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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 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 consta 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 cercetarii 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 comparativd a neuropatiilor clinic manifeste versus clinic non manifeste, depistate
exclusiv electrofiziologic.

3. Structurarea fenotipica si functionald 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 electrofiziologica a neuropatiei si evolutia clinicd, 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 diagnosticd 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 posibild determinarea proactiva de
apreciere a agresiunii limfomatoase asupra structurilor nervoase periferice, suplimentar fiind apreciata si calitatea
vietii acestor pacienti.

Problema stiintifica solutionata: 1n 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 teoretici: 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 posibild 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 neuropatii frecvent dezvoltate la pacienti cu limfoame. O initiativa
de premierd in scopul individualizarii i 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.

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, rezidentilor si medicilor de la Catedra
de neurologie nr. 1 a USMF ,Nicolae Testemitanu”. Inovatia ,,Metoda de evaluare clinica si electrofiziologica
de facilitare a diagnosticului neuropatiilor asociate limfoamelor maligne” (Certificat de inovator nr. 6018) este
recomandata spre implementare in IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”.



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 lymphoma, 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 clinical, neurophysiological and quality of life functional variables association 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."



AHHOTAIMS

Tepreaémxuy Iemuna, <HEBPOIMATHUU ITPU 3JIOKAYECTBEHHBIX TUM®OMAX:
KJIMHUYECKHUE U HEUPO®U3UOJOI' NUECKUE ACIEKThI»
Jucceprauus q1oKkTOpa MeTUIMHCKUX HAYK, Kummués, 2024

CTpyKTypa auccepTamuu: BBelcHHE, 4 TIaBbl, OOIMME BHIBOALI W pEeKOMEHAaIwu, Oubmmorpadus u3 184
HaMMEHOBaHHH, 7 TPWIOKeHWH, 159 cTpaHHIBI OCHOBHOTO TeKcTa, 46 pucyHKoB, 33 Tabmuma. I[TomydeHHble
pe3ynbTaThl OmyOnuMKoBaHbl B 24 HayyHbIX paboTax, BKIrouasd 18 crareil, U3 KOTOpPBIX 3 CTaThbH SIBISIOTCA
MOHOTpadUsIMH.

KnroueBble cioBa: HeBpomarus, JmMdpoma XO/KKHHA ¥ HOH-XO/DKKHHA, 3JIEKTPO(U3HUOIOTHISCKOe
UCCIIeJOBaHUE.

O06sacTh HCCIeI0BAHMSI: HEBPOJIOTHS, OHKOJIOTHSI, TEMATOJIOTHS, HEBPOJIOTUUECKUE TIPOSIBIICHUSL.

Lens: BbIACHEHWE KIMHWYECKHX THIIOB M IIOATUIIOB HEBPOIATHH, DA3BHBAIOIIMXCS Y TAIKUCHTOB C
3JI0Ka4YECTBEHHBIME JIIM(POMAMH, C aKIICHTOM Ha JEKTPO(QU3HOTOTHICCKHUX B (DYHKIIMOHATBHBIX XapaKTePUCTUKAX
JUTS OLICHKY Ka9eCTBA JKU3HU C EIBI0 ONTHMH3AINH aJITOPUTMA OIICHKU U PaHHEH THAaTHOCTUKH.

Llesmn uccieq0BaHMsI BHITCKAIOT M3 TIOCTABICHHOM 1IN M BKITIOYAIOT B CEOsI:

1. O1ieHKY KIIMHAYECKHX THITOB ¥ TIOITHIIOB OOIIMX HEBPOIIATHH (MOHO/MYJTETH/TIONN) ¥ HEBPOIIATHI YePEITHBIX
HEPBOB,  aCCOLMHPOBAaHHBIX C  3JIOKAYECTBEHHBIMH  JIMM(POMAMH, Ha  OCHOBE  KIMHHYECKOTO U
AIIEKTPOPHU3UOTIOTUUECKOTO 00CIIeA0BaHUS (KIMHHYESCKAs U 3IEKTPOHEHPOPHU3HOIOTHYECKAs CEMUOIIOTHS);

2. DnekTpo(pH3HOIOTUIECKOE HCCICNOBaHNEe KIMHUIECKH OSCCHMITTOMHBIX HEHpOIaThWii y MAaIllieHTOB C
muMdoMamu XO/DKKHHA U HOH-XODKKHAHA, M CPABHUTEIBHBIN aHAN3 KIMHAYECKH MPOSBICHHBIX M KIMHUYSCKU
HETIPOSIBIICHHBIX HEHPONaTHii, BEIIBICHHBIX HCKIIOUATEIFHO dIEKTPOPH3HOIOTHIECKH;

3. ®decHoTHIMUeckOe W (YHKIHOHAIGHOE CTPYKTYpPUPOBAaHME KIIMHUYECKHX BapHaHTOB HEBPOIIATHH,
ACCOIMUPOBAHHBIMU C 3JIOKAYECTBCHHBIMHU JIMM(GOMAMH, B 3aBHCHMOCTH OT HCCJICIOBAHHBIX (DYHKI[HOHAJIBHBIX,
KIMHAYECKUX U MAPAKITNHAYCCKUX MPOSBIICHUSX,

4. UzydeHne acompaliiil MEXIy KIMHAYECKUMH, HEHPOPU3HONOTHUSCKIMH U (YHKIHOHATHHBIMH
MEPEMEHHBIMU Ka4€CTBa KU3HHU MPU HEBPONATHUAX, aCCOLIMHPOBAHHBLIX C 3JI0KAYCCTBCHHLIMH J'II/IM(I)OMaMI/I, B
3aBUCUMOCTH OT THIIA ¥ KIIMHUYSCKOM OBOJIFOLIUHA I[HaFHOCTHpOBaHHOfI .]'II/IM(bOMI)I;

5. Pa3paboTka ONTHMH3HPOBAHHOTO aJlrOPHUTMAa OIICHKA W IWATHOCTHKH TIAIIMEHTOB C 3JI0KAUYeCTBEHHOMN
TMQOMON ¥ HEBPOTIATHEH IyTeM BBIICHEHHS B3aHMMOCBS3U MEXKIY SNIEKTPO(U3HOIOTHYESCKHM TPUCYTCTBHEM
HEBPOIATHH 1 KITMHIYECKON HBOJIIOLMEN Ha OCHOBE Ka4eCTBA YXM3HU U TIPOTPECCHH OCHOBHOTO 3200JIEBaHMSI.

Hayunasi HOBU3HA M OPHTHHAJIBHOCTB: TIPOBEIICHO KOHTPOIHPYEMOE, IEPCIEKTHBHOE HAYIHOE UCCIICIOBAaHIE
C CIyYaliHBIM paclpeielicHueM CYyObeKTOB, aHAIM3UPYIOIIEe THIIMYHBIC TMATTEPHBI IPE3CHTAIMH |
JMArHOCTHYECKYIO 3((PEKTUBHOCTD 3MEKTPOPU3HOIOTHUECKOro 00CIEI0BaHNS IIPH PAHHEM BBISBICHUH Hanbosee
PacIpOoCTpaHEHHBIX THIIOB M TOATHIIOB HEBPOIATH, BKITIOYAS HEBPOIATHH UYEPEIHBIX HEPBOB, Y IMAIMEHTOB C
3JI0Ka4eCTBEHHBIMU JIMpoMamu. TakuMm 00pa3oM, CTamo BO3MOKHBIM AaKTHBHO OIICHHWBATH JHM(OMATO3HOE
BO3JICHCTBUE Ha TIepU(eprUecKre HEPBHBIE CTPYKTYPBI, IOTIOTHUTENHFHO OLIEHHUBAs KAYeCTBO )KU3HH MaI[IEHTOB.

Pemrennasi Hay4Hasi mpodJieMa: Ha OCHOBE Pe3yJIbTaTOB HCCIIEIOBAHMS pa3paboTaH HayyHO OOOCHOBAHHBIH U
OIITUMU3UPOBAHHBIN ATOPUTM LTS PAHHEH OIICHKU U TMAarHOCTHKU BCeX (POPM HEBPOIIATHIH TIPH 3JI0KAYECTBCHHBIX
J'[I/IM(I)OMaX, HO3BOHHIO[HI/Iﬁ MPOBOJAWUTL PAHHIOIO HWHTCPBCHIWIO JIJIA OINTUMAJIBHOM OLCHKN XHUMUOTECpAITUU.
Teopernyeckasi  3HAYMMOCTb:  CTAaTUCTUYCCKUM  QHAIM3  KOPPEILIIMA  MEXIY  KIMHHYCCKUMH,
HEHPOPH3UOIOTHIECKAMA W (DYHKIMOHAJGHBIMUA ~TEPEMEHHBIMH ~ Ka4ecTBA JKM3HH IPH  HEBPOIATHSX,
ACCOIMUPOBAHHBIX C 3JI0KAYECTBCHHBIMH JIMM(OMaMH, B 3aBUCHMOCTH OT THITa TUATHOCTHPOBAHHOH JIMM(OMEI 1 €€
KIIMHHYECKON 3BOJIIOLMH TI03BOJIMI CO3/1aTh HPOTHOCTHUYECKYI0 MOJENb I OLIEHKH CTSNIeHH HWHBAIMIHOCTH
HEBPOIIATHH, aCCOIMUPOBAHHBIX C 37I0KAYEeCTBEHHBIMH TMM(poMamu. B pe3yibTaTe cTano BO3MOKHBIM 000CHOBAHHO
n30eKaTh ATPOreHHBIX Y(M(PEKTOB CHEIMPIISCKOH aHTHIMM(OMHON Tepanuy (HarpuMep, alkaJIonIbl BUHKA U Jp. )
C MaKCPIMHBaL[PICﬁ Ka4yeCTBa )KU3HU 34 CYHET CHMXKCHHA CTCIICHU HHBAJIMIHOCTH.

IpuknaaHasi HEHHOCTH: BBIICICHEl HAHOOJIEE YacTO BCTPEUAEMbIC HEBPOIIATHH Y TAIMEHTOB C JIMM(OMaMH.
[epBoHauanbHAS MHUIIMATHBA [0 MHAWBHIYAIU3AMIH U ONTUMHU3ALIN PO PaMM JICUCHHUS JIMM(OMEBI TTIOTYCPKHYIIA
HEOOXOIMMOCTh 00513aTEIILHOTO AJIEKTPOMH3HOIIOrMYECKOT0 CCISOBaHM [UTsl NX PaHHEeH AMarHOCTHKH, a TaKKe
MOHHTOPHHTa aHTUITUM(OMHON XMMHO- U JTy4eBON TEPaIHH.

Peanmzanus pe3yibTaTOB: BHEPECHNE ONTHMI3UPOBAHHOTO aJTOPUTMA JUTSl PAHHEH OLCHKH U IMArHOCTHKH B
npakTuKy 'emartonoruueckoro otaenenuss Macturyra Onkonoruun (akt BHeApeHust Ne 48 ot 27.04.2023 rona), a
TaKKe IMpU 00YUYEeHHN CTYJCHTOB, MHTEPHOB U Bpadel ['ocyjapcTBEHHOTO YHUBEPCUTETA MEANIIMHEI M (hapMarii
"Hukonae Tecremuniany”. MiHHOBanus "MeTo KITMHIYECKOH 1 3JIEKTPOPU3HOIOrHUECKOH OLIEHKH, 00Ieryaromeit
JIMATHOCTHKY HEBPOIIATHIA, ACCOIMUPOBAHHBIX C 3JIOKAYECTBEHHBIMU THM(poMaMu" (CBHICTEIBCTBO 00 MHHOBAIMN
Ne 6018) pexomenyercs st BHenpeHus: B UTHCTUTYT HeBpostoruu 1 Heiipoxupypruu "nomun ['epman”.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei de cercetare

Limfoamele maligne, pozitionate pe locul V-VI in structura maladiilor oncologice [17],
inregistreaza o incidentd majora de afectare a sistemului nervos central si periferic, clasandu-se pe locul
doi dupa cancerul pulmonar [6] 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 [3]. 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 si
respectiv 802, 613, 628, 536, 528 si 540 de cazuri noi la 100.000 de locuitori [30]. Conform
publicatiilor mai recente ce au in vizor Republica Moldova [128], in anul 2021, hemoblastozele au
constituit 6,2% din totalul cazurilor noi de tumori maligne in Republica Moldova, limfomul Hodgkin
fiind diagnosticat in 10,04% din cazuri, iar limfoamele non-Hodgkin 1n 31,63%. Neuropatia periferica
constituie o entitate nozologica frecvent intalnitd in populatia generala, afecteaza persoanele in varsta
aptd de muncd, implicand cheltuieli semnificative cauzate de costul investigatiilor, tratament,
reabilitare [20]. Studiile populationale indicd o prevalentd impunatoare de 14% la persoanele de peste
40 de ani, adica o prevalentd similard migrenei [19]. Neuropatia perifericd poate fi cauzatd de o
varietate de factori etiologici si mecanisme fiziologice, inclusiv cancerul si tratamentele asociate, cum
ar fi chimioterapia si radioterapia [18]. Incidenta neuropatiei periferice variaza in functie de tipul de
cancer si de tratamentul utilizat [17].

In general, neuropatia periferica este mai frecventa in cazul cancerelor hematologice, cum ar fi
limfoamele maligne si mielomul multiplu [21], decat In cazul cancerelor solide, cum ar fi cancerul de
san sau de plamani [20]. In cazul limfoamelor maligne, neuropatia periferici poate fi cauzati de
cancerul in sine sau de tratamentele utilizate pentru a-1 trata, cum ar fi chimioterapia si radioterapia
[22]. De asemenea, anumite tipuri de chimioterapie, cum ar fi taxanele si vinca alcaloizi [44], sunt mai
susceptibile sd cauzeze neuropatie perifericd decat altele [39]. Recidivele patologiei de fond
influenteazd doar negativ evolutia bolii, calitatea si durata vietii acestor bolnavi [41]. Si situatia se
agraveaza amplificat, In cazul patologiei neurologice asociate [24]. Astfel, alterarea sistemului nervos
in limfoamele maligne prezinta o problema destul de importanta, primordial in plan de diagnostic
timpuriu a neuropatiilor asociate cat si de tratamentul utilizat in cadrul maladiei de fond [40].
Determinarea factorilor care contribuie la implicarea structurilor nervoase in agresia limfomatoasa in
acest sens face posibila de ales tactica optima de tratament a limfoamelor cu micsorarea semnificativa

a incidentei complicatiilor terapiilor anti limfom asupra nervilor periferici [31].
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Publicatiile consacrate leziunilor de sistem nervos periferic in limfoamele maligne variaza in
abordarea acestora la diverse grupuri de autori [35, 36, 42, 43]. Aceasta se poate explica prin incidenta
relativ rard a limfoamelor maligne comparativa 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
[46]. Neuropatiile periferice in mod habitual, nu sunt studiate ca parte componenta a algoritmului
general de abordare clinicd a pacientilor cu suspiciuni de limfom [30]. De obicei sunt analizate doar
mecanismele de lezare a structurilor nervoase si in mare parte, studiile se refera la datele examenului
morfologic si neuroimagistic si in foarte putine cazuri, la examenul functional clinic si electrofiziologic
al nervilor periferici la acesti pacienti [12, 23]. Datele diverse si in unele cazuri chiar contradictorii,
induc necesitatea unei abordari clinice, complementare si functionale interdisciplinare de abordare a
pacientilor confirmati morfologic cu limfom Hodgkin si/sau non-Hodgkin [5]. Indeosebi, este necesar
si actual de depistat si investigat cat mai precoce orice leziune suspectd de sistem nervos periferic
asociatd limfoamelor, deoarece acesti pacienti prezinta un potential inalt pentru agravarea celor din
urma 1n cazul alegerii terapiilor neurotoxice antilimfom [6, 8]. Astfel, devine posibila premisa evitarii
complicatiilor dar si imbundtatirii semnificative a calitatii vietii acestor pacienti.

