanisme multiple si necesita strategii terapeutice unice [29]. Din punct
de vedere clinic, distingem doua grupe principale de neuropatii: polineuropatii simetrice si neuropatii focale
[20]. Ambele grupe pot fi diferentiate in continuare in forme demielinizante si axonale [2] (in functie de tinta
predominantd a procesului patologic care este fie teacd de mielind a axonului, fie axonul) si boli
limfoproliferative care pot fi asociate [28]. Deoarece neuropatia poate preceda si/sau poate fi simptomul
initial al limfomului [18], indicatorii de diagnostic includ progresia rapida cu afectare axonald precoce,
raspunsul slab la terapie in neuropatiile demielinizante si un tipar asimetric de durere in cazul radiculopatiilor
[12]. Analiza LCR poate fi informativa, iar biopsia nervoasad poate fi utila in general [18] si esentiala in
cazurile de neuropatie neoplazica si vasculiticd [28]. Chiar dac@ neuropatiile paraneoplazice nu sunt frecvent
intalnite in cazul limfomului, depistarea lor este importanta [27], usor de realizat In cazul unui diagnostic de
laborator bine tintit si favorabil din punct de vedere al calitdtii vietii pacientului, deoarece exista posibilitatea
unui tratament adecvat [23]. Multitudinea tipurilor de neuropatii neoplazice descrise inclusiv neuropatiile
neoplazice limfatice, neuropatiile neoplazice intravasculare si alte tipuri de infiltrare neoplazica a nervilor
periferici induc astfel necesitatea unei atentii sporite de diagnostic al acestora [22]. Unele tipuri de neuropatii
neoplazice pot fi primul semn al limfomului, fiind recidive acestuia [3, 6, 9, 11] sau chiar simula un limfom
[19]. Diagnosticul trebuie sa fie confirmat prin biopsie histologica, iar ecografia si RMN pot fi utile in
detectarea ingrosarii nervilor [4]. Leziuni ale nervilor cranieni pot fi semnul initial al limfomului sau pot
aparea pe parcursul evolutiei acestuia [24]. Cea mai frecventd cauzd a acestor leziuni este difuzia
meningeala, implicand de obicei nervii oculomotor si facial [17]. Cele analizate au relevat urmatoarele:

1. Pacientii cu limfom malign dezvolta diverse tipuri de neuropatii, avand mecanism variat (neoplazice
compresive, limfoproliferativ infiltrative, vasculitice, toxice, imun-mediate, paraneoplazice, carentiale, etc.).

2. Indiferent de mecanismul de instalare, majoritatea pacientilor cu neuropatii asociate limfoamelor,
prezintd riscuri de dizabilitéti severe chiar de la debutul bolii, motiv pentru care este important s se identifice
cat mai curand formele clinice si sa se instituie un diagnostic electrofiziologic si de laborator cat mai curand.

3. Astfel, modelul neuropatic clinic, fundamentat electrofiziologic, imagistic si de laborator contribuie
semnificativ la acuratetea diagnosticarii neuropatiilor asociate limfoamelor maligne.

ege v,

si de laborator, favorizand semnificativ evolutia bolii dar si calitatea vietii acestor pacienti.



2. CARACTERISTICA GENERALA A MATERIALULUI DE OBSERVATIE
CLINICA SI AMETODELOR DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generald a metodelor de cercetare si de acumulare a datelor

A fost efectuat un studiu clinico-observational, descriptiv-analitic controlat si a cuprins cateva etape
esentiale. Prima etapa de revizuire a literaturii s-a axat pe revizuirea extinsa a literaturii academice de
specialitate precum si a literaturii ,,gri” publicate la nivel international si in tara, cu accent pe Medline,
PubMed, Google Scholar. Cautarea pe Google a site-urilor web a avut In vizor identificarea gamei celor
mai frecvente forme de prezentari clinice ale leziunilor de sistem nervos periferic in limfoamele
maligne, cu revizuirea metodelor de diagnostic si optiunile de management al acestora din perspectiva
calitatii vietii pacientilor. Cuvintele-cheie precautate au fost: limfoame maligne, Hodgkin, non-
Hodgkin, neuropatii limfomatoase, examen de stimulodetectie, neurolimfomatozd, neuropatii
paraneoplazice, nervi periferici. Etapa de acumulare a materialului primar a avut loc in perioada anilor
2002-2012, in Centrul Consultativ de Diagnostic al Institutului Oncologic si Departamentul de
Hematologie al Institutului Oncologic precum si sectiile consultative de ambulatoriu si stationar ale
Institutului de Neurologie si Neurochirurgie ,, Diomid Gherman”. Ipoteza de cercetare a studiului
prezentat s-a lansat de la premisa ca leziunile sistemului nervos periferic apar in asociere cu limfoamele
maligne si ca detectarea lor timpurie si evaluarea corespunzatoare pot aduce beneficii semnificative n
tratamentul pacientilor, Tmbunatitind simptomele neurologice, remisiunea bolii si supravietuirea
acestora. In aceastd ordine de idei, scopul studiului prezentat a constat in elucidarea tipurilor si
subtipurilor clinice de neuropatii asociate cu limfoame maligne Hodgkin si non-Hodgkin, si in
identificarea particularitatilor electrofiziologice si functionale pentru evaluarea calitatii vietii acestor
pacienti, in vederea optimizarii algoritmului de evaluare si diagnostic timpuriu.

2.2. Formula de calcul a esantionului si criteriile de includere si excludere
Pentru a asigura reprezentativitatea lotului de studiu [5], conform formulei de calcul, marimea
esantionului [31] a fost calculata in software-ul Epilnfo 7.2.5.0, compartimentul ”StatCalc-Sample Size

and Power”, in conformitate cu abordarea Kelsey:
(Z ot Zw)’ﬁﬁ(r +1)
n, = S ny =rmnj
lfp[ - Pz) §i

Unde:
nl = numarul de pacienti in subgrupul 1
n2 = numarul de pacienti in subgrupul 2
Z.» = abaterea normala standard pentru testul bilateral bazat pe nivelul alfa (se refera la nivelul
intervalului de incredere)
Zp = abaterea normala standard pentru testul unilateral bazat pe nivelul beta (se refera la nivelul de
puterea statistica)
r = raportul dintre cei cu si fara factor de risc
pl = proportia celor expusi cu eveniment de interes si q1 = 1-p1
p2 = proportia celor neexpusi cu eveniment de interes si q2 = 1-p2
p=D1LTP2 i a—1-p
r+1 ’

Cu un interval de incredere de 95%, puterea statistica de 80%, rata intre subgrupuri = 2:1, rezultatul
(rata de neuropatie) in grupul de limfom Hodgkin = 0,21, rezultatul in grupul de limfom non-Hodgkin
=0,54: n1 =48 si n2 =24. Cu ajustarea catre rata de non-raspuns, estimatd de 10.0%: nl =53, n2 =27,
mirimea lotului ajustat =80. In final, au fost inclusi in studiu un total de 92 de pacienti, repartizati in 2
subgrupuri:

Subgrupul 1: pacientii cu limfom non-Hodgkin (n=74).

Subgrupul 2: pacientii cu limfom Hodgkin (n=18).

Criteriile de includere in studiu au fost:

- Pacienti cu limfom Hodgkin si non-Hodgkin depistati primar, cu diagnostic confirmat morfologic;



- Absenta polichimioterapiei si/sau radioterapiei la momentul examinarii;

- Lipsa semnelor sugestive a unei infectii asociate sau altor maladii;

- Acceptarea participdrii la cercetare.

Criteriile de excludere din studiu au fost:

- Pacienti cu LNH si LH confirmati morfologic expusi tratamentului chimio- si radioterapic;

- Pacienti cu semne neurologice de focar certe;

- Neuropatii de altd origine decat limfomatoasa (DZ, ereditare, Lyme, toxica, gamapatie monoclonala
IgM, etc.);

- Pacienti cu afectiuni concomitente ale sistemului nervos central si semne certe de focar;

- Pacienti cu POEMS sindrom, mielom osteosclerotic sau amiloidoza;

- Pacienti somatici cu patologie hepatica sau renala decompensata si insuficientd cardiacd avansata
(gradul ITI-IV NYHA);

- Femei insdrcinate si/sau care aldpteaza,

- Antecedente de abuz de alcool sau droguri;

- Pacientii necooperanti cu refuzul pacientului de a participa la cercetare.

2.3. Design-ul general al cercetarii si diagrama de flux a pacientilor

Design-ul studiului a luat in consideratie mai multe aspecte si principii si este prezentat in Figura 2.1. Au
fost estimate particularitdtile clinice si grupurile fenotipice existente, raportate la aspectele patogenice si
evolutive ale acestor neuropatii, a fost studiata dinamica evolutiei electrofiziologice si corelatia cu expresia
clinicd si a fost elucidata calitatea vietii acestor pacienti. Alte aspecte studiate au inclus sexul, varsta de
debut, durata bolii, relatia cu un posibil factor declansator, particularitatile de evolutie ale bolii, etc. 92 de
pacientii cu limfoame maligne au fost evaluati in baza protocolului de screening neuropatic urméarind
depistarea activa a leziunilor sistemului nervos periferic. Au fost inregistrate si ulterior analizate toate
acuzele si semnele clinice sugestive unei leziuni periferice de nerv cranian si/sau periferic, particularitatile
clinice de prezentare a acestora, forta musculara examinata conform scalei MRC, reflexele osteotendinoase
neuropatic a fost calculat in baza examenului clinic si electrofiziologic. La toti pacientii inclusi in studiu s-a
efectuat examenul electroneurofiziologic de stimulodetectie standard in fibrele motorii ale nervilor median,
ulnar, popliteu comun si tibial bilateral si fibrele senzitive ale nervilor median, ulnar si sural. Screening-ul
biochimic a permis excluderea din start a mai multor forme de neuropatii frecvent intélnite, gen diabet
zaharat, maladia Lyme, carente de vitamine, etc., si a inclus masurarea concentratiilor sanguine ale glucozei,
colesterolului, trigliceridelor, fermentilor hepatici, acidului folic si vitaminei B12. Mentionat anterior, o
metoda suplimentard de studiu a prezentat chestionarea privind calitatea vietii pacientilor inclusi in studiu
cu utilizarea chestionarului standardizat SF-36 (Short Form-36). Chestionarul evalueaza diverse aspecte ale
sanatatii fizice si psihologice pentru a evalua impactul asupra calitatii vietii atat a limfomului malign
diagnosticat, cat si a neuropatiei asociate acestuia.

3. CARACTERISTICI GENERALE, TENDINTE SI CORELATII DINTRE SEMIOLOGIA
CLINICA, NEUROFIZIOLOGIE SIEVOLUTIA iN TIMP A NEUROPATIILOR ASOCIATE
LIMFOAMELOR MALIGNE

Capitolul prezintd analiza corelationala dintre variabilele clinice, neurofiziologice si functionale in
neuropatiile asociate la pacientii cu limfoame maligne in functie de tipul de limfom diagnosticat, evolutia
clinicd a acestuia si tipizarea fenotipica a celor mai frecvente manifestdri clinice depistate, argumentate
suplimentar de cazuri clinice concrete. Sunt prezentate rezultatele examinarii fortei musculare si reflexelor
osteotendinoase intre loturile de studiu I si II, utilizind scala MRC si scala NINDS, respectiv. In baza
examenului clinic si electrofiziologic, este prezentata si aprecierea estimativa a agresiunii limfomatoase
maligne asupra structurilor nervoase periferice, inclusiv analiza comparativa a neuropatiilor clinic manifeste
versus clinic non-manifeste (depistate exclusiv electrofiziologic) in tentativa de estimare precoce a riscurilor
de alterare a calitatii vietii acestor pacienti. Rezultatele cercetarii au determinat semnificatia sa teoretica prin
identificarea leziunilor sistemului nervos periferic asociate la pacientii cu limfom Hodgkin si non-Hodgkin in
calitate de entitdti clinice separate, cu caracteristici clinice, electrofiziologice si de laborator afirmate de criterii
diagnostice sigure.
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Pacientii cu limfom non-Hodgkin si Hodgkin primar depistati, confirmati
morfologic, In absenta oricarui tratament chimio- si radio- (92 subiecti)

Simptome de ,.interes”:

- slabiciune musculara in membrele superioare si inferioare, ataxie, hipoareflexie,

.....

forta musculara intacta in cele senzitive;
- semne de leziuni ale nervilor cranieni anume: alterarea mirosului, vazului,
auzului, gustului, motilitatii oculare, simetriei faciale, deglutitiei, vorbirii,

Screening neuropatic:

- Caracteristica clinicd in functie de varsta si gen;

- Evaluarea simptomelor neuropatice ,,pozitive” si ,,negative”;

- Statusul neurologic, inclusiv gradarea reflexelor osteotendinoase (scala
NINDS), a fortei musculare (scala MRC: Medical Research Council)

Examinarea (masurarea) electrofiziologica:

Pentru fiecare nerv motor determinarea urmatorilor indici electrofiziologici:

- latenta distala, amplitudinea potentialului de actiune muscular compus (PAMC) la
stimulare distala si proximala, raportul dintre amplitudinile PAMC proximal si distal,
viteza de conducere in fibrele motorii si latenta undei F;

La examinarea nervilor senzitivi/senzoriali determinarea urmatorii parametri:

- latenta senzoriald, amplitudinea potentialului de actiune senzitiva/senzoriald si viteza
de conducere in fibrele senzoriale.

s =

Evaluarea perceptiei pacientului asupra sanatatii:

Instrumentul de autoraportare SF-36

Fig. 2.1. Designul studiului
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Formele tipice de neuropatii studiate in cadrul limfoamelor au fost clasificate conform prezentarii
clinice in 3 grupuri mari: polineuropatie, neuropatie focald si afectarea nervilor cranieni. Majoritatea
pacientilor inclusi 1n studiu au prezentat semne de neuropatie (68,5%), la 8% dintre care diagnosticarea
a fost posibila exclusiv in baza prezentarii clinice, restul fiind diagnosticate in baza examenului
complementar electrofiziologic. Dupd cum s-a presupus, majoritatea pacientilor cu limfom Hodgkin nu
au prezentat semne de lezare a sistemului nervos periferic (61,1%). Surprinzdtor insd, Intr-un numar
mult mai mare decat anticiparea, majoritatea pacientilor cu limfom non-Hodgkin au prezentat semne
clinice si electrofiziologice de neuropatie (75,7%). Diferenta este statistic semnificativa (P = 0.0026),
cu un risc relativ de 2,5 pentru neuropatii asociate LNH.

3.1. Caracteristici generale ale pacientilor examinati

Din numdrul total de 92 de pacienti inclusi in studiu, 18 pacienti (19,6%, interval de incredere (iI) 95%:
12,3-29,4%) au fost diagnosticati cu limfom Hodgkin, in timp ce 74 de pacienti (80,4%, interval de incredere
(1) 95%: 70,5-87,7%) au fost diagnosticati cu limfom non-Hodgkin. Dintre acestia, 51 de pacienti au fost
barbati (55,4%, interval de incredere (i) 95%: 44,7-65,7%) si 41 de pacienti au fost femei (44,6%, interval
de incredere (II) 95%: 34,3-55,2%). De asemenea, mai multi pacienti proveneau din zone urbane (51, 55,4%,
interval de incredere (II) 95%: 44,7-65,7%) decat din zone rurale (41, 44,6%, interval de incredere (iI) 95%:
34,3-55,2%). Figura 3.1. prezintd distributia in functie de locul de rezidenta.

40

mEm L NH
== LH

30

20

10 | |
o T T
Urban Rural Urban Rural

Fig. 3.1. Distributia in functie de locul de rezidenta

in subgrupul de pacienti cu limfom non-Hodgkin, majoritatea subiectilor aveau varsta cuprinsa intre
51 si 70 de ani (51,4%, interval de incredere (IT) 95%: 39,5-63%). In schimb, majoritatea pacientilor cu
limfom Hodgkin erau semnificativ mai tineri, majoritatea fiind sub varsta de 40 de ani (72,2%, interval
de incredere (1) 95%: 46,4-89,2%). Diferenta de varsta intre cele doud grupuri a fost semnificativa din
punct de vedere statistic (Mann-Whitney U = 338,5, p=0,001). Acest aspect este ilustrat grafic in Figura
3.2.

In ceea ce priveste stadiul bolii, in total, majoritatea pacientilor (58,7%, interval de incredere (iI)
95%: 47,9-68,7%) au prezentat un stadiu avansat al bolii (stadiul III-IV), cu toate ca diferenta nu a fost
semnificativa statistic ("2 = 3,6, GL = 1, p = 0,06). Analiza distributiei conform stadiului bolii este
ilustratd in Figura 3.3.
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60
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so 40
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o T L) LNH LH Total
LINH LH
Fig. 3.2. Diferenta de varsta intre grupuri Fig. 3.3. Distributia in functie de stadiul

limfomului malign

Pacientii care au prezentat stadii avansate ale bolii au avut o tendintd de a prezenta implicare
neurologica mai frecventa (68,5% dintre pacientii cu stadiile III-IV au avut implicare neurologica,
interval de incredere (IT) 95%: 54,3-80%). Relatia intre stadiul bolii si implicarea neurologici nu s-a
dovedit a fi semnificativa din punct de vedere statistic (y*2 = 3,21, GL = 1, p = 0,07). Caracteristicile
pacientilor 1n functie de absenta sau prezenta neuropatiei sunt prezentate in Figura 3.4.
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Fig. 3.4. Distributia pacientilor in functie de absenta sau prezenta neuropatiei

Astfel, majoritatea pacientilor din grupurile studiate au prezentat semne de neuropatie (68,5%,
interval de incredere (IT) 95%: 57,8-77,5%). Majoritatea subiectilor cu limfom Hodgkin nu au prezentat
semne de boald neurologica (61,1%, interval de incredere (TI) 95%: 36,1-81,7%). Surprinzator insa, o
proportie mai mare decat cea anticipata a pacientilor din grupul cu limfom non-Hodgkin au prezentat
semne de neuropatie (75,7%, interval de incredere (II) 95%: 64-84,5%). Diferenta intre grupuri a fost
semnificativa din punct de vedere statistic ("2 = 9,077, GL =1, p = 0,0026), cu un risc relativ (RR) de
2,5 (interval de incredere (1) 95%: 1,4-4,2) pentru dezvoltarea neuropatiei in cazul limfomului non-
Hodgkin. In mod previzibil, varsta inaintata a fost asociati cu o ratd mai mare de neuropatie, majoritatea
pacientilor cu varsta peste 51 de ani prezentand leziuni periferice (87,5%, interval de incredere (II) 95%:
74-94,8%). Intr-o analiza univariabili, acest aspect a fost semnificativ din punct de vedere statistic (OR
= 1,05, interval de incredere (II) 95%: 1,02-1,08, p = 0,0032). Caracteristicile pacientilor in functie de
absenta sau prezenta neuropatiei 1n corelatie cu varsta subiectilor studiati sunt prezentate in Figura 3.5.

Diferenta dintre grupuri a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p = 0,0026), cu un risc
relativ (RR) de 2,5 pentru neuropatie pentru LNH. S-a observat o dominare ugoard a neuropatiilor
asociate limfoamelor maligne in cadrul barbatilor. Caracteristicile pacientilor in functie de absenta sau
prezenta neuropatiei in corelatie cu sexul pacientilor inclusi in studiu sunt ilustrate in Figura 3.6.
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Fig. 3.5. Absenta sau prezenta neuropatiei in  Fig. 3.6. Distributia pacientilor in functie de
corelatie cu varsta subiectilor studiati sex

3.2. Semiologia clinica si neuroelectrofiziologica a neuropatiilor asociate limfoamelor maligne

Distributia rezultatelor in functie de subtipul clinic al limfomului non-Hodgkin si prezenta
neuropatiei este reprezentatd in Figura 3.7. Aceasta evidentiazd o incidenta crescuta a neuropatiilor n
cazul formelor agresive de LNH, in timp ce este semnificativ redusa in cazul formelor indolente.
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Fig. 3.7. Diagrama distributiei in functie de subtipul clinic de LNH si prezenta neuropatiei

In baza simptomatologiei clinice prezentate, neuropatii si leziuni de nervi cranieni de grad divers de
exprimare clinica, au fost diagnosticate la 68,5% dintre toti pacientii examinati. Ambele grupuri au fost
examinate Tn vederea detectarii si confirmarii electrofiziologice ale leziunilor de sistem nervos periferic.
Astfel, au fost depistate preponderent 3 grupuri mari de leziuni periferice: polineuropatie, neuropatie
focala si leziuni de nervi periferici. Figura 3.8. reflecta corelatia dintre subtipul clinic de limfom non-
Hodgkin si tipul neuropatiei exprimat in procente.
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Fig. 3.8. Corelatia dintre subtipul clinic de LNH si tipul neuropatiei (in %).

Pacientii cu LH au prezentat simptome negative (amortire, sldbiciune In membrele inferioare, ataxie
si dificultate la mers) mult mai rar decat pacientii cu LNH. De asemenea, ataxia este mai frecvent
intalnita 1n grupul de pacienti cu LNH (Figura 3.9.).