Tratamentul neuropatiilor limfomatoase reprezinta, de asemenea, o clinicd complicata, in
special in alterarea concomitentd a mai multor nervi cranieni, de exemplu, aflati in proximitate
anatomicd geografica [29]. Astfel, se invoca dificultati diagnostice care impun o abordare sistemica
aprofundata la acesti pacienti, in special in contextul recidivelor de limfom. Escalarea dozelor ciclurilor
de chimioterapie antilimfom In asemenea cazuri poate fi insotita si de 0 majorare a toxicitatii lor asupra
structurilor nervoase [44]. In acest context, depistarea cat mai devreme posibil a eventualelor leziuni
de nervi cranieni ar permite prezentarea timpurie in termen lung, cu impact semnificativ asupra calitatii
vietii pacientilor. Din cauza lipsei unui screening clinic si functional al nervilor periferici si cranieni in
abordarea clinica a pacientilor hematologici, se omit 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. Aceste date subliniaza actualitatea problemei de abordare precoce a neuropatiilor la pacientii
cu limfoame maligne, determinand necesitatea efectudrii studiului nostru.

Scopul studiului consta 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.
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10.
11.

12.

Obiectivele cercetirii au rezultat din scopul propus si au inclus:
Evaluarea tipurilor si subtipurilor clinice de neuropatii generale (mono/multi/poli) si de nervi
cranieni, asociate limfoamelor maligne, Tn baza examenului clinic si electrofiziologic
desfasurat (semiologia clinica si electroneurofiziologicd).
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.
Structurarea fenotipica si functionald a variantelor clinice la pacientii cu neuropatii asociate
limfoamelor maligne in functie de variabilele functionale, clinice si paraclinice examinate.
Studierea asocierilor 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.
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.

Reiesind din obiective, sunt propuse urmatoarele intrebari de cercetare:

Cum (mecanisme) si de ce se (cauze sau generale/ipoteze plauzibile) afecteaza sistemul nervos
periferic in limfoamele maligne?
Care segmente ale sistemului nervos periferic sunt cel mai frecvent afectate de catre limfom?
Care este modelul clinic al leziunilor periferice existente din cadrul limfoamelor maligne?
Care este modelul electrofiziologic al leziunilor periferice studiate?
Ce tip morfologic de limfom (conform datele esantionului studiat) inregistreaza cea mai mare
incidenta de alterare nervoasa perifericd (contrapunerea rezultatelor cercetarii cu datele
literaturii)?
Existd corelatii interdependente intre tipul morfologic al limfomului si entitatile periferice
dezvoltate pe fundal de limfom?
Cum evolueaza in timp o alterare nervoasa periferica in cadrul limfoamelor?
Care e prognosticul neuropatiilor dezvoltate si a maladiei de fond?
Cand suntem siguri cd alterarea nervoasa e cauzata anume de limfom si nu de alte cauze
(algoritm diagnostic de evaluare)?
Care sunt cele mai frecvente mecanisme de alterare periferica conform esantionului studiat?
Cat de des si care e probabilitatea ca un anumit tip de limfom va ataca o anumita portiune de
sistem nervos periferic (vulnerabilitate preferentiald)?

De ce anume un tip de limfom altereaza sistemul nervos periferic si altul nu?
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Intrebarile propuse justificd actualitatea cercetdrii, ce tine de identificarea particularitatilor
clinice si complementare ale tuturor formelor de neuropatii asociate pacientilor cu limfoame maligne.

Ipoteza de cercetare porneste de la premisa existentei consecutive, uneori chiar
anticipative a leziunilor sistemului nervos periferic in limfoamele maligne. In acest caz, depistarea
prematura a acestora prin instrumente simple si accesibile tuturor, cum ar fi, examinarea modelului
neuropatic si confirmarea diagnosticului prin examen electrofiziologic desfasurat, ce ar permite
evaluarea bazata pe dovezi a fiecarui pacient diagnosticat suplimentar cu neuropatie, din
perspectiva:

1. ajustarii tratamentului antilimfom,;

ameliorarii simptomatologiei neurologice;
remisiei hematologice;

ameliorarii calitatii vietii,

wok »bN

reducerii decesului la acesti pacienti.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese:
Metodologia cercetari efectuate s-a bazat pe urmaétoarele aspecte:

- Studiul a inclus un numadr total de 92 de pacienti, diagnosticati primar si confirmati morfologic
cu limfoame maligne Hodgkin si non-Hodgkin, in absenta polichimioterapiei si /sau
radioterapiei la momentul examinarii clinice cu accent pe profilul neuropatic precum si la
momentul examinarii electrofiziologice desfasurate a pacientului. Pacientii au fost conditional
divizati in doua grupuri de cercetare: grupul I, format din 74 de pacientii cu LNH si grupul II,
format din 18 pacientii cu LH.

- Accentul cercetarii a fost plasat pe screening-ul activ al leziunilor de sistem nervos periferic
(mononeuropatie, polineuropatie) si nervi cranieni in cadrul limfoamelor maligne. Au fost
cercetate urmatoarele particularitdti clinice: sldbiciune musculara in membrele superioare si
inferioare/ataxie/areflexie/afectarea sensibilitdtii profunde si proprioceptive in neuropatiile
motorii si cu forta musculard intacta in cele senzitive. Suplimentar au fost investigate si semne
de leziuni ale nervilor cranieni precum alterarea mirosului, vazului, auzului, gustului,
motilitatii oculare, simetriei faciale, deglutitiei, vorbirii, motilitatii capului, echilibru,
sensibilitate/amortire faciala, etc.

- Toti pacientii inclusi in studiu au fost supusi examenului electrofiziologic in care o singura
examinare (masurare) clinicd si electrofiziologica a fost efectuata in aceiasi zi de examinare
clinica cu accent pe profilul neuropatic, cu scop de a beneficia in timp oportun cercetarii de
pacienti primari (,,curati”’) cu limfom si a exclude din start efectele adverse ale chimio- si/sau

radioterapiei asupra structurilor nervoase periferice.
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Intelegerea modului in care pacientii percep si experimenteazi viata prin prisma acestor 2
maladii asociate (limfom malign si neuropatii periferice si/sau craniene), a permis a obtine o
perspectiva completa asupra riscurilor neuropatiilor asociate pe termen lung. In aceasta ordine
de idei, toti pacientii supusi studiului au fost chestionati si in vedere aprecierii calitatii vietii,
care reprezintd o componentd importantd de intelegere a impactului medical, psihologic si
social al leziunilor nervoase la pacientii deja afectati de limfom. Dupa analiza intregii game de
instrumente accesibile de apreciere a calitatii vietii pacientilor cu neuropatii asociate
limfoamelor maligne, s-a decis utilizarea instrumentului SF-36 (engl. Medical Outcomes Study
36-Item Short-Form Health Survey) care este o scard de autoraportare utilizata pentru a evalua
utilizarii acestuia, se afla principiul de Statut /Stare perceputa de sandtate (engl. ,, Perceived

Health Status”), care se referd preponderent la modul in care o persoand percepe starea sa

generala de sdnatate si de functionare in cadrul activitatilor zilnice. Este o masura subiectiva a

sanatatii, bazatd pe perceptiile individuale si pe experientele personale legate de sanatate si

bunastare. Instrumentul SF-36 consta intr-un chestionar standard, compus din 36 de itemi sau
intrebari, grupati in mai multe domenii de evaluare a mai multe aspecte ale sanatatii si
bunastarii. Sumativ, SF-36 masoara opt scale:

1. Capacitatea functionald (engl. Functional Capacity — FC sau Physical functioning): se
referd la evaluarea capacitatii fizice de a efectua diferite activitati, cum ar fi mersul pe jos,
ridicarea de obiecte grele, etc. (zece itemi);

2. Aspecte fizice (engl. Physical Aspects — PA sau Role limit physical health): rolurile fizice
cu evaluarea impactului problemelor de sanatate asupra activititilor fizice si a
responsabilitatilor zilnice (patru itemi);

3. Durere (engl. Pain — P): durerea corporald cu evaluarea nivelului de durere si a
disconfortului fizic (doi itemi);

4. Starea generala de sanatate (engl. General Health Status — GHS): se apreciaza prin evaluare
subiectiva a stdrii generale de sandtate (cinci itemi);

5. Vitalitate (engl. Vitality — VIT sau Energy/fatigue:) cu masurarea nivelului de energie si
vitalitate (patru itemi);

6. Aspecte sociale (engl. Social Aspects — SA): functionarea sociald cu evaluarea capacitatii
de a participa la activitati sociale si relatii interpersonale (doi itemi);

7. Aspecte emotionale (engl. Emotional Aspects — EA sau Emotional well-being): rolurile
emotionale cu evaluarea impactului problemelor emotionale asupra activitatilor zilnice

(trei itemi);
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8. Sanatate mintald (engl. Mental Health — MH): starea mintala cu evaluarea starii emotionale
si a bunastarii mintale (cinci itemi).

9. Suplimentar mai este inclusa si o Intrebare generald de evaluare a stérii de sandtate actuala,
comparativa cu anul precedent.

Primele patru domenii (FC, PA, P si GHS) evalueaza sanatatea fizica, iar ultimele patru
(VIT, SA, EA si MH) — sdnatatea mintala. Aceasta separare in doud componente majore, fizica si
mintald a permis analiza genericd a celor doud aspecte implicate in neuropatii si limfoamele
maligne. Astfel, au fost supusi chestionarii toti 92 de subiecti inclusi in studiu in baza criteriilor
de includere a acestora, devenind posibila o Intelegere mai profundd a perceptiei pacientilor
examinati si diagnosticati cu neuropatii asociate limfoamelor maligne, asupra sanatatii lor si a
impactului deficitului neurologic asupra diferitelor aspecte ale vietii lor. Astfel, a devenit posibila
obtinerea unei imagini cuprinzatoare a starii generale de sdndtate a pacientilor.

- Centralizarea datelor pentru evaluarea rezultatelor cercetarii, folosind componenta Excel
Microsoft Office 2013 si programul Statistica. Analiza statisticd a fost realizatd utilizand
Graphpad Prism ver. 9.3.0. Valorile continue au fost analizate utilizand testul T al lui Student
si regresia liniara.

Sumarul compartimentelor tezei: Teza este expusa pe 159 pagini de text integral, rezumate

in limba romana, engleza si rusa, lista de abrevieri, introducere si 4 capitole. Partea principala a

tezei se incheie cu concluzii si recomandari practice, urmate de o bibliografie ce contine 184 de

titluri i 7 anexe. Materialul iconografic, cuprinde 33 de tabele si 46 figuri. Se argumenteaza
actualitatea problemei de cercetare, precum si scopul si obiectivele studiului, metodologia
cercetdrii stiintifice si rezultatele obtinute, care sunt importante atat pentru stiinta, cat si pentru

practica cotidiana. In aceasti tezi se analizeaza semnificatia teoretici si valoarea aplicativa a

rezultatelor obtinute si se include aprobarea lucrdrii la diferite forumuri stiintifice si un rezumat al

tezei pe capitole.

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 prezintd metodologia cercetarii cu descrierea desfasurata a designului studiului,
justificarea numdrului 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 contine descrierea studiului,
realizat pe un grup format din 92 de pacienti cu limfoame maligne, care au fost evaluati in baza

protocolului de screening neuropatic, urmarind depistarea activa a leziunilor sistemului nervos
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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 musculard examinatd conform scalei MRC, reflexele osteotendinoase examinate conform
scalei NINDS, examenul sensibilitétii superficiale si profunde, etc. Scorul total 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 intalnite 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 Bi2. Mentionata
anterior, o metoda suplimentara 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, inclusiv impactul asupra

calitatii vietii atat a limfomului malign diagnosticat, cat si a neuropatiei asociate acestuia.

Capitolul 3 prezintd 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 electrofiziologicd a pacientilor cu neuropatii asociate
limfomului malign. Este prezentatd analiza corelationala dintre variabilele clinice, neurofiziologice
si functionale in neuropatiile asociate la pacientii cu limfoame maligne in functie de tipul de limfom
diagnosticat, evolutia clinica a acestuia si tipizarea fenotipica a celor mai frecvente manifestari
clinice depistate, argumentate suplimentar de cazuri clinice concrete. Sunt prezentate rezultatele
examinarii fortei musculare si reflexelor osteotendinoase intre loturile de studiu I si II, utilizand
scala MRC si scala NINDS, respectiv. In baza examenului clinic si electrofiziologic, este prezentati
sl 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 calitdtii vietii
acestor pacienti. 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 reflecta integrarea rezultatelor cercetarilor efectuate in elaborarea unui algoritm
optimizat de evaluare si diagnostic al pacientilor cu limfom malign Hodgkin si non-Hodgkin si
neuropatie, prin elucidarea relatiei intre prezenta electrofiziologicad a neuropatiei si evolutia clinica,

in functie de calitatea vietii si evolutia In timp a maladiei de fond. A fost descrisd aprecierea calitatii
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vietii in neuropatiile asociate limfoamelor maligne, precum si evaluarea acesteia in dependenta 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 1n functie de variabilele functionale, clinice si paraclinice examinate.

Limitele cercetarii au cuprins numarul de persoane incluse din cauza precautiei insistente
in ceea ce priveste depistarea primara a bolnavilor care au fost supusi terapiei specifice anti
limfom. De asemenea, nu intotdeauna am avut la dispozitie instrumentele si facilitatile 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 realizatd 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. Acest algoritm n mod special a permis anticiparea evolutiei neuropatiilor diagnosticate
in corelatie cu metoda chimioterapeutica aleasa.

Problema stiintifica solutionata

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.

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.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele cercetarii au determinat semnificatia ei teoretica prin identificarea leziunilor
sistemului nervos periferic asociate la pacientii cu limfom Hodgkin si non-Hodgkin in calitate de
entitati clinice separate, cu caracteristici clinice, electrofiziologice si de laborator afirmate de
criterii diagnostice sigure. Formele tipice de neuropatii studiate in cadrul limfoamelor au fost
clasificate conform prezentarii clinice in 3 grupuri mari: polineuropatie, neuropatie focala si
afectarea nervilor cranieni. Au fost evidentiate cel mai frecvent dezvoltate neuropatii a pacientilor

cu limfoame. O initiativd de premierd in scopul individualizarii si optimizarii programelor de
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tratament antilimfom a subliniat necesitatea obligativitatii studiului electrofiziologic 1n
diagnosticul precoce al acestora, precum si monitorizarea din perspectiva modificarii tacticii de
tratament chimio- si radioterapeutic antilimfom. Analiza statistica 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 posibila evitarea argumentata a efectelor iatrogene a unor terapii
specifice anti limfom (ex: alcaloizii vinca, etc.) cu maximizarea calitatii vietii prin micgorarea
gradului de invaliditate a acestor bolnavi.

Aprobarea rezultatelor stiintifice a studiului au fost prezentate si discutate in cadrul
seminarelor de Epidemiologie clinicd, RECIF, UMF Grigore T. Popa, lasi, Romania (2019),
Ingrijirea paliativi 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
Jagielloniand, 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 conferintele stiintifice
nationale si internationale, 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). Rapoarte, postere au fost prezentate la Congresul Dundrean de Neurologie in Lublin,
Polonia (2001) si Congresele Societdtii Romane de Neurologie din Piatra Neamt si Bucuresti n
2001 si 2002. Rezultatele preliminare a lucrarii au fost prezentate la Simpozionul al XIII-lea Iasi-
Chisindu, Chisindu, Republica Moldova, In 2018, si la Conferintele stiintifice anuale a
colaboratorilor si studentilor USMF ,,Nicolae Testemitanu™ editiile 2010, 2011 s1 2012.

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta Catedrei de neurologie a USMF ,Nicolae
Testemitanu” din 15 iunie 2023 (proces-verbal nr. 15) si la sedinta Seminarului stiintific de profil
»Neurologie, Neurochirurgie si Medicina Traditionala™ din 12 iulie 2023 (proces verbal nr. 4).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele au fost publicate intr-un total de 24 de lucrari
stiintifice, inclusiv 18 articole, dintre care 3 articole monoautor. Rezultatele cercetarii au fost
expertizate si publicate in revistele a trei conferinte stiintifice internationale si cinci congrese

internationale mentionate mai sus.
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1. CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE NEUROPATII ASOCIATE
PACIENTILOR CU LIMFOAME MALIGNE HODGKIN SI NON-
HODGKIN: CLASIFICARE, ASPECTE EPIDEMIOLOGICE, CLINICE SI
NEUROFIZIOLOGICE iN VIZIUNE CONTEMPORANA

1.1. Aspecte generale despre limfoamele maligne Hodgkin si non-Hodgkin

Limfoamele maligne constituie un grup de neoplasme hemopoietice derivate ale
limfocitelor, caracterizate prin marirea infectioasa a ganglionilor limfatici cu raspandire 1n tesuturi
limfoide sau non-limfoide prin infiltrare directa sau diseminare hematogena ale tesutului limfatic
[35]. Fiind cancere ale limfocitelor mature din organele limfoide primare [184], limfoamele
afecteaza ganglionii limfatici, splina, maduva osoasa si diverse agregate limfoide in alte organe
[122], precum tractul intestinal, pldmanii si pielea [25]. Limfomul poate aparea in orice organ, desi
cea mai obisnuitd prezentare consta in adenopatie regionald asociata de citopenii [26].