Simptomele pozitive au fost mai frecvente decat cele negative in cazul pacientilor cu neuropatii
asociate LNH. Aproximativ doud treimi dintre acesti pacienti prezinta predominant senzatii de Intepaturi
si furnicaturi. Cea mai frecventa leziune limfomatoasa a nervilor cranieni a inclus nervul oculomotor
comun $i ramura mentoniera a nervului trigemen (simptomul barbiei inghetate). Majoritatea pacientilor
(41, 65,1%, 95% i1 51,9-76,4%) au prezentat o neuropatie usoard, indiferent de subtipul de limfom. De
asemenea, in ambele subtipuri, extremitatile inferioare au fost cel mai frecvent afectate (53 de pacienti
in total, 84,1%, 95% 11 72,2-91,7%). Acest lucru este ilustrat in Figura 3.10.
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acestora in neuropatii limfomatoase subtipurilor de limfom si a regiunilor afectate

Examinarea neuroelectrofiziologica a confirmat si/sau a infirmat diagnosticul de afectare a
structurilor nervoase periferice la toti pacientii inclusi in studiu, fapt demonstrat in Figura 3.11.
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Fig. 3.11. Distributia dupa subtipul de limfom si severitatea alterarilor periferice, in %

Majoritatea leziunilor periferice inregistrate in ambele grupuri de limfoame au prezentat un grad usor
de severitate, in timp ce leziunile severe au fost observate foarte rar.

3.3. Rezultatele evaluarii obiective a pacientilor cu neuropatii asociate LNH si LH
Pentru evaluarea manifestarilor neuropatice, s-a acordat o atentie deosebita tulburarilor senzoriale,
gradului de fortd musculara si reflexelor tendinoase. Datele obiective de evaluare au fost analizate,
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utilizdnd examinarea neurologicd completa si scalarea clinicd specifica, precum MRC (Medical
Research Council) si NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke). Conform
design-ului studiului, ambele grupuri de pacienti cu LNH si LH au fost evaluati utilizand scara MRC
pentru evaluarea musculard manuald si scorul NINDS pentru evaluarea reflexelor osteotendinoase.
Scara ONLS (Overall Neurological Limitation Scale) nu a fost disponibila la momentul desfasurarii
studiului si nu a fost luatd in considerare 1n analiza prezentatd. Nu au fost identificate diferente
semnificative intre scorurile MRC pentru partea stanga si partea dreaptd intre grupurile comparate
(Mann - Whitney U = 195, p = 0.99 si, respectiv, U =177.5, p = 0.69).

Testarea conform scalei NINDS a permis gradarea raspunsului reflex de la 0 (absent) pana la 4
(exacerbat, inclusiv clonus). In cazul pacientilor cu LNH, reflexele osteotendinoase predominant
absente au fost: reflexul achilian (16,2%, 95% 11 9-27%), reflexul rotulian (12,1%, 95% II 6-22,3%),
reflexul supinator (8,1%, 95% i1 3.3-17,4%), reflexul triceps (1,4%, 95% i1 0.07-8,3%) si reflexul
bicipital (4%, 95% iI 1-12,2%). Nu s-au obtinut reflexe exagerate in niciun caz, iar reflexele patologice
nu au fost inregistrate. In ceea ce priveste evaluarea reflexelor osteotendinoase la pacientii cu LH si
neuropatie, se poate observa ca lipsa reflexului achilian nu a fost inregistratd la niciun pacient. De
asemenea, reflexele rotuliene, supinatorii, tricipitali si bicipitali au ramas nemodificate. Comparatia
scorului MRC total in ambele grupuri de limfoame este reprezentatd grafic in Figura 3.12.
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Fig. 3.12. Compararea scorului MRC total in ambele grupuri de limfoame
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specifica afectarii fibrelor aferente de calibru mic (Figura 3.13).
Analiza efectuata aratd ca nu exista diferente semnificative statistic in ceea ce priveste afectarea
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Fig. 3.13. Distributia pinprick in membrele Fig. 3.14. Distributia pinprick in membrele
superioare inferioare

Rezultatele obtinute in evaluarea simtului de vibratie la nivelul membrelor superioare, nu au relevat
diferente semnificative din punct de vedere statistic. Astfel, aprecierea simtului de vibratie nu a
evidentiat o afectare specifica a fibrelor groase in acest grup de pacienti.

Analiza simtului artromiokinetic 1-a depistat afectat la 1/3 pacientii investigati (y*2 = 1.26, GL=1, p=0.26):
la 30 pacienti cu LNH (40,5%, 95% iI = 29,5-52,6%) si la 7 pacienti cu LH (38,9%, 95% I 18,3-63,9%).
Testul Romberg aratd, de asemenea, diferente semnificative intre cele doud grupuri de pacienti. Tonusul
muscular este nealterat in ambele grupuri de pacienti la nivelul membrelor superioare si este diminuat in
membrele inferioare. Hipotrofille membrelor sunt absente in membrele superioare la ambele grupuri de
pacienti si sunt prezente doar in membrelor inferioare, reprezentand singurul simptom care Inregistreaza o
deviere statistica semnificativa (p=0,03). Astfel, se poate observa o predilectie clard pentru afectarea
predominantd a membrelor inferioare in cazul LNH, in timp ce simptomele asociate lipsesc in lotul cu LH.

In cadrul studiului s-a observat ci opt pacienti cu limfom non-Hodgkin (LNH) si un pacient cu limfom
Hodgkin (LH) au prezentat tremor postural, fara diferente semnificative intre cele doud grupuri. Cu
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toate acestea, tremor neuropatic, care este asociat cu neuropatia periferica, a fost rar in cazurile de LNH
indolent si cronic, iar relatia exactd dintre neuropatie si tremor necesita cercetari suplimentare pentru a
fi clarificatd. Astfel, indiferent de tipul morfologic al limfomului malign, in cazul neuropatiilor asociate,
sufera cu precadere membrele inferioare.

3.4. Rezultatele examenului electrofiziologic al neuropatiilor asociate la pacientii cu
limfoame maligne

Leziunile de nervi periferici asociate limfoamelor maligne au avut un impact major asupra
parametrilor electrofiziologici, constituind elementul esential de diagnostic al acestora. Examenul
electrofiziologic a inclus studierea conductibilitatii nervoase pe nervii median, ulnar, peronier comun si
tibial conform conduitelor standarde. Pentru fibrele motorii au fost evaluate latentd distald in
milisecunde (ms), amplitudinea distald si proximalad in milivolti (mV), viteza de conducere motorie in
metri pe secunda (m/s) si latenta undei F (ms). Pentru componenta senzitiva a nervilor analizati, au fost
inregistrate latenta senzoriala/senzitiva, amplitudinea senzorie/senzitiva si viteza de conducere senzorie.
In tabelele 3.1 si 3.2. sunt prezentate rezultatele testelor de stimulodetectie pentru fiecare nerv in parte
atat pentru fibrele motorii, cat si pentru cele senzitive. Diferentele semnificative din punct de vedere
statistic dintre grupele examinate sunt evidentiate cu rosu.

Tabelul 3.1. Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii si senzitive ale n. median

Parametrii studiati LNH (Nr=74) - | LH (Nr=18)
: n. median

Latenta distali, ms (dist. 6,5 cm) 4,0+0,24; t=0,96; p=0,05 3,7+0,2
Amplitudinea distala, mV 3,10+0,32; t=1,59; p=0,05 4,65+0,27
Amplitudinea proximala, mV 3,15+0,67; t=1,91; p=0,05 4,56+0,31
Viteza de conducere motorie (antebrat), m/s 48,81+1,4; t=1,23; p=0,05 50,62+0,44
Unda - F, ms 25,3340,56; t=1.66; p=0,05 24,18+0,41
Latenta senzoriali/senzitiva (palmo-carpiand) distanta 8,0 cm 2,33+0,14; t=0,61; p=0,05 2,46+0,16
Amplitudinea senzorie/senzitiva 18,7+1,68; t=2,05; p=0,05 23,5+1,63
Viteza de conducere senzorie/senzitivi’ 48,25+0,85; t=2,50; p=0,05 51,04+0,72

Nota: LNH - limfom non-Hodgkin, LH - limfom Hodgkin, norma vitezei de conducere senzorii: 40-70 m/s (metri pe secundd) care poate

varia in functie de varsta, sex si alti factori individuali.

Tabelul 3.2. Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii si senzitive ale n. ulnar

Lotul 1 LNH (Nr=74) | Lotul 2 LH (Nr=18)
Parametrul
n. ulnar
Latenta distala, ms (dist. 6,5 cm) 3,7+0,28; t=0,89; p=0,05 3,37+0,24
Amplitudinea distala, mV 4,57+0,82; t=0,29; p=0,05 4,88+0,64
Amplitudinea proximali, mV 4,29+0,66; t=0,52; p=0,05 4,75+0,58
Viteza de conducere motorie (antebrat), m/s 46,76+2,56; t=1,43; p=0,05 50,66+0,981
Unda - F, ms 28,59+0,77; t=0,52; p=0,05 27,88+0,92
Latenta senzorie/senzitiva (palmo-carpiana) distanta 8,0 cm, ms 2,28+0,32; t=0,19; p=0,05 2,36+0,28
Amplitudinea senzorie/senzitiva, mcV 8,96+0,65; t=5,91; p=0,001 14,7+0,72
Viteza de conducere senzorie, ms 46,58+1,12; t=2,61; p=0,05 50,94+1,24

Parametrii inregistrati in exemplul nervului median sugereaza o tendinta cétre alterari axonale,
indicata de valorile amplitudinii distale si proximale (exprimate Tn mV) si latenta distala. Astfel, valorile
medii ale amplitudinii senzoriale/senzitive in nervul median sunt de 18,7+1,68 mV (t=2,05; p=0,05) cu
o viteza medie de conducere de 48,25+0,85 ms (t=2,50; p=0,05). Pentru nervul ulnar, viteza de
conducere senzorie/senzitiva inregistrata este de 46,58+1,12 ms, fiind exclusiv compromisa in grupul
pacientilor cu LNH. Figura 3.15. reprezinta imaginea grafica a conductibilitdtii in fibrele motorii ale
nervului median. Se atestd diminuarea amplitudinii raspunsului muscular complex Inregistrat de pe m.
abductor pollicis brevis - 3,6 mV la stimulare electrica distald (la nivelul mansetelor) si 3,1 mV - la
stimulare proximala (la nivelul cotului). Latenta distala este la limita superioard a valorilor normale -
4,1 ms. Viteza de conducere motorie nu este modificata - 56 m/s.
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Fig. 3.15. Conductibilitatea in fibrele motorii ale n. median

Pentru comparatie, in aceeasi nervi studiati, valorile medii ale latentelor distale motorii sunt: in nervul
median —4,0+0,24 ms si in nervul ulnar — 3,7+0,28 ms (t=0,89; p=0,005) cu o vitezd medie de conducere
senzoriald/senzitiva de 46,58+1,12 m/s (t=2,61; p=0,05).