Limfoamele pot apérea 1n toate organele corpului si la toate varstele [146], cu o usoard
predominanti masculin si la fel o usoara crestere odati cu varsta [36]. In structura maladiilor
oncologice limfoamele maligne se plaseaza pe locul V-VI [128] si reprezintd 3 - 4% din toate
cazurile de cancer la nivel mondial [1]. Incidenta LNH a crescut in mod constant cu 3% péna la
4% pe an, din anii 1970 pana in anii 1990 [30], dupa care a scdzut cu 1% pana la 2% [31]. 1,5
milioane de oameni de pe glob sufera de limfom non-Hodgkin si 300.000 persoane mor anual [53].
Incidenta 1n tarile economic dezvoltate este mai mare comparativ cu tarile economic dezavantajate
st constituie 14-19 cazuri noi la 100.000 de locuitori [151].

Conform studiului global GLOBOCAN (a. 2018 din 185 tari) si inregistrdrile incidentei
din Cancer Incidence in Five Continents (CI5), In perioada anilor 2006 — 2016, la nivel mondial
incidenta limfoamelor a crescut cu 45% de la 319,078 péana la 461.000 de cazuri noi. Pentru
comparatie, numarul deceselor inregistrate este de 240.000 de decese [17]. Incidenta LM creste
constant cu 1-2% pe an (ex: 2018 — 509,590 cazuri noi si 248,724 de decese) [53]. Sufera
preponderent barbatii adulti cu varsta cuprinsa intre 45 - 60 de ani, de rasd caucaziand. Cei mai
inalti indici de incidenta inregistrati in populatia din Israel (13,0 la 100.000); americanii albi (10,4),
in Canada (10,0) Australia (12,3) [121]. Pentru comparatie, in Republica Moldova (RM) cea mai
mare incidentd a hemopatiilor maligne s-a Inregistrat in 2021 si constituie 20,3 [128]. Incidenta

hemopatiilor maligne in RM in functie de entitatea nozologica este prezentatd in Figura 1.1
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Fig. 1.1. Incidenta hemopatiilor maligne in functie de entitatea nosologica in Republica
Moldova (conform Musteata V. Actualitati in managementul limfoamelor non-hodgkin:
profilul epidemiologic si socioeconomic) (preluat cu permisiunea autorului).

Primele descrieri apartin lui Virchow in 1864 si Cohenheim in 1865, recunoscute de
specialisti ca limfosarcom si pseudo leucemie [35]. Billroth introduce termenul de limfom malign
in 1872 [122]. In 1932, Thomas Hodgkin descrie o serie de cazuri clinice si examinari post-mortem
a sapte pacienti cu ganglioni limfatici mariti in volum de asociere cu splenomegalie fara inflamatie,
boala avandu-si originea in ganglionii limfatici [33]. Aceasta s-a intamplat cu 70 de ani inainte ca
celulele Stenberg-Reed sd fi fost descrise ca patognomonice pentru aceastd maladie si ca boala sa
fi fost clasificatd ca entitate nozologica separatd [36]. Colegul sau, Samuel Wilks, va numi noua
entitate clinica descrisa ca boala Hodgkin [62]. Ulterior, alte extinderi neoplazice sau inflamatorii
ale ganglionilor limfatici au devenit cunoscute sub numele de limfom non-Hodgkin [146].

Astazi, limfomul non-Hodgkin este considerat un grup de cancere sanguine care se
dezvolta din limfocite si include toate tipurile de limfom, cu exceptia limfoamelor Hodgkin. [117].
Semnele si simptomele limfomului non-Hodgkin variazd in functie de localizarea acestuia in
organism. Simptomele includ ganglioni limfatici mariti in volum, febrd, transpiratii nocturne,
scadere 1n greutate si oboseald [118]. Alte simptome pot include dureri osoase, dureri toracice sau
prurit [ 182]. Unele forme de LNH inregistreaza o crestere lentd, in timp ce altele cresc rapid [184].
Nodulii limfatici modificati in volum si plasati sub piele amintesc bulgari subcutanati de culoare
rosie sau violet si frecvent produc mancarime [36]. Limfoamele din creier se manifestd clinic prin
slabiciune, crize convulsive, probleme de tip cortical si schimbari de personalitate. Acestea din
urmad, 1nsd, nu au reprezentat subiectul de cercetare al nostru [142].

Limfoamele si leucemiile fac parte din grupul mai larg de tumori a tesuturilor
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hematopoietice si limfoide [26]. Clasificarea standard actuald a limfoamelor maligne, stabilitd de
prin anomalii genetice, fenotipuri imune, histologie, caracteristici clinice si rezultate distincte
[129]. Cele doud tipuri principale sunt reprezentate de limfomul Hodgkin si limfomul non-
Hodgkin alaturi de incd alte doud, mielomul multiplu care apare din plasmocite si boli
imunoproliferative. Clasificarea mai include si leucemia limfoida, adica leucemia, care afecteaza
limfocitele circulante. Leucemia limfoida si mielomul nu vor fi luate in considerare in aceasta
cercetare. Notiunea de limfom non-Hodgkin Inglobeaza in sine mai multe entitati clinice diferite,
care comporta o serie de caracteristici comune. Au fost utilizate mai multe clasificari anterioare,
printre care prima clasificare larg acceptatd a limfoamelor Rappaport in 1956 [46], Lennert / Kiel
in 1974 [129], BNLI, formulare de lucru in 1982 si REAL in 1994, care a aplicat criterii
imunofenotipice si caracteristici genetice In identificarea entitdtilor clinico-patologice distincte
dintre toate limfoamele, cu exceptia limfomului Hodgkin [121]. Clasificarea Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, publicata in 2001 si actualizata in 2008, 2017 si mai recent in 2022 [178] se
bazeaza pe criteriile stabilite in cadrul ,,Clasificarii revizuite a limfoamelor europene americane”
(REAL).

OMS clasifica limfoamele in cinci grupuri majore, inclusiv unul pentru limfomul Hodgkin
[178]. Acest sistem grupeaza limfoamele dupa tipul celular (adica tipul celular normal care
seamdna cel mai mult cu tumoare) si care definesc caracteristicile fenotipice, moleculare sau
citogenetice. Cele cinci grupuri sunt prezentate dupd cum urmeaza:

1. Limfom cu celule mature B

2. Limfom cu celule mature T si celulelor killer naturale (NK)

3. Neoplasme limfoide precursoare

4. Limfom Hodgkin

5. Tulburarile limfoproliferative asociate imunodeficientei

Limfomul Non-Hodgkin apare la circa 90% dintre cazuri si include un numar mare de
subtipuri [31]. In cadrul celor patru grupuri pentru LNH, existd peste 60 de tipuri specifice de

limfom [178].

1.2. Patogeneza si principalele mecanisme de dezvoltare a leziunilor sistemului
nervos periferic asociate limfoamelor maligne Hodgkin si non-Hodgkin
Sistemul nervos periferic (SNP) este format din neuronii senzitivi, senzoriali, motori si
autonomi, care se afla in afara structurilor anatomice ale sistemului nervos central [3]. Neuropatiile

periferice sunt boli cu etiologii variate, incluzand cauze genetice si dobandite [4]. Zona de
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suprapunere a domeniului neurologic si hematologic este deosebit de complexa si ridica probleme
specifice in practica clinica a tulburarilor limfoproliferative [6]. Mai multe afectiuni hematologice
[11] pot provoca afectarea sistemului nervos periferic, cu mecanisme variate si manifestari clinice,
electrofiziologice si patologice multiple [18]. Neuropatiile pot aparea odata cu o prezentare initiala
a limfomului sau pe parcursul evolutiei bolii [19]. Aceasta conditie apare cu diverse manifestari
ca o consecintd a limfomului [57], iar stabilirea exactd a etiologiei este necesard pentru un
tratament adecvat [21].

Prima descriere mai detaliata in acest sens apartine lui Walsh [64] si dateaza din 1971. In
1995, Vallat [169] raporteazd 13 cazuri de alterare a sistemului nervos periferic In LNH si
mentioneaza ca incidenta neuropatiilor asociate hemopatiilor este aproximativ de 7%. Autorul
subliniaza faptul ca afectarea nervoasa poate fi o modalitate de diagnostic a hemopatiei, fie o
complicatie directd a acesteia. In ultimii 10 ani, cercetdrile din domeniul neurooncologiei au
avansat semnificativ si astdzi, sursele oficiale raporteaza o prevalentd impunatoare de 14%.
Incidenta leziunilor sistemului nervos periferic variaza in dependentd de metoda de diagnostic
aleasa si acuratetea screening-ului efectuat.

Astfel, polineuropatia distald, simetrica, axonald, senzomotorie, a fost identificata ca fiind
cea mai frecventd forma clinica fenotipicd de neuropatie, asociatd cu limfoamele maligne. in
literatura de specialitate a ultimilor ani, grupul de experti in frunte cu profesorul Grisold (2007,
2011, 2012, 2013, 2015) raporteaza 4 grupuri fenotipice esentiale de leziuni periferice nervoase in
limfom [58, 64, 65, 66, 67, 183] cu precadere:

(1) Neuropatii simetrice axonale senzomotorii: (preponderent induse de toxicitatea
tratamentului);

(i1) Neuropatii asimetrice (pe fundal de vasculita si implicare neoplazica);

(ii1) Neuropatii asimetrice cu leziuni ale nervilor cranieni (implicare meningeald);

(iv) Neuropatie demielinizanti (cu sindromul Guillain-Barre  acut, polineuropatia cronica
inflamatorie demielinizantd: mecanism imun si paraneoplastic, in cazuri rare, neurolimfomatoza).

Briani (2011, 2017, 2018, 2019, 2020) mentioneaza repetat o afectare preponderenta, dar
nu exclusiva pentru nervii si muschii extremitatilor inferioare [18, 19, 20, 21, 22, 23]. Frecvent,
unica manifestare clinica obiectivatd cu camertonul a fost o hipopalstezie usoara la nivel distal.
Examenul electrofiziologic confirma prezenta neuropatiei, mai frecvent in cazul pacientilor cu
limfoame non-Hodgkin. De obicei, se observa o afectare predominantd in extremitatile inferioare
in 44,6% si uneori, leziuni asociate ale nervilor cranieni [11, 14, 15]. Aproximativ o treime din
pacientii cu limfoame non-Hodgkin indicd frecvent semne de neuropatie perifericd doar la

examenul electrofiziologic, in absenta simptomelor clinice. Acest lucru subliniazd incd o data
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utilitatea examenului electrofiziologic in diagnosticul precoce al neuropatiilor in limfoamele
maligne [39], confirmata si de Dyck.

Spre regret, corelatia cauza-efect dintre neuropatie si hemopatie, in lipsa unui examen —
tintit de biopsie, raméane totusi obscurd. In publicatiile recente, studiile ultrastructurale,
imunohistochimice si imunologice ale neuropatiilor periferice asociate limfoamelor non-Hodgkin
au identificat In majoritatea cazurilor mecanisme de lezari multiple, fiind inclusiv infiltrarea,
compresia si ischemia structurilor nervoase periferice prin celulele tumorale [18]. Aceasta
faciliteaza un diagnostic mai precoce al bolii, cu aplicarea tratamentelor adecvate si imbunatatirea
prognosticului pacientului. Daca e sd comparam, in majoritatea cazurilor, neuropatiile periferice
asociate cu limfoamele maligne sunt determinate de infiltrarea limfomatoasa si compresia nervilor
periferici de catre masele tumorale. Acest tip de neuropatie periferica este cauzat in principiu de
distrugerea ,,mecanicd” a fibrelor nervoase de catre celulele limfomatoase. Pacientii cu limfoame
non-Hodgkin (LNH) prezintd semne de neuropatie intr-o proportic mai mare, fatd de cei cu
limfoame Hodgkin (LH) [19]. La analiza variantelor clinice de neuropatii, inclusiv a celor asociate
cu limfoamele maligne, este important de luat in considerare toate variabilele functionale, clinice
si complementare [104], precum si evaluarea comparativda a scorului neuropatic, testele
neuroelectrofiziologice si criteriile de evaluare a calitatii vietii pacientilor.

Acum 20 de ani in urma, o datd cu descoperirea anticorpilor onconeurali, au inceput a
apdrea si descrieri de lezare neurologica paraneoplazicd. Pionieratul sindroamelor paraneoplazice
asociate limfoamelor maligne se atribuie lui Graus (1993), Woke (1996) si Blaes (1998) [13], care
descriu primele cazuri clinice de afectare paraneoplazica a nervilor periferici in limfoamele
maligne [22]. Zoccarato evidentiaza incidenta crescutd a acestui mecanism de lezare in cancere
secretorii si limfoame maligne, formuland si criterii de diagnostic certe lezdrii paraneoplazice
[183]. Cert este cd absolut toti autorii mentioneazd alterdrile ca impact potential asupra
prognosticului bolii si calitatii vietii acestor pacienti. Beltran (2001) evidentiaza o incidenta mai
mare a leziunilor nervoase in limfoamele nediferentiate si gradul crescut de afectare la pacientii
varstnici [180]. Astfel, prevalenta leziunilor nervoase periferice este net superioara in limfoamele
agresive, comparativ cu limfoamele indolente [182]. Formele mai agresive a limfoamelor non-
Hodgkin au o tendintd mai mare de a induce neuropatii in comparatie cu LNH indolente [181].

Studiile de analiza corelationala a manifestarilor clinice, versus varianta morfologica de
dezvoltare a limfomului malign, au confirmat complicatii nervoase mai frecvente in limfoamele
maligne derivabile din celulele B. In schimb, limfoamele maligne derivabile din celulele T prezinta
complicatii nervoase mai rare, dar cu o varietate mai mare de manifestari, deseori anticipand

diagnosticul limfomului. Tratamentul imunosupresiv poate controla complicatiile autoimune si
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neurologice asociate limfoamelor, Mizutani, de asemenea descrie mai multe céi posibile de lezare
nervoasa in limfoame maligne [123]. Overell [134], Alport [3], Barohn [10, 11] atentioneaza
asupra importantei diagnosticului precoce al simptomelor neurologice, prin recunoasterea
specificului modelului de neuropatie de origine limfomatoasa. Acest lucru este necesar pentru a
nu rata tratamentul antitumoral specific, dar cu evitarea anumitor complicatii la selectarea
imprudenta a acesteia [133].

Wokke a fost printre primii cercetatori care descrie manifestarile autoimune ale
limfoamelor non-Hodgkin si relevanta terapeuticd a acestora [177]. Autorul subliniaza cd leziunile
autoimune pot cauza polineuropatii si neuropatii multifocale. Giglio confirma cd mecanismele
multiple de lezare nervoasa pot aparea in cazul limfoamelor, inclusiv complicatii infectioase
cauzate de imunosupresie [57]. Astfel, un caz de neuropatie motor-senzitiva in limfom de tip
Burkitt pe fundal de imunosupresie severa [175] este publicat de Wanschitz.

Antoine confirma ca sistemul nervos periferic este frecvent afectat in cazul cancerelor,
implicand nervii cranieni, nervii periferici, somatici si autonomi, radacinile nervoase si alte
componente nervoase [6]. Astfel, cercetarile efectuate scot in vizor diverse entitdti clinice
periferice, cum ar fi neuropatii senzitive, motorii, senzo-motorii $i autonome, care pot aparea izolat
sau generalizat in limfoamele maligne, afectdnd multiple compartimente nervoase periferice [117].
Pacientii au tendinta de a prezenta simptome de deficit intr-o proportie mai mare, in comparatie
cu simptomele de iritatie.
cranieni in procesul limfomatos este tot mai frecvent reflectata in literatura de specialitate. Studiile
prezentate de asemenea confirma leziuni ale nervilor cranieni [86, 94, 116, 87, 60, 95], evidentiind
alterarea multipld de nervi cranieni, aflati in imediata proximitate geografica. Afectarea nervilor
cranieni este totusi mai putin frecventd. Exemplul clasic confirmat la mai multi pacienti este
lezarea nervului optic si a unuia sau mai multi nervi oculomotori [72]. Nervul oculomotor comun
si ramura mentonierd a nervului trigemen sunt din ce in ce mai frecvent raportate [60, 86, 87, 95,
159]. Mecanismul cel mai frecvent suspectat este infiltrarea limfomatoasa.