Se determind semne incipiente de neuropatie axonald. Amplitudinea raspunsului muscular complex
inregistrat la stimulare electrica de pe m. abductor digiti minimi este sub nivelul limitei inferioare a
valorilor normale - 3,9 mV. Viteza de propagare a impulsului nu este modificata - 63 m/s. Latenta distala
de asemenea este 1n limitele normale - 3,3 ms. Figura 3.16 reprezintd imaginea grafica a conductibilitatii
in fibrele motorii ale nervului ulnar pe dreapta.
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Fig. 3.16. Conductibilitatea in fibrele motorii ale n. ulnar

Tabelul 3.3 in fibrele motorii ale nervului popliteu comun inregistreaza valori medii ale latentelor
distale de 7,45+0,56 ms (t=2,03; p=0,05), cu amplitudine distald de 1,68+0,28 mV (t=2,68; p=0,01) si
cea proximala de 1,57£0,29 mV (t=2,59; p=0,05).

Tabelul 3.3. in fibrele motorii ale n. popliteu comun

Lotul 1 LNH (Nr=74) | Lotul 2 LH (Nr=18)
Parametrul -
n. popliteu comun
Latenta distala, ms (dist. 7,5 cm) 7,45+0,56; t=2,03; p=0,05 5,66+0,68
Amplitudinea distala, mV 1,68+0,28; t=2,68; p=0,01 2,64+0,23
Amplitudinea proximala, mV 1,57+0,29; t=2,59; p=0,05 2,58+0,26
Viteza de conducere motorie (gamba), m/s 41,36+1,88; t=1,54; p=0,05 44,58+0,94
Viteza de conducere motorie (genunchi), m/s 38,42+1,78; t=0,69; p=0,05 39,76+0,73
Unda — F, ms 55,846,2; t=0,21; p=0,05 57,64+5,8

Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii ale nervului tibial, redat in Tabelul 3.4., a inregistrat
valori medii ale amplitudinii distale in neuropatiile non-Hodgkin de 3,36+0,42 mV (t=3,55; p=0,001),
cu amplitudine proximala de 3,32+0,38 mV (t=3,6; p=0,001). Examinarea fibrelor senzitive ale nervului
sural, a depistat o diferentd statistic semnificativa intre grupele examinate in ceea ce priveste latenta
senzoriald/senzitiva distald (12,0 cm), cu valori medii de 5,12+0,26 (t=2,17; p=0,05), amplitudine
senzoriala de 4,88+0,65 (t=4,82; p=0,001) si viteza medie de conducere senzoriald de 36,49+0,56
(t=6,95; p=0,001). Suplimentar se remarca o crestere semnificativd uniforma a amplitudinii distale si
proximale la toti pacientii compromisi ,,neuropatic”.

17



Tabelul 3.4. Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii ale n. tibial

. L. Lotul 1 LNH (Nr=74) I Lotul 2 LH (Nr=18)
Parametrii studiati —
’ n. tibial dx
Latenta distali, ms (dist. 7,5 cm) 7,38+0,62; t=2,00; p=0,05 5,88+0,42
Amplitudinea distala, mV 3,36+0,42; t=3,55; p=0,001 5,52+0,44
Amplitudinea proximali, mV 3,32+0,38; t=3,6; p=0,001 5,234+0,37
Viteza de conducere motorie (gamba), m/s 39,47+3,36; t=0,16; p=0,05 40,28+3,71
Unda - F, ms 56,5+7,2; t=0,28; p=0,05 53,9245,52

Figura 3.17 reprezintd imaginea graficd a conductibilitatii in fibrele motorii ale nervului tibial
pe dreapta.
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Fig. 3.17. Conductibilitatea in fibrele motorii ale n. tibial

Sumativ, valoarea p pentru latenta senzorie/senzitiva in fibrele senzitive ale n. sural a fost de 0,05.
Pentru amplitudinea senzorie/senzitiva a nervului sural valoarea p calculata a fost de 0, 001. Acelasi p
de 0,001 s-a inregistrat si pentru viteza de conducere senzorie (Tabelul 3.5.).

Tabelul 3.5. Examenul de stimulodetectie in fibrele senzitive ale n. sural

Lotul 1 LNH (Nr=74) | Lotul 2 LH (Nr=18)
Parametrul
n. sural dx
Latenta senzorie/senzitiva (distanta 12,0 cm) 5,1240,26; t=2,17; p=0,05 4,38+0,22
Amplitudinea senzorie/senzitiva 4,88+0,65; t=4,82; p=0,001 9,56+0,72
Viteza de conducere senzorie/senzitiva 36,49+0,56; t=6,95; p=0,001 42.,4+0,64

Figura 3.18 prezinta grafic particularitatile electrofiziologice ale pacientilor cu neuropatie
senzitivd/senzorie axonald 1in cazurile pacientilor cu LNH. Astfel, tendintele rezultatelor
neuroelectrofiziologice Inregistrate vizeaza cu precadere marirea latentelor distale pe fundalul reducerii
preponderente a vitezei de conducere senzorie. Totusi, potentialul senzorial/senzitiv compus a fost
moderat si usor diminuat in cazul pacientilor cu polineuropatie senzitivd. Niciun pacient nu a indeplinit
criteriile electrofiziologice specifice pentru demielinizare.
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Analiza per ansamblu a variabilelor functionale, clinice si paraclinice a neuropatiilor periferice
asociate limfoamelor maligne, a indicat ca existd dificultdti in identificarea unei corelatii certe intre
rezultatele examenului neuroelectrofiziologic si simptomele clinice, cum ar fi slabiciunea musculara sau
dizabilitatea. Acest lucru ar putea fi explicat prin faptul ca testele de conductibilitate nervoasa sunt de
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obicei efectuate la nivelul muschilor periferici, in timp ce forta musculard este evaluatd la nivelul
muschilor mai apropiati de corp. Astfel, slabiciunea musculard periferica in cazul neuropatiilor
limfomatoase este preponderent rezultatul pierderii de conexiuni axonale si foarte rar a prezentei blocarii
transmiterii semnalelor de conducerii nervoase. In aceasta ordine de idei, examenul neurofiziologic a
permis nu doar diagnosticarea mai acuratista a neuropatiilor suspectate clinic, dar si aprecierea gradului
de severitate a acestora in corelatie cu subtipul de limfom adiacent.

3.5. Analiza scorului neuropatic la pacientii cu neuropatii asociate limfoamelor maligne

In baza tuturor parametrilor studiati si prezentati mai sus, inclusiv a simptomelor senzitive, motorii,
forta musculara, reflexe osteotendinoase, potentialului de actiune senzitiva a nervului sural precum si a
potentialului de actiune muscular compus a muschiului extensor pollicis brevis, a fost calculat si scorul
total neuropatic. Datele includ frecventa simptomelor si rezultatele testelor pentru diferite categorii de
simptome si parametri electrofiziologici studiati In nervii sural si peroneal, impreuna cu valorile p pentru
testele statistice. Calculata per total, pentru toti parametrii scorului neuropatic analizati, valoarea p este
0,4, sugerand cd nu existd diferente semnificative in scorurile totale neuropatice intre grupuri. Figura
3.19 reflecta analiza comparativa a scorului total neuropatic pentru neuropatiile diagnosticate in ambele
grupuri de limfoame maligne. Analiza statistica, insd, nu a relevat nici o diferenta statistic semnificativa
dintre LNH si LH.

Scorul Neuropatic
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o . asociate la pacientii cu limfoame maligne
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In neuropatiile asociate LNH scorul neuropatic este putin mai mare decit in cazul neuropatiilor
asociate LH. O explicatie evidentd ar fi numarul scazut de pacienti preponderent in grupul LH. Posibil
pe viitor un studiu cu un numar mai mare de pacienti va obtine o diferentd statistica semnificativa. in
cadrul studiului, s-au examinat mai multe corelatii intre simptomele clinice specifice pentru fiecare grup
de pacienti si parametrii examenului neuroelectrofiziologic. S-au identificat corelatii semnificative intre
scorul MRC (engl. Medical Research Council) pentru membrele superioare si stimulul extrem distal
(engl. ESD) pentru nervii median si ulnar, precum si intre scorul total neuropatic si parametrit ESD
pentru nervii ulnar, median si sural. De asemenea, s-au observat corelatii semnificative intre scorul
MRC pentru membrele inferioare si parametrii ESD pentru nervii tibial si peroneus. Aceste corelatii
sunt valide exclusiv neuropatiilor asociate LNH.

3.6. Semiologia clinica a neuropatiilor craniene asociate la pacientii cu LM

In cadrul acestui studiu, s-a evaluat fenotipul clinic si evolutiv al neuropatiilor craniene asociate la pacientii
cu limfoame maligne. S-au analizat relatia dintre simptomele clinice ale limfomului propriu-zis si leziunile
directe de natura preponderent infiltrativd de nervi cranieni. Metodele si examinarea electrofiziologica, au
identificat 8 pacienti cu leziuni izolate ale nervilor cranieni cu diverse grade de pronuntie, cum ar fi afectarea
si/sau lipsa mirosului (perechea I, n. olfactiv), diminuarea si/sau pierderea acuitatii vizuale (perechea II n.
optic), alterarea sau pierderea completa a mobilitatii oculare (perechea III n. oculomotor comun, perechea IV
n. trohlear si perechea VI n. abducens), alterari de grad divers ale sensibilitatii superficiale faciale (perechea V
n. trigemen), diminuarea si/sau pierderea auzului si pierderea echilibrului cu vertij sistematizat (perechea VIII
n. cohleovestibular), deregléri de deglutitie si articulatie (perechea IX n. glosofaringian, perechea X n. vag si
perechea XII n. hipoglos), etc. Leziunile asociate nervilor cranieni au fost mai frecvente. In special s-a constatat
leziunea asociatd a mai multor nervi cranieni, aflate in aceeasi proximitate anatomica - topografica. Studiul a
evidentiat o frecventd mai mare a afectdrii nervilor cranieni la pacientii LNH, ceea ce ar putea fi atribuit
agresivitatii sporite a bolii si varstei la debutul acesteia.

Studiul electrofiziologic al nervului facial a confirmat diagnosticul clinic de neuropatie la toti
pacientii examinati, sugerand o implicare predominant axonala. Neuropatia craniand a fost observata ca
simptom inaugural de debut al limfomului malign in 3 cazuri. Manifestarile clinice neurologice in

19



general au inclus 8 cazuri focale (13%) si 11 cazuri de neuropatii difuze (18%). In majoritatea lor,
mecanismul de implicare nervoasd perifericd a fost legat de infiltrarea limfomatoasd si compresia
mecanicd a nervilor cranieni de mase tumorale limfomatoase.

Mai jos sunt prezentate trei cazuri clinice de neuropatii craniene de origine infiltrativa limfomatoasa.
Primul caz ilustreaza o leziune izolata a nervului facial pe partea stanga, al doilea caz prezentand leziuni
combinate ale nervului optic si celui oculomotor din partea dreapta, iar ultimul caz prezentand leziuni
asociate ale nervilor oculomotori bilateral. Fotografiile au fost publicate cu acordul informat al tuturor
pacientilor inclusi in studiu.