Progresele In imagistica medicala au imbunatatit si detectarea leziunilor nervilor periferici
in limfom [70, 173], dar totusi diagnosticul tisular [165] raméane a fi important [61]. Neuropatiile
generalizate asociate cu limfom pot aparea in diverse circumstante, fiind preponderent de origine
infiltrativd in LNH [63, 64] si cauzate de agresia imuna in LH [62]. In cazuri mai rare, pot fi
intdlnite neuropatii neoplazice [14, 16, 20, 70, 95, 145, 166, 168, 180], inflamatorii [98, 131],
paraneoplazice [12, 22, 44, 58, 100, 127, 183] si toxice [65, 157]. Neuropatiile generalizate pot fi

clasificate in functie de tipul leziunii: axonale [23, 59, 162, 175] sau demielinizante [40, 49, 50,
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106] si repartizate in: simetrice sau asimetrice [2, 3, 4, 5, 6, 108]. De obicei, neuropatiile axonale
sunt cele mai frecvent intalnite si sunt de cele mai multe ori cauzate de reactiile adverse ale
chimioterapiei administrate [59, 162]. Neuropatiile demielinizante sunt mai rare, dar pot indica o
asociere cu polineuropatia demielinizantd inflamatorie cronica (PDIC) sau cu o paraproteinemie
[47, 50, 51, 118, 141]. Afectarea neoplazica a sistemului nervos periferic in limfom poate aparea
in lichidul cefalorahidian, in dura mater sau in afara spatiului LCR, afectand plexurile radacinilor
nervoase [16, 67] si nervii periferici [177].

Infiltrarea fie a nervilor cranieni [168] si/sau a nervilor periferici [ 168] in limfomul malign,
denumita neurolimfomatoza (NL) [28, 63, 67, 70, 93, 145]. Poate aparea ca mononeuropatie [34,
49], neuropatie multifocald [61], neuropatii simetrice [50] sau plexopatii [16]. In cazuri rare,
limfomul intravascular (LI) [88] poate afecta SNP [95] iar o afectiune si mai rara este combinatia
de NL si LI [180]. Neuropatiile imunomediate [89, 162] si paraneoplazice [100] sunt consideratii
diagnostice importante atunci cand se trateaza pacientii cu limfom [171]. Neuropatiile
demielinizante, cum ar fi sindromul Guillain-Barré si PDIC apar mai frecvent in limfomul non-
Hodgkin decat in boala Hodgkin [2]. Neuropatiile paraproteinemice pot fi asociate cu limfomul
[141], pe cand neuropatiile paraneoplazice sunt rare in limfoamele maligne [22, 183]. Spre
exemplu, crioglobulinemia se referd la prezenta imunoglobulinelor circulante care precipitd la
temperaturi reci. Tipul II de crioglobulinemie mixta este forma cel mai frecvent asociata cu
neuropatia [179]. Virusul hepatitei C (VHC) este de obicei prezent in 80-90% din cazurile de tip
II de crioglobulinemie unde aproximativ 65% dezvolta o neuropatie [102]. Majoritatea pacientilor
dezvolta o polineuropatie distald, predominant senzoriald, cu evolutie foarte lenta, care este legata
de infectia cu VHC in sine [138]. Vasculita poate fi unul dintre mecanismele prin care
paraproteinemie de tip IgM afecteaza nervii periferici [165]. Vasculita ar trebui luata in
considerare atunci cand apare o leziune acuta si focala a nervului in contextul polineuropatiei
indolente clasice cu IgM sau la persoanele asimptomatice [118]. Neuropatia cu anticorpi impotriva
glicoproteinei asociate cu mielina (anti-MAG) este o polineuropatie cronica demielinizanta
senzorimotorie asociatd cu gamapatia monoclonald IgM si reprezinta cea mai frecventa neuropatie
paraproteinemica. In neuropatia cu anticorpi anti-MAG asociate limfomului, studiile patologice
ale nervilor surali aratd depozite de IgM si complement in foi de mielind [19]. Pacientii cu
neuropatie cu anticorpi anti-MAG raspund la terapiile imunomodulatoare, in special anticorpii
monoclonali (de exemplu, rituximab, obinutuzumab, ibrutinib), iar raspunsul la terapie pare sa
coreleze cu reducerea titrelor de anticorpi anti-MAG [21].

Alterarea paraneoplazicad este cauzata de un raspuns autoimun la antigene onconeurale,

partajate de cancer si sistemul nervos central si/sau periferic [127]. Sindroamele neurologice
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paraneoplastice asociate cu limfom pot sd se manifeste atat in sistemul nervos central, cat si in cel
periferic, implicarea sistemului nervos periferic este mai raspandita in LNH, 1n special de tip B,
decat in LH [22]. Neuropatia paraneoplazica asociati cu limfom este rard [100]. Intr-un studiu cu
899 de pacienti suferind de sindroame neurologice paraneoplastice, introdusi In baza de date
Euronetwork, limfoamele reprezentau doar 6,4% din tumori (68 de limfoame) [66].

Desi tratamentul limfoamelor s-a imbunatitit, cunoasterea efectelor neurotoxice,
radioterapeutice, neoplazice, imunomediate i paraneoplazice este importantd pentru ingrijirea
pacientilor [7]. Ele apar cu o varietate de prezentari clinice, sunt cauzate de mecanisme multiple
sl necesitd strategii terapeutice unice protocolate [126]. Neuropatiile neoplazice pot mima alte
etiologii de neuropatii si sunt potential mai usor de tratat [130]. Implicarea directd a sistemului
nervos periferic [84] in astfel de cazuri, inclusiv, dar fara a se limita la afectarea meningelui, poate
duce la leziuni ale nervilor cranieni [14, 34, 72, 116, 144, 145, 149] si radiculopatii [10] , atat in
interiorul cat si 1n afara spatiului meningeal [6, 9]. Neurolimfomatoza este de obicei o infiltrare
difuza a sistemului nervos periferic prin invazia directd a nervilor periferici [28]. Aspectul
histologic al neurolimfomatozei nu este uniform si variaza de la tumori locale pana la infiltrarea
intra-, extra- i pan- fasciculard, precum si perivasculara a nervului periferic [63]. Deoarece este o
complicatie rard, este adesea trecutd cu vederea [70]. Totusi, uneori NL se prezintd ca prima
manifestare a limfomului [136]. Poate aparea la pacientii cu un diagnostic anterior de limfom, dar
poate fi si singura manifestare a malignitatii hematologice si atunci afectiunea este definita ca
neurolimfomatoza primard [145]. Radacinile si plexurile nervoase sunt cel mai frecvent afectate
[180]; alte localizari includ nervii cranieni, nervul sciatic si portiunea caudala a maduvei spinarii
[166]. Astfel, cea mai frecventa manifestare clinica este exprimatd prin polineuropatie sau
poliradiculoneuropatie dolora [33, 137]. Mai rar sunt afectati nervii cranieni [60, 87, 91] sau
mononeuropatii indolore, cu evolutie rapidd [66]. Invazia celulelor limfomatoase determina
demielinizarea si degenerarea axonala ulterioara distala reiesind din locul de infiltrare [59, 162].

Diagnosticul diferential cu radiculo-plexo-neuropatiile inflamatorii si cu alte forme de
neuropatii inflamatorii focale este dificil, in special in absenta semnelor de existentd a unei maladii
de sistem [176]. De aici, durerea severd si evolutia progresivd in pofida tratamentului
imunomodulator ar trebui sa ridice suspiciune afectarii nervoase secundare [179].

Suplimentar se mentioneaza neuropatiile iatrogene, induse de chimioterapie si radiatii care
sunt de asemenea frecvente [133]. Neuropatia periferica indusa de chimioterapie (NPIC) reprezinta
un efect advers limitant al dozei, experimentatd de pacientii care administreaza tratament
anticanceros [154]. Aproximativ 30 - 40% dintre pacientii tratati cu chimioterapie neurotoxica vor

dezvolta NPIC si nu exista variabilitate considerabila a gravitatii starii pacientilor [155]. Pacientul
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este adesea predispus la durere, iar neuropatia iatrogena poate duce la o morbiditate pe termen
lung, alterdnd semnificativ calitatea vietii acestor pacienti [140]. Prevalenta si povara efectelor
tardive ale NPIC creste pe masurd ce ratele de supravietuire a limfomului continud sa se
imbunatateasca. Simptomele cele mai frecvente pot include: durerea, slabiciunea musculara,
amorteli sau pierderea sensibilitatii in zonele afectate ale nervilor [154].

Neurotoxicitatea indusd de chimioterapie este o cauza frecventd a leziunilor nervilor
periferici, care induce o neuropatie generalizatd [32]. Mecanismele care stau la baza
neurotoxicitatii chimioterapeutice variaza si deseori depind de doza sau rezultd din toxicitatea
cumulativa [38]. Au fost demonstrate efectele adverse atat a medicamentelor conventionale
(alcaloizii vinca, procarbazina, MTX, doxorubicina, dacarbazina, ciclofosfamida, clorambucilul
si bleomicina), cét si a noilor agenti medicamentosi (sulfatul de vincristina lipozomal,
bortezomibul, brentuximab vedotin, nelarabina si lenalidomida) [7, 164]. Neuropatia periferica
legata de thalidomide a fost descrisa in mai multe recenzii [65]. Efectele neurotoxice a inhibitorilor
proteazomului bortezomib si carfilzomib par sé fie reduse prin injectare subcutanatd [170].

Radioterapia, prin mecanisme variate (inflamatie, producere excesiva de radicali liberi,
distrugere directa si indirecta si moarte celulard) induce neurotoxicitate acuta intarziata si tardiva
asupra nervilor si muschilor periferici [ 133]. Radioterapia poate induce dezvoltarea unei plexopatii
tardive la cel putin 6 luni dupa iradiere, insa diagnosticul diferential de infiltrare neoplazica este

dificil de efectuat [133].

1.3. Principalele forme clinice de alterare a sistemului nervos periferic in limfoamele
maligne in raport cu nivelul de lezare

Din punct de vedere clinic, se disting doua grupe principale de neuropatii: polineuropatii
simetrice si neuropatii focale [134]. Ambele grupe pot fi diferentiate In continuare in forme
demielinizante si axonale (in functie de tinta predominanta a procesului patologic: teaca de mielind
sau axonul) si bolile limfoproliferative, care se pot asocia [113]. Existd mai multe studii care au
incercat sa coreleze tiparul neuropatiei cu tipul de limfom si prognosticul [171]. Astfel, jumatate
dintre neuropatiile asociate limfomului erau axonale [175], iar un sfert dintre radiculopatiile
descrise sau neuropatiile multiple au fost cauzate de modificiri neoplazice [34] sau de
microvasculita [68].

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 [123].

Analiza LCR poate fi informativa, iar biopsia nervoasd poate fi utila in general [18] si esentiald in
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cazurile de neuropatie neoplazica si vasculitica [37]. Chiar daca neuropatiile paraneoplazice nu
sunt frecvent intalnite in cazul limfomului, depistarea lor este importantd [22], usor de realizat in
cazul unui diagnostic de laborator bine tintit si favorabil din punct de vedere al calitatii vietii
pacientului, deoarece exista posibilitatea unui tratament adecvat [65].

Limfomatoza meningeald este o afectiune in care leziunile canceroase limfomatoase se
raspandesc in leptomeninge [67], iar aceasta este una dintre cele mai obisnuite cauze neoplazice
pentru afectarea nervilor cranieni si a radacinilor nervoase [72]. In cazul acestei afectiuni,
neuropatia poate fi mimata de o distributie multiradiculard sau de infiltrarea cauda equina [16].
De obicei, triada clinicd constand din afectarea SNC, leziuni ale nervilor cranieni si
simptome/semne spinale sau radiculare sugereaza carcinomatoza leptomeningianad limfomatoasa
[142]. Astfel, limfomul focal poate afecta nervi separati [ 144, 145, 149] si poate aparea izolat n
radacinile nervoase, plexurile nervoase si nervii individuali [66]. Aspectul clinic este asemanator
cu cel al unei plexopatii sau al unei mononeuropatii [9]. In cazuri rare, limfomul focal poate fi
confundat cu un sindrom de ,,prindere” sau ,,incarcerare”, cum ar fi sindromul de tunel carpian
[181]. Astfel, deoarece au o prezentare similara, in diagnosticul diferential trebuie sd se ia in
considerare leziunile inflamatorii ale nervilor si amiloidozele locale [170]. Multitudinea tipurilor
de neuropatii neoplazice descrise inclusiv neuropatiile neoplazice limfatice, neuropatiile
neoplazice intravasculare si alte tipuri de infiltrare neoplazicd a nervilor periferici induc astfel
necesitatea unei atentii sporite de diagnostic al acestora [171]. Prezentarea clinicd a unei neuropatii
limfomatoase ,,tipice” poate varia de la neuropatie simetrica la neuropatie multiplex si poate fi
asemanatoare cu manifestarile sindromului Guillain-Barre [2].

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 [85].
Tratamentul nu este standardizat si depinde de caz individual [114]. Unele tipuri mai rare de
infiltrare neoplazica a nervilor periferici, cum ar fi infiltrarea ganglionilor radacinii dorsale si
infiltrarea durala cu distributie poliradiculara au fost descrise in literatura de specialitate, dar sunt
rar Intélnite si necesita o corelatie clinica precisd in procesul de diagnosticare [97, 104].

Neuropatia paraneoplazica este cauzatd de un raspuns autoimun la proteinele comune
asociate cancerului [149] si ale sistemului nervos central sau periferic (antigene onconeurale)
[157]. Sindroamele neurologice paraneoplazice asociate cu limfomul se pot manifesta atat in
sistemul nervos central [142], cat si in cel periferic [113]. Cu toate acestea, afectarea sistemului
nervos periferic este mai frecventd in LNH, in special de tip B, decét in limfomul LH [123].

Mecanismul imun mediat de instalarea neuropatiilor in limfoame se intalneste preponderent in

31



neuropatiile vasculitice, care sunt neuropatii dureroase senzoriale si motorii, secundare distrugerii
inflamatorii a vaselor sanguine nervoase si leziunilor ischemice ulterioare [119].

Vasculitele primare si secundare sunt una dintre principalele cauze ale neuropatiilor focale
si trebuie luate In considerare n primul rand in diagnosticul diferential al neuropatiilor focale, in
special in cazul cand sunt dureroase [89]. Intr-o minoritate de cazuri, vasculita duce la 0 neuropatie
generalizata, asimetrica. Inflamatia arterelor epineurale mici duce la ocluzia acestora, cu afectarea
ischemica secundara a fibrelor nervoase [88]. Astfel, neuropatiile vasculitice pot aparea in
contextul unei leziuni multiorganice generalizate sau, mai rar, pot fi singura manifestare a bolii
(neuropatii vasculitice nonsistemice) [68].

Bolile hematologice asociate cu neuropatia vasculiticdA includ crioglobulinemia,
granulomatoza eozinofilicd cu poliangeitd (denumitd mai inainte boala Churg-Strauss) [179] si
unele forme de paraproteinemie [93]. Crioglobulinemia indicd prezenta imunoglobulinelor
circulante care precipita la temperaturi scazute [179]. Crioglobulinemia mixta de tip II este forma
cea mai frecvent asociatd cu neuropatia. Virusul hepatitei C (VHC) este prezent la 80-90% dintre
pacientii cu crioglobulinemie de tip II [138]. In majoritatea cazurilor existd o polineuropatie
distala, predominant senzoriald, cu o evolutie progresiva foarte lenta, care este legata de infectia
cu VHC in sine mai degraba decat de afectarea vasculard [131]. Semnele suplimentare ale
sindromului cryoglobulinemic includ purpura, ulceratii cutanate, artralgii, sindromul Sicca,
fenomenul Raynaud, glomerulonefrita si limfadenopatia [179]. Factorii reumatoizi si
hipocomplementemia se instaleazi la majoritatea pacientilor [118]. In aceste cazuri, mecanismul
de infiltrare cu imunoglobuline se observa preponderent in mononevrita multipla si a fost descrisa
ca fiind manifestarea clinicd predominantd la pacientii cu macroglobulinemie Waldenstrom [93],
care se bazeaza pe depunerea masiva de lanturi usoare si grele in nervi, ceea ce duce la hialinoza
fasciculara masiva. Acumularea de proteine in endoneurium si epineurium se comporta diferit fata
de amiloid [141] iar prezenta polineuropatiei distale simetrice este consideratd in prezent o
indicatie pentru initierea tratamentului pentru macroglobulinemie fumegdnda Waldenstrom [93].

Un alt mecanism infiltrativ de instalare a neuropatiei este descris in cadrul maladiei Churg-
Strauss, care se caracterizeaza prin eozinofilie sanguina de peste 10%, astm si infiltrare pulmonara.
Implicarea SNP apare la 60-70% dintre pacienti [177]. In cele din urma, vasculita poate fi unul
dintre mecanismele prin care paraproteinemia IgM afecteaza nervii periferici [23]. Vasculita
trebuie luata in considerare atunci cand apare o afectare acuta si focald a nervilor in polineuropatia
IgM clasica indolenta [13] sau la persoanele asimptomatice [39].

Neuropatiile vasculitice secundare pot aparea in asociere cu tumorile solide, dar acestea

sunt mai frecvente in cazul tumorilor maligne hematologice [18] . Intr-o serie realizatd de Tomita
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[165] din 32 de cazuri cu un tip de neuropatie multipla-mononeuropatica, 57% sufereau de NL,
diagnostica exclusiv prin biopsia nervoasd. Limfoamele se pot asocia si cu paraproteinemii care
pot afecta ulterior sistemul nervos periferic [177]. Astfel, bolile limfoproliferative au tendinta de
a asocia o dereglare a sistemului imunitar care probabil favorizeaza aparitia neuropatiilor
imunomediate, respectiv acute (SGB) [42] sau PDIC [150]. S-a raportat cd SGB este mai frecvent
in LH [117], dar rezultatele celui mai mare esantion cu sindroame paraneoplazice si limfom nu au
confirmat aceasta concluzie [108]. PDIC este mai frecventd in LNH si trebuie luata in considerare
in diagnosticul diferential cu sindromul POEMS (polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie,
gamapatie monoclonala si modificari cutanate) si neurolimfomatoza [9]. Conform datelor din
literaturd, neuropatiile demielinizante atasate limfomului pot fi asociate in 55% din cazuri cu
gamapatii monoclonale IgM [11]. Un diagnostic prompt si corect este crucial pentru a realiza o
terapie adecvata [21].

Depunerile de amiloid la nivelul nervilor periferici si al muschilor au fost observate in
asociere cu limfomul, provocand leziuni ale nervilor cranieni sau leziuni focale ale nervilor
periferici [94]. Amiloidozele focale care lezeaza nervii periferici sunt rare [103]. Printre alte cauze
de neuropatii limfomatoase se mentioneazad pierderea in greutate si casexia [125]. Astfel, se pot
instala si neuropatii senzorio-motorii generalizate, rezultate in urma pierderii in greutate si a
malnutritiei [126]. Tratamentele de terapie intensivd complicate de infectii si sepsis pot cauza
neuropatii in boli/stari critice, inclusiv in limfoame maligne [12].

Un alt factor etiologic al neuropatiilor asociate limfoamelor maligne este infectia [139],
observata concomitent cu limfomul sau ca un antecedent al lui [130]. Prezenta virusului herpetic
neurotropic deja a fost consideratd un factor de risc pentru dezvoltarea limfomului [111]. Infectiile
cu citomegalovirus apar doar rareori in cazul limfomului si par a fi asociate cu limfomul legat de
HIV [98]. Alte cauze de neuropatii asociate limfoamelor pot fi complicatiile iatrogene accidentale
dupa perfuzii intravenoase, pozitionare defectuoasa cu strangulare secundara a nervului, proceduri
chirurgicale si alte cauze care nu sunt direct cauzate de limfom [66].

Leziuni ale nervilor cranieni pot fi semnul initial al limfomului sau pot apérea pe parcursul
evolutiei acestuia [94]. Cea mai frecventd cauza a acestor leziuni este difuzia meningeala,
implicand de obicei nervii oculomotor [72] si facial [85]. Nervul optic poate fi afectat Tn mod izolat
[167] sau in asociere cu infiltrarea SNC [91] De obicei, nervii optomotori, nervul trigemen si
nervul facial sunt afectati bilateral [34, 43, 45, 56, 95; 102]. Nervul abducens, afectat izolat este
raportat cazuistic [72]. Leziunile caudale/bulbare de nervi cranieni sunt descrise mai rar [145],
manifestandu-se preponderent prin disfagie si disfonie [145]. Limfomul poate afecta, de asemenea,

diverse parti ale ochiului, inclusiv retina, ceea ce poate cauza diverse tipuri de pierdere a vederii
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[91]. Bolile limfoproliferative pot provoca, de asemenea, sindromul barbiei amortite/inghetate
[159] care afecteaza nervul alveolar inferior [101]. Acesta poate fi rezultatul raspandirii tumorale
leptomeningeale, a metastazelor osoase sau a infiltrarii nervului mintal [43, 102, 161]. In cazuri rare,
leziunile nervilor cranieni pot fi cauzate de un limfom leptomeningeal primar [67]. Limfomul poate
aparea, de asemenea, in diferite locuri din craniu si cap, cum ar fi dura, glanda pituitara, sinusul
cavernos, clivusul, cavitatile nazale, orbita, baza craniului si multilocalizat n regiunea capului si a
gatului [85]. Leziunea frecventd combinatd a trigemenului si facialului se explica prin faptul, ca la
iesirea din craniu, perechile de nervi V si VII creazd o retea de anastomoze interconectate [15, 86].
Situatia ramane similara si pentru n. cohleovestibular [14], grupul bulbar de nervi cranieni si plexul
cervical [34]. Nervii cranieni i anastomozele acestora cu structuri nervoase adiacente, permit astfel,
raspandirea anterograda si retrograda a limfomului [144, 149, 161].

Limfomul poate afecta radacinile nervoase, partile proximale ale nervilor periferici si
plexurile nervoase [16]. Leziunile din aceste zone sunt cel mai frecvent cauzate de raspandirea
meningeald si adesea asociate cu implicarea suplimentara a LCR [67]. A fost descrisa, de
asemenea, infiltrarea izolatd a caudei equina [140], cu risc sporit de compresie suplimentara
secundard a maduvei spindrii. Infiltrarea radacinilor nervoase poate fi diagnosticata si evaluata cu
ajutorul imagisticii functionale si la RMN [85].

Infiltrarea neoplazica poate provoca, de asemenea, leziuni ale nervului vagal [63] si ale
plexurilor brahial si lombar [64]. Radioterapia poate afecta, de asemenea, raddcinile nervoase si
plexul nervos, dar simptomele apar in general mai tarziu, in evolutia bolii si rareori pacientii au
simptome acute sau subacute [133]. Radiculoplexopatia inflamatorie asimetrica este o complicatie
foarte rara a transplantului de celule stem [157].

Deoarece dupd cum s-a mentionat anterior, afectarea SNP in neuropatii focale poate fi
limitata la un singur nerv (mononeuropatie) sau la mai multi nervi (mononeuropatie multipla sau
neuropatie multifocala) [217]. Clinic se poate distinge cu usurintd de polineuropatia simetrica in
aspect practic medical, dar examinarea electrofiziologica [27, 41] ramane a fi utilda pentru a
confirma natura multifocala a afectdrii si indica prezenta unui model axonal sau demielinizant [39,
47, 49]. Neuropatii focale cauzate de infiltrarea directd a celulelor maligne au fost raportate
ocazional la pacientii cu leucemie mieloidd acutd [135]. Neuropatii motorii pure cu pierderea
fibrelor motorii in descrierea originald a lui Schold sunt rareori asociate limfomului [118, 119].

La nivel de fibra nervoasa, alterdrile nervilor periferici sunt clasificate in mod traditional
ca fiind demielinizante sau axonale primare [81]. In neuropatiile demielinizante, segmente ale tecii
de mielind pot fi deteriorate, lisdnd axonul intact din punct de vedere anatomic. In schimb, in

neuropatiile axonale exista o pierdere a axonilor motori sau senzoriali/senzitivi, in timp ce invelisul
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de mielina al fibrelor pastrate raimane normal [162]. Examinarea electrofiziologica este capabila
sd facd diferenta dintre neuropatiile demielinizante si cele axonale [7, 27], cauzele lor fiind
completamente diferite [176]. Invelisul de mielind este o tinti majora in numeroase boli genetice
si dobandite, acestea din urmd incluzidnd PDIC, polineuropatia demielinizantd asociatd cu
paraproteinemie IgM, sindromul POEMS (polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie,
proteind M si modificéri cutanate) si sindromul Guillain Barre [50]. PDIC si SGB sunt boli ale
nervilor periferici mediate imun, care de obicei apar izolat [47]. Existd dovezi ca acestea pot fi
asociate cu boli hematologice, in special cu limfomul, care pot actiona in calitate de conditii
predispozante [54]. PDIC poate avea o evolutie cronica progresiva sau recidivanta si raspunde la
tratamentul imunomodulator sau imunosupresor [55]. In PDIC tipic4, existd o afectare simetrici a
functiei motorii/senzoriale/senzitive cu slabiciune proximald si distald si areflexie cu semne
electrofiziologice de demielinizare, inclusiv Intarziere de conducere, dispersie temporala si/sau
bloc de conducere [107]. Desi au fost evidentiate atat tulburdri ale imunitétii celulare, cat si
umorale, cauzele PDIC raman in mare parte necunoscute, iar un antigen specific nu a fost
identificat [109]. Recent, anticorpi impotriva proteinelor axo-gliale paranodale care duc la
modificari ale conducerii fard demielinizare evidenta au fost descoperite in neuropatii
demielinizante, dar aceste afectiuni reprezinta un subgrup separat de PDIC [110].

Bolile hematologice, in special limfomul non-Hodgkin, sunt neoplasmele maligne cel mai
frecvent asociate cu PDIC, care precede adesea diagnosticul hematologic si raspunde la tratamente
in acelasi mod ca si forma idiopatica [117, 119].

Sindromul Guillen-Barre (SGB) este o afectiune acuta care afecteaza nervii periferici si
radacinile nervoase, cu severitate maxima in termen de patru saptamani de la debutul bolii [110].
SGB poate fi clasificat in variante pe baza caracteristicilor clinice si a rezultatelor
electrodiagnostice [150]. Cea mai frecventd variantd este varianta acutd inflamatorie
demielinizantd poliradiculoneuropatia inflamatorie in timp ce neuropatia axonala motorie acuta
(AMAN), neuropatia axonald motorie si senzoriald acuta (AMSAN), sindromul Miller Fisher,
varianta faringiana-cervicald-brahiala, polinevrita craniana si pandysautonomia acuta reprezintd o
minoritate de cazuri [134]. SGB este de obicei o afectiune idiopatica, dar in cazuri rare se asociaza
cu limfomul si In cazuri cu mult mai rare precede boala hematologica [42]. SGB a fost rar descris
dupa transplantul de celule stem pentru boli hematologice, posibil cauzat de un sindrom de
reconstituire imunitara sau de un fenomen paraneoplazic [2, 51, 108].

Coexistenta neuropatiei si gamapatia monoclonala reprezinta o problema comuna si dificila
in practica clinica [118]. Relatia dintre paraproteinemie si neuropatie este multifatetatd, deoarece

sunt implicate mai multe mecanisme patogene cu manifestari patologice clinice, electrofiziologice

35



variabile [141]. Proteinele monoclonale pot aparea in contextul mai multor afectiuni hematologice
maligne sau, mai frecvent, ca o gamapatie monoclonald de semnificatie nedeterminatd (MGUYS)
[177]. MGUS este relativ frecventa in populatia generala, cu o prevalenta de la 3% pana la 4% 1n
randul persoanelor cu varsta peste 50 de ani, astfel incat prezenta sa la un pacient cu neuropatie
poate fi intdmplatoare [117]. Mai mult, 11% dintre indivizii cu MGUS prezinta in timp o evolutie
spre mielom multiplu sau o alti afectiune plasmoidala sau limfoida [149] in functie de tipul de
proteind M, sunt considerate trei tipuri majore de MGUS [141]:

1. MGUS IgM

2. MGUS non-IgM (care include MGUS IgG si IgA) si

3. MGUS cu lant usor.

In cazul in care paraproteinemia este detectati in asociere cu o polineuropatie
demielinizantd, consideratiile diagnostice si patogenice diferd pentru fiecare dintre aceste trei
grupuri [40]:

1) MGUS IgM si neuropatie demielinizantd: neuropatie demielinizanta si paraproteinemie
IgM sau neuropatia paraproteinemicd IgM reprezintd o entitate bine stabilitd si bine caracterizata,
deoarece prezinta caracteristici clinice, electrofiziologice si patologice particulare, care permit o
diferentiere clara de PDIC [41]. Tabloul clinic al neuropatiei senzoriale/senzitive si motorii
»distale simetrice demielinizante dobandite” (DADS) in majoritatea pacientilor prezinta parestezii
distale, ataxie senzoriald, tremor frecvent al mainilor, cu sldbiciune micad sau deloc a muschilor
tibioperoneali [95]. Neuropatia are o evolutie indolentd, de obicei cu o afectare functionald redusa
in timp. Daca 1n acest context apare o deteriorare rapida, trebuie luatd in considerare posibilitatea
unei leziuni vasculitice. Semnele electrofiziologice sunt, de asemenea, caracteristice si includ
incetinirea vitezelor de conducere cu latente motorii distale deosebit de crescute, fara blocuri de
conducere [106].

Examinarea patologica a biopsiei nervoase aratd o largire tipica a lamelor de mielina si o
pliere neregulatd a mielinei, in timp ce se observd o demielinizare mica sau absenta ei [18]. La
aproximativ jumatate dintre pacientii cu neuropatii paraproteinemice IgM, proteina M se leaga de
glicoproteina asociatd cu mielina (MAG) [118]. La pacientii anti-MAG negativi, reactivitatea
impotriva gangliozidelor si a complexelor acestora a fost detectata in o treime din cazuri [141].
Acest tip de neuropatie nu raspunde la terapiile imune disponibile, uzual eficiente in PDIC [21,
130]. Unica exceptie raportatd la moment o prezinta terapia cu rituximab [150].

Neuropatia demielinizantd cu paraproteinemie IgM si oftalmoplegie sau neuropatia ataxica
cronicd cu oftalmoplegie, proteina M, aglutinine reci si anticorpi disialosilici (anti-gangliozide,

anti-GD1b si anti-GQ1b) cunoscuta ca si sindrom CANOMAD, este un fenotip rar asociat cu un
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MGUS IgM [18]. Tabloul clinic este caracterizat de o neuropatie cronicd cu ataxie senzoriald
marcati si areflexie, si cu o functie motorie relativ pastrata la nivelul membrelor [19]. In plus, 90%
dintre cazuri prezintd afectarea oculomotorie si a muschilor bulbari ca trasaturi fixe sau ca trasaturi
recidivante remisive [118].