Analizand per ansamblu, putem conchide ca pacientii au prezentat in principal slabiciune musculara
progresiva, dificultdti moderate in mersul pe scari, dificultati in motricitatea find si tulburdri ale
echilibrului si sensibilitatii. Precum s-a mentionat mai sus, durerea a fost raportata rar. Ataxia senzoriala
subtild cu dereglare minora a echilibrului si mersului, a fost adesea singura manifestare, iar debutul a
fost insidios, anticipand frecvent cu cateva luni limfadenopatia regionald si /sau simptomele B pentru
majoritatea pacientilor (81%). Grupul cu neuropatii in LNH a fost ulterior scindat in neuropatii
periferice (48 de pacienti) si neuropatii craniene (8 pacienti). Cea mai frecventa leziune limfomatoasa a
nervilor cranieni a inclus nervul oculomotor comun si ramura mentonierd a nervului trigemen
(simptomul barbiei inghetate). Alti nervi cranieni implicati in infiltratie limfomatoasa au fost n. optic (1
pacient), facial (5), trigemen (5), vestibulocohlear (1). Infiltrarea izolata de nervi cranieni a fost practic
absenta. In schimb s-a observat alterarea concomitenti, ce corespundea aceleiasi arii topografice a mai
multor nervi cranieni precum nn. oculomotori si optic sau facial si trigemen.
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Fotografia prezinta cazul clinic al pacientului N., 42 ani, paznic. Diagnostic
morfologic confirmat: Limfom non-Hodgkin limfoblastic. Asimetria faciala
stanga s-a instalat progresiv, timp de 2 saptdmani, pe fundal de febra si
transpiratii preponderent nocturne, pierdere ponderala si inapetenta.
Alterarea gustului s-a instalat din a doua saptdimana de la debutul maladiei.
Pe fundalul primelor 3 cure chimioterapice, asimetria faciald a involuat
complet. Instalarea progresiva a semnelor de lezare a nervului facial timp de
2 saptamani si raspuns pozitiv rapid prin chimioterapie pledeaza pentru o
alterare a nervului facial.

Foto 3.1. Leziunea nervului facial sting la pacientul N. cu limfom non-Hodgkin agresiv

Imaginea ilustreaza cazul clinic al pacientei M., in varsta de 68 de ani,
pensionara. Diagnosticul morfologic confirmat a fost de limfom non-
Hodgkin limfoblastic. Pacienta a observat o crestere progresiva in volum a
globului ocular drept, cu iesirea acestuia din orbita, in ultimii 4 ani. Din
cauza lipsei de durere, pacienta a amanat sa consulte un medic, fiind alertata
in cele din urma de pierderea completa a vederii la ochiul drept. Fotoreactia
directa si asociata pastratd. Dupa administrarea a doar 3 cure consecutive de
chimioterapie, acuitatea vizuala a ochiului drept s-a restabilit in proportie de
30%. In imagine, se mai pot observa inca doua formatiuni tumorale in
regiunea intraauriculara stanga si submaxilara dreapta. Se presupune ca
aceasta implica o afectare infiltrativa a globului ocular cu compresia nervului
optic si oculomotor din partea dreapta.

Foto 3.2. Leziuni combinate a functiei nervului optic si oculomotori din dreapta

Pacienta T., in varstd de 69 de ani, pensionara. Diagnosticul morfologic
confirmat a fost limfom non-Hodgkin limfoblastic. Pacienta a observat o
crestere progresiva a tumorilor in ultimii 5 ani. S-a prezentat la medic
doar dupa ce a experimentat pierderea progresiva in greutate, lipsa poftei
de méancare si transpiratiile abundente In timpul noptii. Examinarea
nervilor cranieni a identificat leziuni de nervi abducens si trohlear din
partea dreaptd, precum si la nerv oculomotor din partea stanga, pe motiv
de compresie bilateralad exercitatd de masele tumorale limfomatoase. S-a
observat o remisiune completd a simptomatologiei neurologice in urma
tratamentului chimioterapic.

Foto 3.3. Leziuni oculomotorii bilaterale la pacienta T. cu limfom non-Hodgkin agresiv
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4. ALGORITMUL OPTIMIZAT DE EVALUARE SI DIAGNOSTIC AL PACIENTILOR
CUNEUROPATII ASOCIATE LIMFOAMELOR MALIGNE iN FUNCTIE DE
MANIFESTARILE CLINICE, DIAGNOSTICUL ELECTROFIZIOLOGIC, EVOLUTIA
iN TIMP SI CALITATEA VIETII PE FUNDALUL MALADIEI DE FOND

4.1. Aprecierea calitatii vietii In neuropatiile asociate limfoamelor maligne

Dupa analiza intregii game de instrumente accesibile de apreciere a calitatii vietii pacientilor cu neuropatii
asociate limfoamelor maligne (Tabelul 4.1.), s-a decis utilizarea instrumentului SF-36 (engl. Medical
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey). La baza utilizarii acestuia se afla principiul de Statut
/Stare perceput( &) de sanatate (engl. "Perceived Health Status"), care se refera preponderent la modul in
care 0 persoand percepe starea sa generald de sanatate si de functionare in cadrul activitatilor zilnice.

Tabelul 4.1. Aprecierea calitatii vietii in dependenta de subtipul de limfom

Caracteristici TOT9AZII’ N= NI;HI’SI 95% CI2 ; Eﬁl‘;l 95% CI? |p-valoare®

Varsta 52 (12, 79) 34 (20, 79) 29,43 55 (12, 79) 49, 57 <0.001
Sex 0.2
1 40 (43%) 10 (56%) | 31%, 78% 30 (41%) 29%, 53%

M 52 (57%) 8 (44%) 22%, 69% 44 (59%) 47%, 71%
Capacitate functionald/ Physical functioning: | 70 (40, 100) | 90 (50,100) 75,95 60 (40,100) 60, 70 <0.001
Aspecte fizice /Role limit (physical health) 70 (40, 100) | 85 (60,100) 75,93 70 (40,100) 60, 70 <0.001
g:(‘)’ggte emotionale/ Role limit. (emotional | 4 34 100y | 80 (60,100) | 75,90 | 70 (30,100) 65,70 0.003
Vitalitate Energy/fatigue: 70 (50, 100) | 70 (50,100) 70, 85 60 (50,100) 60, 65 0.006
Sanatate mintalia / Emotional well-being: 70 (40, 100) | 80 (60,100) 75,90 70 (40,100) 65,75 0.004
Aspecte sociale/ Social functioning: 70 (50, 100) | 80 (60,100) 75,90 70 (50,100) 65,75 0.029
Durere / Pain: 80 (40, 100) | 95 (60,100) | 85,100 70 (40,100) 70, 80 0.001
Starea generala de sanatate/ General health: | 70 (40, 100) | 85 (60,100) 75,90 70 (40,100) 65,75 0.005
Schimbare de sinitate /Health change: 80 (40, 100) | 80 (60,100) 75,90 70 (40,100) 65,75 0.005

Nota: 'Mediana (IOQR), n (%), 2II - interval de incredere, testul de ranking sumativ, *Wilcoxon; testul Pearson's Chi® (patrat).

Au fost supusi chestionarii toti 92 de subiecti inclusi in studiu 1n baza criteriilor de includere a
acestora. Pacientii inclusi in studiu si-au apreciat diverse aspecte ale sdnatatii si bunastarii in baza unui
chestionar compus din 36 de itemi sau intrebari, grupati in mai multe subscale si domenii. Sumativ, in
cadrul instrumentului SF-36 au fost masurate opt scale.

Figura 4.1 prezintd ilustrarea grafica a scorului SF-36 dupa criteriul de prezentd/absenta a
neuropatiilor asociate limfoamelor maligne.

Health change Hl Neuropatie abs.

-

General health BE Neuropatie prez.

Pain

Social functioning =m0
Emotional well-being “ o
Energy/fatigue

Role limit (emotional prob.) -

—

|
Role limit (physical health)

———

Physical functioning —%_I
0 50 100 150

Fig. 4.1. Scoruri SF-36 in dependenta de prezenta /absenta neuropatiilor asociate LM

Astfel, evaluarea calitatii vietii a permis a obtine o imagine cuprinzatoare si holisticd a efectelor
limfoamelor maligne si a neuropatiilor asociate acestora asupra pacientilor inclusi in cercetare.

4.2. Determinarea fenotipica si functionala a variantelor clinice de neuropatii asociate
limfoamelor maligne in functie de variabilele functionale, clinice si paraclinice
La baza determindrii fenotipice si functionale a variantelor clinice de neuropatii dezvoltate in
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limfoame maligne, sta analiza comparativa detaliatd a simptomelor clinice neuropatice asociate
acestora, in coraport cu rezultatele tuturor testelor diagnostice functionale si paraclinice la care a fost
supus pacientul. A fost efectuatd compararea sumativa al scorului neuropatic in contextul screening-
ului neuroelectrofiziologic, a probelor functionale de diagnostic si a criteriilor de evaluare a calitatii
vietii pacientilor inclusi in studiu, precum si contrapunerea integrala a acestora scorului de evaluare a
calitatii vietii. S-au identificat corelatii esentiale intre scorul MRC (engl. Medical Research Council)
pentru membrele superioare si stimulul extrem distal (engl. ESD) pentru nn. median si ulnar, precum si
intre scorul total neuropatic si ESD pentru nn. ulnar, median si sural. De asemenea, s-au observat
corelatii semnificative intre scorul MRC pentru membrele inferioare si parametrii ESD pentru nervii
tibial si peroneus. Corelatiile sunt exprimate moderat si sunt valide exclusiv neuropatiilor asociate LNH.
Existd 1nsd dificultati in identificarea unei corelatii certe intre rezultatele examenului
neuroelectrofiziologic si simptomele clinice, cum ar fi slabiciunea musculard sau dizabilitatea. O
posibila explicatie ar fi executarea testelor de conductibilitate nervoasa la nivelul muschilor periferici,
in timp ce forta musculara este evaluata la nivelul muschilor mai apropiati de corp.

4.3. Descrierea grupurilor clinice fenotipice de neuropatii asociate limfoamelor

In baza structuririi fenotipice si functionale a variantelor clinice de neuropatii asociate limfoamelor
maligne, au fost descrise si dezvoltate situatiile clinice cele mai tipice de alterare limfomatoasa a sistemului
nervos periferic. Tabelul 4.2 include descrierea a 4 grupari fenotipice (A, B, C si D) de modele clinice, cel
mai frecvent diagnosticate in cadrul neuropatiilor asociate limfoamelor maligne studiate.