2) MGUS non-IgM si neuropatia demielinizantd sau neuropatie demielinizantd cu
paraproteinemie IgG sau IgA este diagnosticata de obicei 1n situatia cand o paraproteinemie non-
IgM este descoperita in contextul unei neuropatii demielinizante, cea mai probabila situatie este
ca reprezintd o combinatie intamplatoare a unei PCID altfel tipice cu un MGUS [47]. Aceasta
explicatie se bazeaza pe observatia cd neuropatia nu are un aspect clinic, electrofiziologic sau
patologic particular si ca 1n aceste cazuri nu s-a observat nici o reactivitate la antigenul nervos
[172]. Raspunsurile la tratament nu difera la pacientii cu PDIC cu sau fard paraproteinemie IgG
sau IgA [177] Atunci cand o neuropatie demielinizanta asociatd cu o componenta monoclonala
non-IgM se comporta diferit de PCID tipica, trebuie luat in considerare sindromul POEMS [141].
In aceastd afectiune, o multitudine de semne clinice si de laborator pot insoti polineuropatia.
Alertele clinice includ modificari cutanate (hiperpigmentare, hipertricoza, acrocianoza, roseata,
unghii albe), edem, revarsare pleurala sau ascitd, edem papilar, pierdere in greutate, deteriorare
musculara care nu raspunde la terapii obisnuite utilizate in PDIC [47]. Depistarea
trombocitozei/policitemiei si/sau a organomegaliei (splenomegalie, hepatomegalie sau
limfadenopatie) sunt elemente suplimentare ale bolii [48]. Examenul electrofiziologic arata, de
asemenea, un model mai sever [50], cu reducerea marcatd a amplitudinilor motorii si prezenta
potentialelor de fibrilatie, expresie a pierderii axonale severe [109]. Proteina M este cel mai
frecvent IgG sau IgA si poate fi asociata atat cu lanturile usoare Kappa, cat si cu lanturile usoare
lambda. Evidenta leziunilor osoase osteosclerotice la nivelul scheletului si factorul de elevare
endoteliala vasculard (eng. Vascular endothelial growth factor VEGF) sunt esentiale pentru
diagnostic. Diagnosticul de sindrom POEMS se pune in cazul unei polineuropatii demielinizante
cu proteind M atunci cand unul dintre criteriile majore si cel putin unul dintre criteriile minore sunt
prezente [40]. In concluzie, desi POEMS este usor de confundat cu PDIC, diagnosticul este relativ
simplu daca este luat in considerare [110]. Cresterea nivelului de gamma-globulina poate fi un
indicator al unor afectiuni precum LH, LNH, leucemia limfocitara cronica, bolile granulomatoase,
boli ale tesutului conjunctiv, hepatite, mielomul multiplu, macroglobulinemia Waldenstrom si
amiloidoza [93].

Gamapatia monoclonala poate fi rezultatul unei supraproductii de o singura clona anormala
a unui plasmocit sau a unui limfocit B si poate aparea in cadrul mai multor afectiuni, inclusiv in

cazul leucemiilor si limfoamelor [138]. Este important de mentionat ca multe gamapatii
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monoclonale identificate prin electroforeza serului sunt benigne si sunt numite gamapatii
monoclonale de semnificatie nedeterminata (GMSN). Este foarte important sa facem diferenta
dintre gamapatii monoclonale si cele policlonale. Gamapatiile monoclonale sunt legate de boli
maligne sau potential maligne, n timp ce cele policlonale pot fi cauzate de inflamatie sau alte
conditii nonmaligne [141]. Cele mai frecvente boli asociate cu gamapatiile policlonale sunt
prezentate in tabelul de mai jos (Tabelul 1.1). GMSN se referd la prezenta unei proteine numite
imunoglobulind monoclonala sau Proteina M 1n ser si urind, la persoanele care nu au semne de alte
boli limfatice sau ale plasmocitelor, cum ar fi mielomul multiplu sau macroglobulinemia
Waldenstrom. GMSN este o boald comuna dintr-un grup de boli numite discrazii de celule

plasmatice, care este mai frecventa la persoanele mai in varsta.

Tabelul 1.1. Trasaturile caracteristice gamapatiilor monoclonale [118]

Boala Caracteristicile distinctive
Mielom multiplu - M proteina se prezinta ca un varf in regiunile gamma, beta sau alpha pe
simptomatic traseul electroforetic;

- Nivelul M-proteinei > 30 g/l;

- Leziuni ale scheletului (leziuni litice, osteopenia difuza, fracturi
compresive vertebrale) in 80% de pacienti;

- 10-15% de implicare monoclonala plasmatica la biopsia de maduva

0S0asa;
- Anemie, pancitopenie, hipercalcemie si afectiune renala.
Mielom multiplu - Nivelul M-proteinei este de obicei > 30 g/I.
asimptomatic - Mai mult de 10% ale celulelor monoclonale plasmatice sunt prezente n

biopsia de maduva osoasa.
- Pacientii nu prezinta , nici leziuni litice osoase, nici anemie, nici
hipercalcemie sau afectiune renala.
Leucemie cu celule - Sangele periferic contine mai mult de 20% de celule monoclonale;
plasmatice - Nivelul M-proteinei este < 3 g/dl;
- Pacientii cu putine leziuni litice osoase si schimbari hematologice;
- Gamapatie monoclonald e mai frecventd la pacientii tineri.

Plasmocitom - Pacientii afectati au o singura tumoare;
solitar - fara leziuni litice osoase sau schimbari hematologice, urinare.
Macroglobulinemia - IgM proteina monoclonala prezenta.
Waldenstrom's - Hipervascozitate;

- Infiltrarea maduvei osoase cu celule limfoplasmocitare.
Boala - Proteina monoclonala este formata doar din lanturi grele fara lanturi
Lanturilor Grele usoare

Neuropatiile axonale cuprind un grup vast de afectiuni genetice si dobandite, a caror
definire etiologica este mai dificild decat in cazul neuropatiilor demielinizante [158]. Trei grupe

principale de neuropatii axonale pot fi prezente 1n afectiunile hematologice [168]:
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1. neuronopatii senzoriale
2. polineuropatii dependente de lungime
3. polineuropatii axonale asociate cu paraproteinemia.

Neuronopatiile senzoriale/senzitive (NS) sau gangliopatiile cuprind un grup de afectiuni
caracterizate prin degenerarea primara a neuronilor senzoriali/senzitivi al caror corp celular este
localizat in ganglionii radacinii dorsale (GRD) [5]. Aceste celule sunt deosebit de sensibile la
agentii circulanti, inclusiv la anticorpi sau toxine, deoarece capilarele sunt fenestrate In GRD, iar
bariera hemato-nervoasa este mai vulnerabild decadt in mod normal [10]. Dimpotriva, in
trunchiurile nervoase, capilarele nu sunt fenestrate, iar celulele endoteliale sunt unite prin jonctiuni
stranse, rezultand o adevarata bariera hemato-nervoasa cu o permeabilitate restransa [11].

NS reprezintd cea mai frecventd manifestare a sindroamelor neurologice paraneoplazice
[12] dar poate fi cauzata si de boli imunologice ca sindromul Sjogren [23] de infectia cu virusul
HIV, EBV, VZV, HTLV-1 [98, 111] si de agenti toxici ca piridoxina, cisplatin, carboplatin,
oxaliplatin [112]. Manifestarea clinica tipicd este o afectare senzoriald/senzitiva asimetrica,
independenta de lungime, cu debut subacut. Neuropatia senzoriala ataxica sau dureroasa poate fi
predominantd, in functie de tipul de neuroni implicati [136]. Exista, de asemenea, forme cronice
care sunt n general idiopatice [158]. Neuropatia senzoriald paraneoplazicd este asociata cu
cancerul pulmonar cu celule mici si mai putin frecvent cu carcinomul bronsic, cancerul mamar si
ovarian [103]. LH si LNH pot provoca rareori sindroame neurologice paraneoplazice, in principal
degenerescenta cerebeloasa si dermato/polimiozita, in timp ce neuronopatia senzoriald/senzitiva
este raportata in foarte putine cazuri [183]. In special, anticorpii onconeurali care sunt detectati in
majoritatea cazurilor de neuropatii paraneoplazice asociate cu carcinomul pulmonar cu celule mici,
sunt in general absenti la pacientii cu limfom [6].

In neuropatiile axonale cronice, corpurile celulare ale neuronilor riman intacte, cel putin
in fazele initiale ale bolii, dar axonii sunt afectati proportional cu lungimea lor [23]. Deoarece
axonii cei mai lungi sunt afectati mai devreme, semnele motorii si senzoriale/senzitive incep
simetric la nivelul picioarelor distale si progreseaza pentru a implica regiunile distale a membrelor
superioare si, in cele din urma, regiunile proximale [162]. Examenul electrofiziologic aratd o
reducere a amplitudinii potentialului senzoriale si motorii, in timp ce timpul de conducere (viteza
de conducere, latentele undelor distale si F) este mediu sau usor alterat [39].

O problema majora in practica clinica este faptul cd la un numar semnificativ de pacienti
cu neuropatie axonald cronicd nu poate fi identificatd nicio etiologie, in pofida investigatiilor
extinse [21]. Aceasta afectiune, denumitd Polineuropatie axonala cronica idiopatica (PACI) [19],

afecteaza persoanele aflate de obicei in deceniile sase - sapte de viata si reprezintd aproximativ
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30% din cazurile de neuropatie. PACI se caracterizeaza prin simptome senzoriale/senzitive
proeminente sau izolate, cu amorteala si furnicaturi la nivelul picioarelor sau ataxie senzoriald, in
timp ce afectarea motorie este mai putin severa [158]. PACI are o evolutie indolenta si de obicei
,benigna”, cu faze de stabilizare [175].

Polineuropatia senzoro-motorie axonald este o manifestare rard a unui sindrom
paraneoplazic, iar asocierea cu limfomul a fost descrisa in cazuri izolate [168]. In cazul in care
polineuropatia prezintd o evolutie care pare atipica pentru PACI si, n special, dacd apar slabiciune
motorie si atrofia la nivelul picioarelor si al mainilor sau dacd paresteziile dureroase devin
proeminente, trebuie luatd in considerare posibilitatea unei amiloidoze [137]. Alte semnale de
alarma critice includ pierderea in greutate, afectarea renald, diareea alternantd cu constipatia,

hipotensiunea posturald, cardiomiopatia [179].

1.4. Prognosticul formelor clinice de neuropatii asociate limfoamelor

Evolutia simptomelor poate fi cu remisie spontand, dar in cazuri extrem de rare [40].
Factorii asociati cu prognostic nefavorabil sunt:

- varsta de debut a simptomelor;
- evolutia progresiva si inrautdtirea rapida a simptomelor;
- raspuns ineficient la tratamentul administrat.

Exista anumite patologii care pot cauza neuropatii, dar care nu sunt asociate cu limfoame
maligne. Printre acestea se numara: infectia cu Borrelia Burgdorferi (boala Lyme), expunerea la
medicamente sau toxine care pot cauza neuropatii, neuropatia demielinizanta ereditard, neuropatia
motorie multifocala si gamapatia monoclonala IgM cu titru mare de anticorpi anti-glicoproteina
asociatd mielinei (MAG), etc.

Alte cauze de neuropatii similar celor limfomatoase includ sindromul POEMS, mielomul
osteosclerotic, radiculopatiile si plexopatiile lombosacrate diabetice [174] sau nondiabetice [108]. In
mod similar, neuropatiile pot fi asociate cu o boala sistemica, cum ar fi sindromul Gougerot-Sjogren
primar si sarcoidoza [89], infectia cu HIV sau, exceptional, cu sclerozad multipla. Este important sa se
faca diferentierea corectd dintre aceste boli, deoarece prognosticul neuropatiei asociate in acest caz,
diferd considerabil de la o maladie la alta [170]. Spre exemplu, diagnosticul corect in timp util este
esential pentru pacientii cu Neuropatia motorie multifocald (NMM), polineuropatia demielinizanta
cronica asociatd cu IgM si GMSN cu activitate Tmpotriva MAG [171]. Toate se trateaza cu
imunoglobulina intravenoasa si detin un prognostic extrem de favorabil. Netratati Insa, pacientii pot
dezvolta slabiciune musculard progresiva, care poate avea ca rezultat afectarea functionald grava si

scaderea drastica a calitatii vietii. Din cauza raritatii sale, diagnosticarea corectd a acestor entitati
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clinice ramane a fi o provocare pentru medicii specialisti [176].

1.5. Investigatii complementare necesare pentru stabilirea diagnosticului de
neuropatii asociate limfoamelor maligne

Criteriile electrofiziologice sunt esentiale pentru stabilirea diagnosticului de neuropatie,
indiferent de etiologia acesteia [181]. Utilitatea cercetarii electrofiziologice consta in investigarea
leziunilor din sistemul nervos periferic [27], iar conform Tabelului 1, aceasta poate fi realizatd prin
utilizarea aprecierii vitezei de conducere, electromiografie (EMG) [99], testarea fibrelor mici [49]
si testarea fibrelor vegetative [160] in cazul leziunilor nervoase focale si a neuropatiilor [97]. In
cazul neuropatiilor, diferentierea intre leziunile axonale si cele demielinizante este importanta
pentru identificarea cauzelor [41]. Acestea din urma, desi nu sunt specifice pentru pentru
diagnosticarea limfomului, sunt foarte sugestive pentru constatarea certd a leziunilor de nervi
periferici [104].

Tabelul 1.2. Examen electrofiziologic in dependenti de tipul neuropatiei [107]

Examen Alterare Leziune . - . . | Polineuropatia
- c : . < Polineuropatia Simetrica c "
electrofiziologic radiculara focala Asimetrica
VCM + Axonala demielinizanta 4
EMG 4 4 4
Fibre mici 4
Simptome vegetative 4

Existd patru parametri principali care indica prezenta unui proces demielinizant: scaderea
vitezei de conducere nervoasd motorie (VCM), o crestere a latentei distale motorii (LD), cresterea
latentei sau disparitia undelor tardive (unde F) si prezenta blocurilor de conducere (BC) [39]. In
pofida acestor criterii, existd o mare varietate de anomalii clinice si complementare la pacientii cu
neuropatie, ceea ce a dus la crearea unui ghid cu criterii de diagnosticare certe, probabile si posibile
de neuropatii demielinizante inflamatorii cronice (PCID) — EFNS/PNS guideline [40]. Cu toate
acestea, sensibilitatea acestor criterii este redusd si, prin urmare, au fost dezvoltate criterii de
diagnosticare suplimentare pentru neuropatiile asociate cu limfoame maligne [65]. In cazurile
atipice, in special in formele pure senzoriale/senzitive, este important sd se efectueze studii ale
potentialelor evocate somatosenzoriale, care pot demonstra prezenta leziunii la nivelul portiunilor
proximale si intraradiculare ale nervilor periferici in absenta argumentelor de lezare senzitiva la
ENMG [69].

Metoda denumita Potentialele Evocate Somatosenzoriale (PESS) se utilizeazd pentru a

evalua calea somatosenzoriald lemniscald prin stimularea electrica bipolara transcutanata a unui
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nerv periferic si Inregistrarea raspunsului la nivelul cdii somatosenzoriale centrale [92]. Aceasta
metodd se concentreazd pe fibrele groase, mielinizate, cu conducere rapida, care transmit
informatii de la nivelul receptorilor cutanati, muschilor si articulatiilor si nu evalueaza
functionalitatea fibrelor nervoase care conduc sensibilitatea termoalgezicd [97]. PESS poate fi utila
inclusiv in evaluarea afectiunilor sistemului nervos periferic, inclusiv neuropatiile de diverse
cauze, plexopatii si radiculopatii [143]. De asemenea, poate evidentia leziuni infraclinice sau
silentioase ale cdilor aferente senzitive si poate furniza date privind tipul de afectare si topografia
lezionald prin stimulare multisegmentara si/sau inregistrare multiloculara [81]. In plus, PESS poate
fi utila in diagnosticarea si evaluarea evolutiei afectiunilor mentionate mai sus [41].

O tehnica de imagistica sensibild, dar nu specifica pentru diagnosticarea
neurolimfomatozei este tomografia computerizata cu emisie de pozitroni pe tot corpul (PET-CT)
cu utilizarea fluor-18-fluorodeoxiglucozei (18F-FDQG) [70]. Un diagnostic definitiv si precis il
permite doar biopsia fasciculara a nervului [37]. Astfel, implicarea directd a nervilor periferici
poate fi subclasificata in continuare in NL, limfom intravascular (LI) si/sau combinatii a acestora
si limfom focal situat in nervii periferici [88]. In ultimii ani, au fost raportate un numar mai mare
de observatii si serii mici de cazuri care implicd NL si LI [180]. Explicatia poate fi datorata fie ca
urmare a unei cresteri a incidentei acestor boli [182], fie, mai probabil, ca o consecinta a
rezultatele favorabile ale tratamentului modern al pacientilor cu limfom sporesc nu doar expectanta
bolii la viatd a acestora, dar regretabil cresc considerabil probabilitatea unei eventuale raspandiri
la nivelul sistemului nervos periferic [182].

Astfel, conform datelor mai multor autori, afectarea SNP apare clinic la aproximativ
5-14% dintre pacientii cu limfom [35]. Acuratetea diagnosticului, insa, creste exponential (35%
dupa unii autori) [176], odatd cu aplicarea investigatiilor diagnostice tintite (EMG, RMN, PET,
ecografie, etc.) [41]. Exista si o corelatie directa Intre procentajul de alterare a SN si gradul de
diferentiere a limfomului. Astfel, M. Bromberg (2005) raporteaza o crestere a gradului de alterare
nervoasa clinicd si electrofiziologica de la 6,5% la 17,5% in dependentd de cresterea gradului de

diferentiere a tumorii [66].

Sinteza la capitolul 1
Cele analizate releva urmatoarele:
1. Pacientii cu limfom malign dezvolta diverse tipuri de neuropatii, avind mecanism variat
(neoplazice compresive, limfoproliferativ infiltrative, vasculitice, ischemice, toxice, imun-

mediate, paraneoplazice, carentiale, etc.).
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2.

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

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

In consecinta, incidenta relativ rara creste exponential odati cu diversificarea posibilitatilor
diagnostice si de laborator, favorizand semnificativ evolutia bolii, dar si calitatea vietii acestor

pacienti.
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2. CARACTERISTICA GENERALA A MATERIALULUI DE OBSERVATIE
CLINICA SI A METODELOR DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generalad a metodelor de cercetare si de acumulare a datelor
Studiul din cadrul tezei a fost unul clinico-observational, descriptiv-analitic controlat si a
cuprins cateva etape esentiale:
1. Revizuirea literaturii
Acumularea materialului primar
Centralizarea datelor
Analiza statistica si corelationala
Publicatii si prezentari publice la tema cercetarii
Sinteza rezultatelor integrale cu structurarea acestora
Elaborarea concluziilor si recomandarilor practice

Validarea postulatelor inaintate spre sustinere

A S AN A A

Implementarea practica a recomandarilor.

Prima etapd de revizuire a literaturii s-a axat pe analiza sistematicd extinsa a literaturii
academice de specialitate precum si a literaturii ,,gri” publicate la nivel international si in tard, 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 prezentdri clinice ale leziunilor de sistem nervos
periferic in limfoamele maligne, cu revizuirea metodelor de diagnostic si optiunile de
managementul acestora din perspectiva calitatii vietii pacientilor. Cuvintele-cheie precdutate au
fost: limfoame maligne, Hodgkin, non-Hodgkin, neuropatii limfomatoase, examen de
stimulodetectie, neurolimfomatoza, neuropatii paraneoplazice, nervi periferici.

Cercetarea documentara a articolelor publicate in reviste de specialitate a fost completata
de analiza documentara a rapoartelor publicate, a publicatiilor cheie (inclusiv memorii ajutitoare)
si statistici privind asistenta medicala de profil onconeurologic furnizate de OMS, NCBI (engl.
National Center for Biotechnology Information), DOAJ (engl. Directory of Open Access
Journals), si ale ,,Lumii noastre in date” (engl. Our World in Data). Utilizand Google Scholar,
cercetdrile on-line au pus accent pe publicatiile recente incepand cu anul 2012 si pand in prezent.
O importantd aparte a fost acordata valorificarii publicatiilor de profil similar neuropatic a
cercetatorilor autohtoni. Selectia initiald a studiului a identificat peste 788 de articole si surse cu
urmatoarele criterii de includere:

1. sa fie disponibile public intr-un articol de revista publicat sau pe un site web;

2. sd aiba un accent clar pe o buna descriere a prezentarii clinice a alterarilor limfomatoase de
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sistem nervos periferic si a optiunilor de diagnostic si tratament al acestora;
3. sd includa un set specific de aspecte de urmarit, cum ar fi revizuirea celor mai frecvente tipuri
clinice de prezentare, modelul de evolutie, diagnosticul diferential, diverse corelatii, etc.

Articolele excluse au fost cele care se limitau la un aspect specific al neuropatiilor asociate
limfoamelor maligne si/sau se concentrau pe ghiduri specifice de practicd medicala, tehnici clinice
si/sau bazate pe o experientd limitata. Criteriile de includere si excludere aplicate articolelor
analizate au redus lista articolelor relevante initial la 247 de surse. La recomandarile membrilor
Seminarului de profil, review-ul literaturii a fost reactualizat, cifra finald a bibliografiei incluse
fiind de 184 surse, dintre care 25 — ale cercetatorilor autohtoni cu realizari in domeniu. O atentie
deosebita a fost acordata publicatiilor autohtone ale grupului neuropatic din care fac parte, fondat
de profesorii universitari Mihail Gavriliuc si Vitalie Lisnic Tn 2003, in baza proiectului de grant
MRDA/CRDF MB1-3037 al Academiei de Stiinte a Moldovei. Grupul neuropatic format este axat
pe cercetarea interdisciplinara a leziunilor sistemului nervos periferic in diverse patologii [50, 54,
109, 132].

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 actualului
Institut de Neurologie si Neurochirurgie ,, Diomid Gherman”. Cercetarea a fost efectuata in baza
contractelor bilaterale de colaborare, semnat cu fiecare institutie, cu respectarea clauzelor bioetice,
confidentialitatii si protectiei datelor cu caracter personal, precum si acordul fiecdrui pacient inclus
in studiu. Studiul prezentat a tintit intentionat pacienti primari cu limfom malign, in vederea
depistarii proactive a alterarilor nervoase periferice in baza unui protocol de cercetare neuropatic
prestabilit [109]. Indiferent de subtipul de limfom, majoritatea pacientilor supusi studiului au
prezentat fie o neuropatie usoard, fie leziuni minore, silentioase simptomatic pentru pacient,
ambele demonstrate ulterior in baza examenului electrofiziologic.

Ipoteza de cercetare a studiului prezentat s-a lansat de la premiza ca leziunile sistemului
nervos periferic apar in asociere cu limfoamele maligne si ca detectarea lor timpurie si evaluarea
corespunzatoare pot aduce beneficii semnificative in tratamentul pacientilor, Tmbunatitind
simptomele neurologice, remisiunea bolii si supravietuirea acestora. In aceasti 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 calitdtii vietii acestor pacienti, in vederea
optimizarii algoritmului de evaluare si diagnostic timpuriu.

In scopul realizarii tuturor obiectivelor propuse, s-a determinat diagnosticul clinic,
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inregistrarea si monitorizarea rezultatelor tratamentului antitumoral a pacientilor implicati in
studiu. Recrutarea pacientilor a fost realizata in cadrul Departamentului Hematologic si Centrului
Consultativ Diagnostic al Institutului Oncologic. Centralizarea datelor generale despre pacienti a
fost documentatad, fiind folosite foi de observatie clinice standard din stationar si fise de evidenta
ambulatorie. In cadrul studiului au fost investigate clinic, complementar si instrumental 92 de
pacienti cu limfoame maligne. Examinarea clinicd a inclus evaluarea starii generale, tipului
constitutional, a ganglionilor limfatici periferici, sistemului respirator, cardiovascular, digestiv,
renal si cu accent sporit sistemului nervos. Examenul clinic oncologic a fost efectuat de comun
acord cu specialistul oncolog in domeniu. Datele complementare au inclus rezultatele
investigatiilor imagistice (radiografii pulmonare, tomografii mediastinale, ecografii, tomografii
computerizate), rezultatele hemogramei, analizele biochimice si biopsia maduvei osoase. Pentru
confirmarea diagnosticului de limfom malign, s-au efectuat biopsii ale ganglionilor limfatici
periferici mariti, toracotomii sau laparatomii diagnostice. Aceste proceduri au fost realizate in
sectiile chirurgicale ale Institutului Oncologic. Cercetarile morfologice au fost efectuate in
laboratorul morfologic al Institutului Oncologic, respectandu-se procedurile standard. Tipul
morfologic a fost determinat conform Clasificarii Internationale Histologice si Citologice a
Patologiilor Tumorale ale Tesutului Hematopoietic si Limfatic, propusd de OMS in 2016 si
revizuita in 2022 [178]. Stadiul bolii a fost evaluat conform Clasificarii Rappaport [46], ulterior
ajustate In cadrul clasificarii clinice internationale Ann Arbor, cu modificari Cotswolds in 2014

[73].

2.2. Formula de calcul a esantionului si criteriile de includere si excludere
Pentru a asigura reprezentativitatea lotului de studiu [8, 152], conform formulei de calcul,
marimea esantionului [153] a fost calculata in software-ul Epilnfo 7.2.5.0, compartimentul

"StatCalc-Sample Size and Power”, in conformitate cu abordarea Kelsey:

Z, vz Fealor) si n2=rni
fﬁ][ 7132) 2

- nl = numarul de pacienti in subgrupul 1

- n2 =numadrul de pacienti in subgrupul 2

- Za»n= abaterea normala standard pentru testul bilateral bazat pe nivelul alfa (se refera la
nivelul intervalului de incredere)

- Zp= abaterea normald standard pentru testul unilateral bazat pe nivelul beta (se refera la
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nivelul de putere statistica)
- r=raportul dintre cei cu si farad factor de risc
- pl = proportia celor expusi cu eveniment de interes si ql = 1-pl
- p2 = proportia celor neexpusi cu eveniment de interes si q2 = 1-p2
p= P trpy si g=1-p
r+l
Formula 2.1. Formula de calcul pentru numarul de indivizi supusi cercetarii
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:
- nl=48
- n2=24
Cu ajustarea catre rata de non-raspuns, estimatd de 10.0%: nl = 53, n2 = 27, marimea
lotului ajustat este de 80 de pacienti. 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).
Criterii de includere a pacientilor in studiu:
- Pacienti cu limfom Hodgkin si non-Hodgkin depistati primar, cu diagnostic confirmat
morfologic, stadiul T-1-4, N-1-2, Mt-0-1;
- Examinati in baza standardelor si scalelor internationale de profil neuropatic;
- Absenta polichimioterapiei sau radioterapiei la momentul examinarii;
- Lipsa semnelor sugestive a unei infectii asociate sau altor maladii;
- Cusi fara leziuni ale sistemului nervos periferic (mono-, polineuropatie, nervi cranieni);
- Participarea la cercetare — au semnat acordul informat.

Criterii de excludere:

- Pacienti cu Limfom Non-Hodgkin si Limfom Hodgkin confirmati morfologic expusi anterior

si/sau in momentul examinarii tratamentului chimio- si radioterapic;

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

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

- Pacienti cu POEMS sindrom, mielom osteosclerotic sau amiloidoza;

- Pacientii somatici cu patologie hepaticd sau renald decompensatd si insuficientd cardiaca

avansata (gradul III-IV NYHA);
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- Femei insarcinate si/sau care alapteaza,
- Pacientii necooperanti cu refuzul pacientului de a participa la cercetare, care nu au semnat

acordul informati din diverse motive, fiind necooperanti.

2.3. Design-ul general al cercetarii

Design-ul general al cercetarilor din cadrul tezei este redat in Figura 2.1. si cuprinde mai
multe aspecte ce tin preponderent de criteriile de recrutare a pacientilor inclusi in studiu, algoritmul
de studiu al acestora, protocolul de cercetare in baza unei fise standard de screening neuropatic
(Anexa 4), instrumente standard de colectare a informatiei de studiu (scalele MRC si NINDS
(anexele 1 si 2, p. 138) si INCAT (Anexa 3, p. 139) si Chestionarul de evaluare a calitétii vietii
SF-36 [140]. S-au analizat manifestarile clinice neuropatice, frecventa acestora, modelul tipic de
prezentare clinica [104].

Simptome primordiale de ,,interes” au inclus:

- slabiciune musculard in membrele superioare si inferioare, ataxie, hipo/areflexie,
intactd in cele senzitive;

- semne de leziuni ale nervilor cranieni anume: alterarea mirosului, vazului, auzului,
gustului, motilitatii oculare, simetriei faciale, deglutitiei, vorbirii, motilititii capului, echilibrului,

Eficacitatea diagnosticd si de monitorizare a examenului electrofiziologic desfasurat [97]
a avut drept scop depistarea timpurie a celor mai frecvent dezvoltate forme de neuropatii asociate
limfoamelor maligne [39]. Au fost estimate particularitatile clinice si grupurile fenotipice
existente, raportate la aspectele patogenice si evolutive ale manifestdrilor neuropatice depistate, a
fost studiata dinamica evolutiei manifestdrilor electrofiziologice si corelatia lor cu expresia clinica
precum si calitatea vietii acestor pacienti in baza chestionarului de evaluare a acesteia. Alte aspecte
luate in consideratie au inclus sexul, varsta de debut, durata bolii, relatia cu un posibil factor
declansator, particularitatile specifice de evolutie ale bolii.

Protocolul de studiu s-a bazat pe screening-ul neuropatic al pacientilor [134], evaluarea
pacientilor fiind efectuata in conformitate cu programul complex de screening clinic si
complementar cu accent neuropatic [120], in vederea depistarii cat mai precoce a oricarei leziuni
a sistemului nervos periferic. Accentul cercetarii a fost plasat pe determinarea proactiva a
leziunilor sistemului nervos periferic, cu precddere a neuropatiilor, in scopul individualizarii si
optimizarii programelor de tratament anti limfom [143]. Acest lucru a fost realizat preponderent

in baza examenului neuroelectrofiziologic complex [92, 107].
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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 musculard 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 clinica 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 distald, amplitudinea potentialului de actiune muscular compus (PAMC) la
stimulare distald si proximala, raportul dintre amplitudinile PAMC proximal si distal,
viteza de conducere 1n fibrele motorii si latenta undei F;

La examinarea nervilor senzitivi/senzoriali determinarea urmatorii parametri:

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

<3

Evaluarea perceptiei pacientului asupra sanatatii:
Instrumentul de autoraportare SF-36
(Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey)

R 2
L meoowswhusmeonawa |

Figura 2.1. Design-ul studiului

49




Toti pacientii inclusi in studiu au fost chestionati cu referinta la calitatea vietii in coraport

cu maladia de fond si problemele neurologice depistate [ 140].

2.4. Descrierea examenului clinic general si a celui neurologic

Pentru a indeplini obiectivele studiului si a facilita analiza statistica a datelor clinice
colectate de la pacientii studiati, a fost dezvoltatd o fisd de examinare care cuprinde o varietate de
informatii (Anexa 4, p. 140). Printre acestea se numara datele de identificare ale pacientului,
evaluarea simptomelor neuropatice ,,pozitive” si ,,negative”, istoricul bolii, examenul fizic si
neurologic, testele de laborator si imagistice, scorul neuropatic, precum si statusul cognitiv al
pacientului. Simptomele negative neuropatice au inclus slabiciunea musculara, dificultatile de
mers, instabilitatea senzoriala si altele, in timp ce simptomele pozitive au inclus dureri, furnicaturi,
amorteald, inghimpare, crampe, fasciculatii si alte senzatii similare [143]. Fisa a cuprins, de
asemenea, investigarea factorilor declansatori posibili ai bolii, evolutia bolii, eficacitatea
tratamentului administrat, precum si constatarea altor afectiuni neurologice sau psihice din
arborele genealogic al pacientului.

Unul dintre obiectivele cardinale in abordarea clinica a pacientului cu leziuni ale sistemului

nervos periferic de orice etiologie este cel de determinare a locului leziunii [3, 4]:

Celula cornului anterior a maduvei spinarii

Nervul periferic

Axon

Mielina

- Jonctiune neuromusculara
Astfel, au fost anticipate urmatoarele entitati clinice [165]:
- Neuronopatie (corp celular motor, senzorial/senzitiv, autonom)
- Neuropatie (radacind/plexus/ nervi)
- Miopatie
Abordarea clinicd a pacientului cu neuropatie/neuronopatie in cadrul limfoamelor maligne
a inclus o serie de intrebari-cheie, care au stat la baza tipizarii fenotipice a neuropatiilor
diagnosticate [29]. Astfel s-a stabilit:
1. Tipul fibrelor nervoase implicate [84]:
- Motorii
- Senzoriale/senzitive
- Combinatii (mixt): a) somatic

b) somatic vegetativ
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2. Distributia slabiciunilor [170]:

- Numai distala vs. proximala si distala

- Focala/asimetrica vs. simetrica

- Pe linia mediana

- Gat/trunchi/bulbara/diafragma
3. Implicarea senzoriald/senzitiva [115]:

- Amorteli, furnicaturi

- Durere severa

- Pierdere receptiva severa

- Asimetrica fara slabiciune

- Simetrica

- Depinde sau nu de lungime nervului periferic afectat?

4. Suplimentar s-a apreciat daca exista indicii pentru o posibila transmitere ereditara sau istoric
familial de neuropatie si daca exista dovezi in urma examenul fizic si a celui neurologic al unei
neuropatii ereditare, pacientii fiind inspectati pentru depistarea piciorului scobit si/ sau scolioza
[148].