Tabelul 4.2. Descrierea gruparilor fenotipice clinice a neuropatiilor asociate limfoamelor

SITUATIA A: Neuronopatie limfomatoasa senzorie

Simptomele observate sugereaza prezenta unei neuronopatii simetrice senzitive tipice, caracterizate printr-un
deficit moderat senzitiv, la nivelul ambelor membre, predominant la nivelul perceptiei proprioceptive, mai accentuat
in picioare decat In maini, si o reducere sporadica a reflexelor. Simptomele progreseaza treptat si au o durata de cel
putin 3-5 luni. Clinica decurge pe fundal de semne generale alterate, cum ar fi pierderea in greutate, subfebrilitate,
adenopatii, etc. Examenul de laborator poate depista anomalii biologice sau imunologice, precum concentratii crescute
de imunoglobuline monoclonale M, G. Este marcanta rezistenta la tratamentul imunomodulator.

In cazul in care exista suspiciune de limfom, sarcoidoza sau amiloidozi, o biopsie neuro-musculari la nivelul
nervului peroneu superficial este necesara pentru confirmare. Din punct de vedere electrofiziologic, se observa o
predominanta afectare axonala la nivel senzitiv, manifestata prin cresterea latentei undei F, scaderea vitezei de
conducere motorie si prelungirea latentelor motorii distale, prezentandu-se pe cel putin 3 nervi diferiti. Se constata
pierdere axonala severa precoce in cadrul examinarii electrofiziologice.

SITUATIA B: Polineuropatie distala, simetricd, axonald, senzomotorie

Afectarea neuropaticd se manifestd exclusiv la nivelul extremitatilor distale a membrelor superioare si
inferioare. Preponderent senzomotorie dar existd variante clinice caracterizate de afectare motorie purd si forme in
care afectarea este predominant senzitivd. Polineuropatiile distale se caracterizeazd prin simptome precum
picioare sau senzatie de compresie. Deficit motor de obicei absent sau moderat exprimat iar amplitudinea distala
motorie poate fi pastratd sau usor diminuatd. Amplitudinile potentialelor de actiune senzitive pot fi normale sau
usor diminuate 1n ciuda simptomelor senzitive importante precum parestezii, hipersensibilitate tactilda si
proprioceptiva, ataxie, etc.

Existd si forme subacute, care se dezvoltd intr-un interval de timp de 4-8 saptdmani, precum si forme care
afecteaza sistemul nervos central. Pentru a confirma diagnosticul, este necesara efectuarea unei punctii lombare
pentru a evalua concentratia crescuta de proteine 1n lichidul cefalorahidian.

Criteriile electrofiziologice pentru diagnostic raméan neschimbate si sunt aceleasi ca in cazul mentionat anterior
cu afectare axonald la nivel senzitiv, manifestata prin cresterea latentei undei F, scdderea vitezei de conducere
motorie si prelungirea latentelor motorii distale, prezentandu-se pe cel putin 3 nervi diferiti.

SITUATIA C: Polineuropatie proximald simetricd senzomotorie

Polineuropatia proximala simetricd senzomotorie, in special a membrelor superioare si inferioare, intr-un mod
simetric. Simptomele si semnele apar in mod similar in ambele péarti ale corpului. Insa situatia poate fi caracterizata
printr-o relatie inversa, adicd amplitudinile senzitive sunt uneori mai diminuate la nivelul membrelor superioare
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comparativ cu membrele inferioare. Caracteristicile cheie ale polineuropatiei proximale simetrice senzomotorii includ:

1. Afectarea membrelor proximale cu alterarea nervilor care inerveaza muschii mai apropiati de corp, adica
zona de umar si sold. Pacientii pot prezenta slabiciune musculara in aceste regiuni, ceea ce poate duce la dificultati
in ridicarea bratelor, ridicarea dintr-un scaun sau urcatul scarilor.

2. Simptome senzoriale: Insotind slabiciunea musculara, pacientii pot resimti furnicaturi, senzatie de amorteala,
durere sau disconfort in zonele afectate. Aceste simptome pot varia in intensitate si pot afecta calitatea vietii
pacientilor.

3. Debut lent si progresiv, se dezvolta de obicei treptat, cu simptome care se agraveaza in timp. Initial, pacientii
pot observa o slabiciune usoara sau senzatii anormale in membre, iar acestea pot avansa treptat.

5. Dificultati functionale datorita slabiciunii musculare si a simptomelor senzoriale. Pacientii pot avea dificultati
in efectuarea activitatilor zilnice, cum ar fi imbracatul, mancatul sau spalatul.

6. Examinare clinica obiectiveaza slabiciune musculara si reducerea reflexelor osteotendinoase in zonele
afectate 1n timpul examinarii fizice.

7. Parametrii de conducere proximala pot fi alterati, cu o crestere a latentei si o reducere a vitezei de conducere
in raport cu vitezele de conducere distale normale. Viteza de conducere senzitiva poate fi diminuata.

SITUATIA D: Neuropatii focale/multifocale

Aceasta situatie este considerata cea mai dificila in ceea ce priveste diagnosticul. Neuropatiile focale sau
multifocale asociate cu limfoamele maligne sunt afectiuni neurologice in care nervii periferici sunt afectati in mod
selectiv in anumite zone ale corpului. Atat prezentarea clinica, cat si aspectele electrofiziologice pot varia in functie
de localizarea, tipul si severitatea neuropatiei, precum si de tipul specific de limfom:

1. Pacientul poate prezenta simptome intr-o singura mana sau picior, fara ca simptomele sa fie prezente si in
cealalta parte a corpului. Literatura de specialitate descrie si variante asimetrice multitronculare (afectare a mai
multor trunchiuri nervoase), monomelice (afectare la nivelul unui singur membru) si plexice (afectare a plexurilor
nervoase). Se atesta o simetrie Intr-o maniera asimetrica si poate afecta diverse parti ale corpului.

2. Slabiciune musculara in muschii zonei afectate, ceea ce poate duce la dificultati in efectuarea activitatilor
zilnice, precum si prinderea obiectelor sau mersul.

3. Durerea nu este specifica insa, uneori, poate nsoti zona afectata, fiind o durere constanta, intepatoare, de
intensitate moderata. Prezenta durerii in acest caz va indica mecanismul de alterare vasculitica a nervilor.

4. Pacientii pot prezenta furnicaturi, amorteli sau alte senzatii anormale in zona afectata, cu dificultati in
perceperea senzatiilor tactile, termice si dureroase in zona respectiva.

Parametrii electrofiziologici nu sugereaza in mod evident o neuropatie senzitiva axonald, iar rezultatele
examinarii electrofiziologice nu corespund criteriilor prezentate in situatiile anterioare. Daca exista suspiciunea de
polineuropatii axonale cronice si testul de stimulodetectie este negativ, se recomanda efectuarea unor investigatii
suplimentare, precum analiza lichidului cefalorahidian (LCR), potentialele evocate somestezice de stimulare
electrica (PESS) si imagistica prin rezonanta magnetica (RMN) la nivelul plexurilor brahiale si lombo-sacrale. Cu
toate acestea, biopsia nervoasa ramane obligatorie, iar sectiunile de nerv trebuie examinate la microscopul optic in
sectiuni semifine sau, cel putin, trebuie aplicatd una dintre tehnici precum microscopie electronica.

In concluzie, analiza statistica comparativa a acestui studiu a evidentiat o superioritate semnificativi
a polineuropatiei distale, simetrice, axonale, senzomotorii (SITUATIA B), care a fost diagnosticata in
47,3% dintre cazuri, reprezentdnd astfel cea mai frecventa forma clinica fenotipica de neuropatie
asociatad cu limfoame maligne. Pe locul doi ca frecventa, conform rezultatelor studiului, se plaseaza
neuropatia focala (17,6%). Cea mai comund prezentare clinicd observatd e cu slabiciune asimetrica
distala si proximala, insotitd de alterdri senzoriale, iar modelul de pierdere proprioceptiva, descris in
literatura de specialitate ca fiind caracteristic cancerului, sustine acest tip de prezentare.

4.4. Algoritmul optimizat de evaluare si diagnostic a neuropatiilor asociate LM

In baza rezultatelor clinice prezentate, a fost analizat, dezvoltat si propus spre aprobare algoritmul de
diagnostic a neuropatiilor asociate limfoamelor maligne, ajustate la particularitatile clinice si de evolutie
a limfoamelor. Acest algoritm a permis anticiparea evolutiei neuropatiilor diagnosticate in corelatie cu
metoda chimioterapeutica aleasa, contribuind semnificativ la ameliorarea calitdtii vietii pacientului cu
limfom malign si neuropatie. Figura 4.2 reflectd principalele etape, necesare unui diagnostic de
neuropatie, suspectatd la examenul primar al unui pacient diagnosticat cu limfom malign depistat
primar, pand la debutul terapiei anti limfom.
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Fig. 4.2. Algoritmul de diagnostic al fenotipurilor clasice de prezentare clinica si diagnostic al

neuropatiilor asociate limfoamelor maligne
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CONCLUZII GENERALE

Limfoamele maligne sunt cancere hematopoietice, ce afecteaza frecvent si sistemul nervos periferic,
fie prin infiltrare si compresie directa a structurilor nervoase de catre celulele limfomatoase, fie prin
distructie imunomediatd, provocand leziuni axonale, mielinice si de corp neuronal cu diversa
manifestare clinica de neuropatii generale (mono/multi/poli) si de nervi cranieni;

Examinarea electrofiziologica a fost eficientd in confirmarea sau respingerea diagnosticului de
afectare a structurilor nervoase periferice la toti pacientii din studiu. Astfel, examenul
electrofiziologic a permis evaluarea agresiunii limfomatoase asupra structurilor nervoase periferice
si a relevat o tendintd catre leziuni axonale, confirmate de valorile amplitudinii distale si proximale
(exprimate in mV) si de latenta distala.

Analiza comparativa fenotipica si functionala a variantelor clinice la pacientii cu neuropatii asociate
limfoamelor maligne in functie de variabilele functionale, clinice si paraclinice examinate a relevat o
predominantd semnificativd a polineuropatiei senzoriale (47,3%), urmata de neuropatia focalad
(17,6%), ca fiind cele mai obisnuite forme clinice de neuropatii asociate cu limfoame maligne.
Afectarea nervilor cranieni a fost mai putin frecventa (10,8%), cu o evidentd prevalenta in cazul
limfoamelor non-Hodgkin la aproximativ o treime dintre pacientii inclusi in studiu (38%).

Toti pacientii care au prezentat simptome de neuropatie au fost confirmati prin intermediul
examenului electrofiziologic. Cu toate acestea, In cazul a 17,9% dintre pacientii cu limfom non-
Hodgkin, s-au observat semne de afectare a nervilor periferici exclusiv la examenul electrofiziologic,
fara niciun simptom clinic asociat. Acest lucru subliniaza utilitatea examenului electrofiziologic in
detectarea timpurie a afectiunilor sistemului nervos periferic, in cazul limfoamelor maligne.
Studierea asocierilor dintre variabilele clinice, neurofiziologice si functionale de calitate a vietii in
neuropatii asociate limfoamelor maligne a determinat cea mai frecventd prezentare clinicd cu
slabiciune asimetricd atat la nivel distal, cét si proximal, Insotita de deteriorarea senzatiei senzoriale.
In favoarea acestui tip de prezentare specific pentru cancer se evidentiazi modelul de pierdere
proprioceptiva, cunoscut in literatura de specialitate sub denumirea de ,, modelul cancerului”.
Rezultatele acestui studiu au condus la dezvoltarea si validarea stiintificd a unui algoritm optimizat
pentru evaluarea si diagnosticul pacientilor cu neuropatie asociatd cu limfoame maligne, prin
identificarea legaturii dintre constatarile electrofiziologice si evolutia clinica. Acest algoritm ofera,
de asemenea, posibilitatea de a anticipa evolutia neuropatiilor diagnosticate in functie de tratamentul
chimioterapeutic ales.

RECOMANDARI PRACTICE pentru medicii hematologi, neurologi si generalisti

Limfoamele maligne se plaseaza pentru consideratii de diagnostic diferential in orice neuropatie de
etiologie obscura. Astfel, neuropatiile asociate limfoamelor maligne urmeaza a fi suspectate la
fiecare pacient diagnosticat primar cu limfom malign.

Leziunile nervoase pot surveni anterior manifestarilor clinice a limfomului, sau sa se dezvolte pe
parcurs, uneori si in remisii clinice de durata. Din aceste considerente este necesard alerta maxima
pe toatd durata de observatie a pacientului cu limfom.

Cel mai frecvent caz clinic depistat este slabiciune asimetrica preponderent distald, cu alterare
senzoriald de pierdere proprioceptiva, descris in literatura de specialitate ca modelul cancerului.
Recunoasterea modelelor clinice de dezvoltare a neuropatii asociate cu limfoame, indiferent de
mecanismul de instalare, prezinta riscuri de dizabilitati severe chiar de la debutul bolii, motiv pentru
care este important sa se identifice cat mai precoce si s se instituie un diagnostic electrofiziologic
cat mai precoce. Astfel, examinarea extrem de facild a sensibilitatii vibratorii cu camertonul
medical si diminuarea sau abolirea reflexului achilian este un indiciu serios de prezentd a
neuropatiei.

Examinarea de stimulodetectie raméne principalul test de diagnostic al neuropatiilor asociate
limfoamelor maligne, inclusiv in cazurile frecvent asimptomatice. In Republica Moldova examenul
electrofiziologic este accesibil, usor de efectuat si cost-eficient. Se recomandd efectuarea
examenului electrofiziologic 1n orice suspectie de alterare a sistemului nervos periferic.
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ADNOTARE

Gherghelegiu Evelina, ,NEUROPATII iN LIMFOAMELE MALIGNE: ASPECTE CLINICE
SI NEUROFIZIOLOGICE”
teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024

Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 184 de titluri,
7 anexe, 159 pagini de text integral, 46 figuri, 33 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 24 de lucrari
stiintifice, inclusiv 18 articole, dintre care 3 articole monoautor.

Cuvinte cheie: neuropatie, limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, examen electrofiziologic.

Domeniul de studiu al tezei: neurologie, oncologie, hematologie, manifestari neurologice.

Scopul: studiului constd in elucidarea tipurilor si subtipurilor clinice de neuropatii dezvoltate la pacientii
cu limfoame maligne Hodgkin si non-Hodgkin, cu elucidarea particularitatilor electrofiziologice si
functionale de apreciere a calitatii vietii acestor pacienti pentru optimizarea algoritmului de evaluare si
diagnostic timpuriu al acestora.

Obiectivele cercetirii au rezultat din scopul propus si au inclus:

1. Evaluarea tipurilor si subtipurilor clinice de neuropatii generale (mono/multi/poli) si de nervi cranieni,
asociate limfoamelor maligne, in baza examenului clinic si electrofiziologic desfasurat (semiologia
clinica si electroneurofiziologica);

2. Studiul electrofiziologic in cazurile clinice silentioase la pacientii cu limfoame maligne Hodgkin si Non-
Hodgkin si analiza comparativa a neuropatiilor clinic manifeste versus clinic non manifeste, depistate
exclusiv electrofiziologic;

3. Structurarea fenotipica si functionala a variantelor clinice la pacientii cu neuropatii asociate limfoamelor
maligne In functie de variabilele functionale, clinice si paraclinice examinate;

4. Studierea corelatiei dintre variabilele clinice, neurofiziologice si functionale de calitate a vietii in
neuropatii asociate limfoamelor maligne in functie de tipul si evolutia clinicd a limfomului diagnosticat;

5. Elaborarea unui algoritm optimizat de evaluare si diagnostic al pacientilor cu limfom malign si neuropatie
prin elucidarea relatiei intre prezenta electrofiziologica a neuropatiei si evolutia clinica in functie de
calitatea vietii si evolutia in timp a maladiei de fond.

Noutatea si originalitatea stiintifica: a fost realizat un studiu stiintific controlat, prospectiv, cu
distributie aleatorie a subiectilor, care a analizat modelul tipic de prezentare si eficacitatea diagnostica a
examenului electrofiziologic desfasurat in depistarea timpurie a celor mai frecvente tipuri si subtipuri clinice
de neuropatii, inclusiv de nervi cranieni la pacientii cu limfoame maligne. Astfel, a devenit posibila
determinarea proactivd de apreciere a agresiunii limfomatoase asupra structurilor nervoase periferice,
suplimentar apreciindu-se si calitatea vietii acestor pacienti.

Problema stiintificd solutionati: in baza rezultatelor obtinute din cercetare a fost elaborat si
fundamentat stiintific algoritmul optimizat de evaluare si diagnostic precoce al tuturor formelor de neuropatii
in cadrul limfoamelor maligne cu posibilitatea interventiei timpurii de apreciere optima a tratamentului
chimioterapic anti limfom.

Semnificatia teoretica: analiza statisticd a corelatiilor dintre variabilele clinice, neurofiziologice, si
functionale de calitate a vietii in neuropatiile asociate limfoamelor maligne in functie de tipul de limfom
diagnosticat si evolutia clinica a acestuia, a permis crearea unui model de prognostic al evolutiei gradului de
dizabilitate a neuropatiilor asociate limfoamelor maligne. Ca rezultat, a devenit posibila evitarea argumentata
a efectelor iatrogene a unor terapii specifice anti limfom (ex: alcaloizii vinca, etc.) cu maximizarea calitatii
vietii prin micsorarea gradului de invaliditate a acestor bolnavi.

Valoarea aplicativa: au fost evidentiate cel mai frecvent dezvoltate neuropatii ale pacientilor cu
limfoame. O initiativd de premiera in scopul individualizarii si optimizarii programelor de tratament
antilimfom a subliniat necesitatea obligativitatii studiului electrofiziologic in diagnosticul precoce al
acestora, precum $i monitorizarea din perspectiva modificarii tacticii de tratament chimio- si radioterapeutic
antilimfom.

Implementarea rezultatelor: au fost valorificate prin aplicarea algoritmului optimizat de evaluare si
diagnostic timpuriu In practica Departamentului Hematologic al IMSP Institutul Oncologic (Act de
implementare nr. 48 din 27.04.2023) precum si in instruirea studentilor, medicilor rezidenti si medicilor la
Catedra de neurologie nr. 1 a [P USMF ,Nicolae Testemitanu”. Inovatia ,,Metodd de evaluare clinicd si
electrofiziologicd de facilitare a diagnosticului neuropatiilor asociate limfoamelor maligne” (Certificat de
inovator nr. 6018) e recomandata spre implementare in IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
,,Diomid Gherman”.
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ANNOTATION

Gherghelegiu Evelina, "NEUROPATHIES IN MALIGNANT LYMPHOMAS: CLINICAL
AND NEUROPHYSIOLOGICAL ASPECTS"
doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2024

Thesis structure: introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations, bibliography with 184
titles, 7 annexes, 159 pages of text, 46 figures, 33 tables. The results obtained are published in 24 scientific papers,
including 18 articles, among which 3 single-authored articles.

Keywords: neuropathy, Hodgkin lymphoma, non-Hodgkin Iymphoma, electrophysiological
examination.

Thesis field of study: neurology, oncology, haematology, neurological manifestations.

The study aim: to elucidate the clinical types and subtypes of neuropathies developed in patients with
malignant Hodgkin and non-Hodgkin lymphomas, with a focus on electrophysiological and functional
characteristics to assess the quality of life for optimizing the evaluation and early diagnosis algorithm.

Research objectives resulted from the proposed purpose and included:

1. Evaluation of clinical types and subtypes of general neuropathies (mono/multi/poly) and cranial nerve
involvement associated with malignant lymphomas, based on clinical and electrophysiological examination;

2. Electrophysiological study in patients with neuropathies associated with malignant lymphomas and
comparative analysis of clinically manifest versus clinically non-manifest neuropathies (detected
exclusively electrophysiologically);

3. Phenotypic and functional structuring of clinical variants in patients with neuropathies associated with
malignant lymphomas based on examined functional, clinical, and paraclinical variables;

4. Study of the correlation between clinical, neurophysiological and quality of life functional variables in
neuropathies associated with malignant lymphomas according to the type and clinical evolution of the
diagnosed lymphoma;

5. Development of an optimized algorithm for the evaluation and diagnosis of patients with malignant
lymphoma and neuropathy by elucidating the relationship between the electrophysiological presence of
neuropathy and clinical evolution based on the quality of life and the progression of the underlying disease.

Scientific novelty and originality: a controlled, prospective study was conducted with random subject
distribution, analyzing the typical presentation pattern and diagnostic effectiveness of the
electrophysiological examination in the early detection of the most common types and subtypes of
neuropathies, including cranial nerve neuropathies, in patients with malignant lymphomas. Thus, it became
possible to proactively assess the lymphomatous aggression on peripheral nerve structures, additionally
appreciating the quality of life of these patients.

Solved scientific problem: based on the research results, a scientifically grounded and optimized
algorithm for the early evaluation and diagnosis of various forms of neuropathies in malignant lymphomas
was developed, allowing for early intervention and optimal assessment of anti-lymphoma chemotherapy.

Theoretical significance: statistical analysis of correlations between clinical, neurophysiological, and
functional quality of life variables in neuropathies associated with malignant lymphomas depending on the
diagnosed lymphoma type and its clinical evolution allowed the creation of a prognostic model for the
evolution of the degree of disability of neuropathies associated with malignant lymphomas. As a result, it
became possible to reasonably avoid the iatrogenic effects of specific anti-lymphoma therapies (e.g., vinca
alkaloids, etc.) while maximizing the quality of life by reducing the degree of disability in these patients.

Applicative value: the most frequently developed neuropathies in patients with lymphomas were
highlighted. A pioneering initiative to individualize and optimize anti-lymphoma treatment programs
emphasized the mandatory need for electrophysiological study in their early diagnosis, as well as monitoring
from the perspective of changing anti-lymphoma chemotherapeutic and radiotherapeutic treatment tactics.

Implementation of results: the implementation of the optimized algorithm for early evaluation and
diagnosis in the practice of the Haematology Department of the IMSP Oncology Institute (implementation
act no. 48 of April 27, 2023) as well as in the training of students, residents, and doctors at the Neurology
Department No.1 of the "Nicolae Testemitanu" State University of Medicine and Pharmacy. The innovation
"Method for clinical and electrophysiological evaluation facilitating the diagnosis of neuropathies associated
with malignant lymphomas" (innovator certificate No. 6018) is recommended for implementation in the
Institute of Neurology and Neurosurgery "Diomid Gherman."
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AHHOTALIUA

Ieprenémxuny IBesuna, KHEBPOITATUMU ITPU 3JIOKAYECTBEHHbIX INMM®OMAX:
KJIUHUYECKHUE U HEUPO®PU3NOJIOTI TUECKHUE ACIEKTbI»
Juccepranusi AOKTOPa MeIMIUHCKUX HAYK, Kumnnés, 2024

CTpykTypa auccepTaliMu: BBEJCHUE, 4 TNaBbl, OOIIUE BBIBOABI M peKOMeHIanuu, oubmuorpadus uz 184
HaMMEHOBaHUH, 7 TpwiokeHnH, 159 crpaHumbl ocHOBHOTO Tekcta, 46 pucyHKoB, 33 Tabmuma. [lomydeHnsie
pe3ynbTaThl OIMyOIIMKOBaHB B 24 HaywHbIX paborax, BKmiodas 18 craTtedd, W3 KOTOPHIX 3 CTaThbH SBISIOTCS
MOHOTpaduUsIMH.

KnroueBble cioBa: Hespomarusi, juMmdoma XOMKKMHa W HOH-XOKKUHA, 3JIEKTPOQHU3UOIOTHYECKOE
HCCIICIOBaHUE.

O0sacTb MCCJIeIOBAHUS: HEBPOJIOTHS, OHKOJIOTHSI, TEMAaTOJIOTHsl, HEBPOJIOTHUYECKHIE IPOSIBIICHHUSI.

Henb: BbIICHEHWE KIMHUYECKUX THUIOB M IOATUIIOB HEBPOMATHH, Pa3BUBAIOIIMXCS Y MAlUCHTOB C
37I0Ka4eCTBEHHBIMH JIMM(OMaMH, C AKLIEHTOM Ha 3J1€KTPO(MH3NOIOTHYECKUX U (DYHKIIMOHATIBHBIX XapaKTePHCTHKAX
JULSL OLICHKH KQUeCTBA JKU3HU C LIETIbI0 ONTUMHU3ALIUH AITOPUTMA OLICHKH ¥ PAaHHEH TUarHOCTUKH.

Lenun uccsienoBanusi BHITEKAIOT U3 IOCTABJICHHOM 1IEJIU M BKITIOYAIOT B CEOsI:

1. OuieHKY KIIMHIYECKUX THUTIOB M TIOATHUITOB OOIIMX HEBPOMATHI (MOHO/MYIHTH/TIONHN) ¥ HEBPOIIATHI YePEITHBIX
HEPBOB,  ACCOLMUPOBAaHHBIX C  3J0OKAYeCTBEHHBIMH  JMM(pOMaMH, Ha OCHOBE  KJIMHHYECKOTO U
ANEKTPOPU3HOIOrHIECKOro 00CIeIOBaHMS (KITMHUIECKAs U AJIEKTPOHEHPOPHU3NOIIOTHIECKast CEMUOJIOTHSA);

2. DnexTpoU3NOIIOTHYECKOe HCCIICAOBaHHE KIMHUYECKH OCCCHMIITOMHBIX HEHpOmaThii y MalueHTOB C
mumdoMamu XOIKKHHA U HOH-XODKKUHA, U CPABHUTENBHBIN aHAIN3 KIMHUYECKH HPOSBICHHBIX M KIMHHUYECKU
HETIPOSIBIICHHBIX HEMPONATHH, BHISIBICHHBIX UCKITIOYUTENBHO EKTPO(U3HOIOTHUECKY;

3. @eHorumuueckoe W (YHKIMOHATLHOE CTPYKTYPHPOBAHHE KIMHHYECKHX BapUaHTOB HEBPOIIATHH,
ACCOLMMPOBAHHBIMU C 3JI0KAYECTBEHHBIMU JTMM(OMaMH, B 3aBUCHUMOCTH OT HCCIECIOBAHHBIX (DYHKIIMOHAJBHBIX,
KIMHAYECKUX Y MapaKIMHUYECKUX MIPOSIBICHHUSX;

4. U3zydeHue KOppelmsiMd MEXIy KIMHHYCCKHMH, HEUpO(QU3HUONOrHYeCKUMH W (YHKIMOHAJIEHBIMA
NepEMEHHBIMU Ka4yecTBa JKW3HM TPH HEBPONATHSX, ACCOIMHPOBAHHBIX C 3JIOKAYECTBEHHBIMH JHMMQOMaMH, B
3aBUCUMOCTH OT TUIA U KIIMHUYECKON IBOJIFOLIMHU JUAarHOCTUPOBAHHON TMM(OMBI;

5. Pa3paboTKka ONTHMHU3MPOBAHHOTO AITOPUTMA OIEHKH M JMArHOCTHKM IAI[MEHTOB C 3JI0KaYeCTBEHHOM
TUMQOMOI M HEBpOMATHEH IyTeM BBISCHEHHS B3aMMOCBSI3H MEXIY 3JIEKTPOPH3UOIOTHYECKHM IMPUCYTCTBUEM
HEBPOMATUH M KIMHUYECKON 3BOMIOLMEI Ha OCHOBE KAUeCTBA JKU3HU U IIPOIPECCHH OCHOBHOTO 3a00JIEBaHHSI.

HayuHasi HOBH3HA M OPMTHHAJIBHOCTB: IPOBEJICHO KOHTPOJIMPYEMOE, IEPCIIEKTUBHOE HAYYHOE UCCIIEI0BAHUE
C Cly4allHBIM pachlpefelieHHeM CyOBbEeKTOB, aHAM3MpYoLlee THIMYHBIC TATTEPHBI TpE3CHTAMK U
JMArHOCTHYECKYIO 3((EKTHBHOCTE 3IIEKTPO(PU3HOIOrnieckoro o0caeoBaHus IPH paHHEM BbISIBJIEHUM HanbOosee
PacIpocTpaHEeHHBIX THIIOB M HOATHUIIOB HEBPONATHH, BKJIIOYAsh HEBPONATHU YEPEIHBIX HEPBOB, Y MAlUEHTOB C
3JI0Ka4eCTBEHHBIMUA JMpomMamu. Takum 00pa3oM, CTalo BO3MOXHBIM aKTHBHO OLICHMBATH JIMM(OMATO3HOE
BO3/ICHCTBHE Ha TIepU(epUICCKIE HEPBHBIE CTPYKTYPHI, IOTIOJIHATEIBHO OIICHHUBAs KAUYECTBO )KU3HHU MAIIMCHTOB.

PemienHasi HayuHasi npo0JieMa: Ha OCHOBE PE3yJIbTATOB MCCIEAOBaHMS pa3paboTaH HAyYHO OOOCHOBAHHBINH U
ONITUMH3UPOBAHHBII AJITOPUTM JJIsl PAHHEH OIEHKH W IMarHOCTUKH BCeX ()OpPM HEBPOIATHI MPH 3IIOKAYECTBEHHBIX
muMQoMax, TO3BOJSIIONINKA TMPOBOJUTh PAHHIOK WHTEPBEHIMIO JUIsi ONTUMAIBHOW OIICHKH XHMHOTEpAITUH.
Teoperuueckasi  3HAYMMOCTH:  CTaTUCTHMYECKMHA  AHAIM3  KOPpESIUMHA  MEXIOy  KIMHUYECKHUMH,
HEHpO(MU3HOJIOTMYECKUMH U (PYHKIMOHAJIBHBIMH TIEPEMEHHBIMH ~ KauecTBa JKH3HM MPU  HEBPONATHSX,
ACCOIMMPOBAHHBIX C 3JI0KAYECTBEHHBIMU JINM(OMaMH, B 3aBUCHMOCTH OT THITA TMATHOCTUPOBAHHOM JIMM(OMBI 1 ee
KIMHAYECKOH SBOJIIOIMM TO3BOJIMJI CO3JaTh NPOTHOCTHYECKYIO MOJENIb Ul OLEHKH CTENEHH WHBAIMAHOCTH
HEBPOIATHI, aCCOLMUPOBAHHBIX € 37I0KaYeCTBEHHBIMH JTMM(poMamu. B pe3ysbTrare cTano BO3MOKHBIM 000CHOBAHHO
n30ekaTh ATPOreHHbIX 3P dexToB crenupuueckoi aHTHIIMM(OMHOM Tepanuu (HanpuMep, alTKaIoN bl BUHKA U JIp.)
C MaKCUMH3aIMeH KauecTBa )KU3HH 33 CYET CHIKEHUsSI CTEIIEH HHBAIUIHOCTH.

IpuxjagHas HeHHOCTb: BBIACICHB HAHOOIEe YacTO BCTpeYaeMble HEBPOIIATUH Y MAIMEHTOB € JTUM(POMaMH.
[lepBoHauanbHasi MHUIMATUBA 110 MHAWBHAYAIU3AIMU U ONTUMH3AIMH IPOTrPaMM JICYEHHS JTMM(POMBI TOTIEPKHYIIA
HEOOXOAMMOCTh 00SI3aTENHLHOTO IEKTPOPHU3UOIOTHIECKOTO HCCIE0BAHMS [Tl X PaHHEH JUArHOCTHKH, a TAKXKe
MOHHTOPHHIA aHTUIIMM(POMHON XUMHO- U JTy4€BOH TepamuH.

Peanuzanusi pe3y/1bTaTOB: BHEAPEHUE ONTUMU3UPOBAHHOTO aJlTOPUTMA JUISl paHHEH OLEHKH M AUarHOCTHKU B
npakTuKy ['emaTonormyeckoro otnenenna Macturyta Onkonornu (akT BHenpeHus Ne 48 ot 27.04.2023 roma), a
TaKKe TpH 00yUCHUH CTY/ICHTOB, MHTEPHOB M Bpauel [ ocylapcTBEHHOro YHHBEpCHUTETa MEIUIIMHEI U (apmaryn
"Huxonae Tecremunany". MaHOBaIwms "MeToa KIMHUYECKON U AIICKTPOGU3HOIOTMYECKON OIICHKH, 00JIeryaronien
JMArHOCTHKY HEBPOMATHH, aCCOMMUPOBAHHBIX C 3JI0KAYECTBEHHBIMH JIMM(poMaMu" (CBHACTEIILCTBO 00 MHHOBAITHH
Ne 6018) pexkomenmyeTcs it BHeApeHU B IHCTUTYT HEeBposioruu 1 Heripoxupyprun " {uomun I'epman".
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