5. Evolutia in timp [171]:

[J acutd (de la cateva zile la 4 sdptaméani);
(1 subacuta (intre 4 si 8 saptamani);
(] cronica (> 8 sdptamani).

In ultima instantd s-a clarificat daca existi si alte afectiuni preexistente si medicamentele
administrate [126]. Astfel, la examenul statusului neurologic o deosebitd atentie a fost acordata
sistemului motor si senzitiv [181].

Slabiciunea musculara a fost evaluata pe baza scalei Consiliului Medical de Cercetari (engl.
Medical Research Council), in care s-a analizat simetria mimicii faciale, a muschilor flexori si
extensori ai gatului, precum si a 11 grupuri existente de muschi ai membrelor superioare si 9
grupuri de muschi ai membrelor inferioare. Pentru a cuantifica puterea musculard, s-a utilizat scala
de evaluare a Consiliului Medical de Cercetari (MRC), conform prezentarii din Tabelul 2.1. Scala
MRC extinsa pentru testarea musculara manuald, evalueazd puterea musculard in diferite grade,
incepand de la puterea normald (gradul 5) pana la absenta oricarei contractii (gradul 0). Scala
include si grade intermediare (4+, 4-, 3, 2, 1), care evalueazd miscarea impotriva rezistentei
puternice, moderate sau usoare, miscarea activd contra gravitatiei sau miscarea activa cand
gravitatia este eliminatd. Asimetria slabiciunii musculare a fost considerata atunci cand se constata

o discrepanta de cel putin un grad al scariit MRC 1n cel putin doi muschi diferiti.
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Tabelul 2.1. Scala MRC extinsa pentru testarea musculara [102]

Gradare Evaluarea puterii

5 Putere normala

5- Slabiciune abia sesizabila

4+ Miscare Tmpotriva rezistentei puternice

4 Miscare activa impotriva rezistentei moderate

4- Miscare impotriva rezistentei usoare

3 Miscare activa contra gravitatiei

2 Miscare activa cand gravitatia este eliminata

1 Tremur sau schitd de contractie

0 Nici o contractie

Slabiciunea a fost definita ca fiind proximald atunci cand forta musculara era diminuata in
cel putin un muschi din portiunile proximale ale membrelor (adicd mai sus de cot si genunchi).
Daca slabiciunea era prezentd numai in muschii antebratelor, gambelor, mainilor si picioarelor
propriu-zise, atunci era considerata doar distala.

In cadrul studiului, reflexele osteotendinoase au fost evaluate conform scalei NINDS (engl.
National Institute of Neurological Disorders and Stroke), aceasta fiind una dintre mai multe
sisteme de gradare propuse [3]. Tabelul 2.2 prezinta scala NINDS utilizata in studiu.

Tabelul 2.2. Scala NINDS de gradare a reflexelor osteotendinoase

Gradare Raspunsul reflex
0 Absent
1 Diminuat, mai mic comparativ cu cel obisnuit, apare de obicei numai dupa sustragerea
atentiel
2 Reflex mai mic decat cel obisnuit
3 Reflex inviorat
4 Reflex exacerbat, include clonusurile

In acest scop, cel mai frecvent se folosesc tipuri variate de ciocdnase de percutie gen

Dejerine, Babinsky, Taylor, Buck, etc. [75].

.....

.....

.....
.....
.....

.....

5. Evaluarea simtului artro-mio-kinetic [52];
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6. Examinarea capacitatii de discriminare ascutit - bont cu instrumentul neurotips [77].

.....

.....

2.2) [76]. Monofilamentul este aplicat pe piele sub un unghi de 90 de grade, pana cand se indoaie.
Indoirea monofilamentului indica atingerea intensitatii maxime. Monofilamentul este mentinut in
aceasta pozitie timp de aproximativ 2 secunde. Pacientul trebuie sd comunice daca simte sau nu

atingerea monofilamentului, iar dacd simte, trebuie sa raspunda cu cuvantul ,,Da”.

Fig. 2.2. Examinarea sensibilitatii tactile si la presiune cu monofilamentul Semmes

Weinstein [76]

Fig. 2.3. Examinarea sensibilitatii la durere cu neurotips-ul (testul pinprick) [77]

Nivelurile de senzatii tactile si dureroase au fost clasificate astfel [137]:
(4) - normal,
(3) — hipoestezie algicd sub nivelul maleolei;

(2) - hipoestezie algica sub nivelul jumatatii antebratului si/sau gambei;
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(1) - hipoestezie algicad sub nivelul cotului sau genunchiului;

(0) - hipoestezie algica sub nivelul fosei axilare sau a ligamentului inghinal.
dispozitivul este aplicat pe piele, pacientul resimte o diferentd de temperaturd subiectivd intre
partea de plastic, care este calda si cea metalicd, care este rece, aceastd diferentd fiind de 10°C
[79].

Fig. 2.4. Examinarea sensibilitatii termice cu Tip Therme [79]
Pentru a examina sensibilitatea vibratorie [115], s-a utilizat un diapazon neurologic calibrat

C128 Rydel Seiffer [78], care produce vibratii cu frecventa de 128 Hz (Figura 2.5.).

Fig. 2.5. Diapazonul neurologic calibrat C128 Rydel Seiffer [78].

Examinarea se face de la extremitdtile inferioare si superioare ale membrelor, spre zona lor
proximald, diapazonul fiind pozitionat la puncte precum varful halucelui, nivelul maleolelor,
tuberozitatii tibiale, crestei iliace, arcului costal, capului metatarsianului I si olecranonului.
Pacientul indica momentul cdnd nu mai percepea vibratia. Masurdrile se faceau cu pacientul in
pozitie orizontala si cu ochii inchisi [115]. Citirea valorilor se facea in momentul in care pacientul
indica ca nu mai percepe vibratia. Se luau 2-3 masuratori si se calcula media [115]. O valoare sub

6/8 la persoanele sub 40 de ani si sub 5/8 la persoanele peste 40 de ani era considerata patologica.
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Nivelul simtului de vibratie a fost evaluat in mod cantitativ:
- (4) normal;
- (3) hipopalestezie mai jos de maleole;
- (2) hipopalestezie mai jos de cot/genunchi;
- (1) hipoestezie mai jos de clavicula, crista iliaca;
- (0) lipsa perceptiei vibratorii.

Daca constatdm asocierea alterarii simtului de vibratie cu pierderea reflexelor, putem
exclude din start leziune pura de fibre mici [49, 132].

Simtul artromiokinetic a fost examinat conform metodelor standard cu determinarea
directiei de miscare (,,sus-jos”) in articulatiile membrelor, incepand cu cele ale falangelor
degetelor [52]. Examinarea simtului artromiokinetic se evalueaza cantitativ de la:

- (2) normal;
- (1) eronat;
- (0) absent.

Pentru a examina capacitatea de discriminare intre un stimul ascutit si unul bont, se
foloseste neurotips-ul, care are un capat ascutit si unul rotunjit din plastic [77]. Aceste tehnici sunt
utilizate pentru a evalua sensibilitatea somatica si pentru a identifica originea senzatiilor anormale
si consecintele acestora.

Pentru a testa capacitatea de discriminare a senzatiei tactile la nivelul falangei distale,
portiunea ventrald a indexului, la nivelul mainii dominante, se poate utiliza Touch Test Two Point
Discriminatorul din plastic [80]. Acest dispozitiv este format din doua discuri rotative robuste, din
material plastic, care sunt imbinate Tmpreuna si au varfuri rotunjite distantate la intervale standard

de testare (Figura 2.6).

Fig. 2.6. Discriminatorul din plastic Touch Test Two Point [80].
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Implicarea fibrelor groase si subtiri in procesul patologic a fost evaluata prin modificarea
simtului la durere, termic, de vibratie si artromiokinetic. Astfel, implicarea fibrelor largi in
procesul patologic a fost stabilitd prin determinarea simtului de vibratie si artromiokinetic In timp
ce implicarea fibrelor subtiri a fost evaluata prin modificarea simtului algic [134].

Pentru a evalua severitatea deficitului senzorial/senzitiv, s-a utilizat Scala INCAT Scorul
sumar senzorial/senzitiv (SSS), care variazd de la 0 (senzatie normald) la 20 (deficitul
vibratie la nivelul membrelor superioare si inferioare, precum si examinarea capacitatii

discriminatorii la nivelul falangei distale a indexului, portiunea ventrala.

2.5. Metodologia investigatiei electrofiziologice

Pentru analiza rezultatelor si confirmarea diagnosticului de neuropatie si realizarea
cercetdrii In profunzime, pacientii au fost supusi unui examen electroneurofiziologic efectuat in
cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”. Pentru a asigura o
abordare complexa, pacientii au fost examinati in conformitate cu protocolul de studiu neuropatic,
prealabil aprobat si utilizat pe larg de catre cercetdtori din cadrul Catedrei de neurologie nr. 1 a
USMF ,,Nicolae Testemitanu” si Institutului de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”
[107].

Pentru cercetarile electrofiziologice a fost utilizat electromiograful ,,Keypoint” produs de
compania Dantec, Danemarca (Figura 2.7) [74]. Avantajul revolutionar al acestui echipament
comparativ cu cele utilizate de cercetatorii colegi anterior, consta in:

1. Rezolutia inaltd a semnalului a permis sa inregistreze si sa analizeze cu precizie variatiile
subtile ale semnalelor electrice generate.

2. Sensibilitate crescutd, permitand detectarea semnalelor slabe sau a modificarilor subtile
in activitatea musculara, caracteristica esentiald pentru intelegerea detaliatd a functionarii
sistemului nervos periferic.

3. Diversitate de modalitdti de inregistrare in diverse moduri, inclusiv inregistrari de tip
concentric sau de suprafatd, permitand adaptabilitate in functie de specificul studiului.

4. Interfata intuitiva si prietenoasa pentru utilizator, facilitind atit configurarea, cét si
interpretarea rezultatelor.

5. Capacitate de integrare cu alte tehnologii, cum ar fi sistemele de stimulare nervoasa sau
software-ul de analiza a datelor, oferind posibilitatea de a desfasura studii complexe si detaliate.

6. Durabilitate si fiabilitate care asigura realizarea experimentelor repetate, fara preocupari

legate de stabilitatea si precizia echipamentului.
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Prin aceste caracteristici tehnice avansate, electromiograful ”Keypoint” a devenit o alegere
esentiald pentru cercetdrile noastre electrofiziologice, furnizand un instrument robust si precis

pentru investigarea detaliatd a activitatii musculare si a sistemului nervos periferic.

Fig. 2.7. Electromiograful ,,Keypoint” [74]

S-a efectuat examinarea prin stimulodetectie, completatd de potentiale evocate motorii si
examinarea electromiografica cu ac — electrozi. Pentru stimularea nervilor motori sau micsti s-a
folosit un electrod de suprafatd, bipolar, cu catodul plasat distal. Examenul de stimulodetectie s-a
efectuat pentru fibrele motorii si senzitive ale nervilor median, ulnar, popliteu comun si tibial la
ambele membre conform standardelor de conduita (Tabelul 2.3) [92]. Examinarile au fost efectuate
intr-o Incdpere calda, la temperatura de confort a incaperii (18-21°C), la care de reguld temperatura
pielii pacientului este de cel putin 35° Celsius [99]. Raspunsul muscular a fost inregistrat cu
electrozi de suprafatd standard (Medtronic) in conformitate cu principiul ,,belly tendon”, unde
electrodul activ a fost plasat pe muschi si electrodul de referinta pe tendonul lui [27].

Examenul de stimulodetectie si parametri normali al acestuia, pot varia in functie de tipul
de test si de zona de corp investigatd. Se stabilesc de obicei pe baza unor studii si practici medicale
si pot varia intre diferite laboratoare sau clinici. In general, rezultatele normale sau anormale sunt
evaluate 1n raport cu valorile de referinta specifice fiecarui test:

1. Viteza de conducere nervoasa: se masoara viteza cu care un impuls nervos se deplaseaza
de-a lungul unui nerv. Valorile normale pot varia in functie de nervul testat, dar in general, acestea
sunt exprimate in metri pe secunda sau milisecunde.

o A

2. Amplitudinea raspunsului: reprezintd inaltimea maxima a undei de semnal.

57



3. Durata raspunsului.

4. Timpul de latenta.

Pentru fiecare nerv si tip de stimulare, existd anumite valori de referintd pentru acesti
parametri, care sunt considerate ,,normale” si care sunt utilizate pentru a evalua daca raspunsul
nervos al pacientului este adecvat sau nu, sumarizeaza valorile normale ale parametrilor studiati
in cadrul examenului de stimulodetectie. Valorile normale ale examenului de stimulodetectie pot
varia in functie de mai multi factori, iar interpretarea rezultatelor trebuie sa tind cont de acesti
parametri specifici. Printre acesti factori se numara varsta si sexul pacientului, tipul de instrumente
utilizate pentru masurdri si alte variabile, care pot influenta rezultatele precum:

1. Varsta pacientului: in unele cazuri, viteza de conducere nervoasa poate scadea odata cu
inaintarea in varstd, iar valorile normale pot fi ajustate In consecintd pentru a reflecta aceste
diferente.

2. Sexul pacientului: exista diferente fiziologice intre sexe, care pot influenta rezultatele
testelor de stimulodetectie. Viteza de conducere nervoasa poate varia intre barbati si femei, iar
valorile normale se stabilesc distinct in functie de gen.

3. Instrumentele utilizate: valorile normale sunt adesea stabilite in functie de echipamentul
specific utilizat, iar schimbarea instrumentelor implica ajustari ale intervalului considerat normal.

4. Alte variabile cum ar fi temperatura corpului, conditiile de mediu sau nivelul de
activitate al pacientului in timpul testului trebuie luate In considerare in interpretarea rezultatelor.

Este esential sd se tind cont de toti acesti factori pentru a oferi o interpretare corectd a
rezultatelor. Valorile normale ale examenului de stimulodetectie sunt prezentate in Anexa 5,
pagina 149.

Pentru a examina conductibilitatea in fibrele nervului median, electrodul activ a fost plasat
pe punctul activ al muschiului abductor pollicis brevis, in timp ce electrodul de referintd a fost
fixat pe falanga distala a degetului I. Impamantarea a fost pozitionata intre electrodul activ si cel
de stimulare. Stimularea electrica a fost aplicatd la 8 cm proximal fata de electrodul de inregistrare,
intre tendoanele muschilor flexor carpi radialis si palmaris longus, cu catodul plasat distal fatd de
electrodul activ. Stimularea proximala are loc pe zona mediana a spatiului antecubital, In partea
laterala fata de artera brahiala (Figura 2.8). Pentru examinarea conductibilitatii in fibrele senzitive,
s-a aplicat metoda ortodromica, cu electrozii activi si de referinta plasati la nivelul degetelor 1I-1V
pe traiectoria nervului median, intre tendoanele muschilor palmaris longus si flexor carpi radialis,

iar stimularea electricd a fost efectuata la nivelul palmei sau portiunii distale antebratului.
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Fig. 2.8. Examenul e stlmuloaetéctie in fibrele ;\(&)t(‘)ru ale n.edian. Imagine de
referinta, conform Lisnic V., Evaluarea si tratamentul neuropatiilor demielinizante 2004.
Nota: firul verde — electrodul activ; firul negru — electrodul de referinta; firul alb —

Impamantarea.

Pentru examinarea conductibilitatii in fibrele motorii ale nervului ulnar, electrodul activ a
fost plasat pe punctul activ al muschiului abductor digiti minimi, in timp ce electrodul de referinta
a fost amplasat pe degetul V, cu Tmpamantarea fixata intre locul de stimulare si electrozii de
inregistrare. Stimularea a fost aplicatd cu 8 cm proximal fatd de electrodul activ de inregistrare,
deasupra tendonului muschiului flexor carpi ulnaris. Ulterior, nervul a fost stimulat distal si
proximal fatd de canalul nervului ulnar la nivelul articulatiei cubitale. Pentru examinarea
activi si de referintd plasati in jurul degetelor IV sau V, deasupra tendonului muschiului flexor

carpi ulnaris, stimularea electrica fiind aplicata cu catodul pozitionat la baza degetului (Fig. 2.9)

Fig. 2.9. Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii ale n. ulnar. Imagine de referinta,
conform prof. Lisnic V., Evaluarea si tratamentul neuropatiilor demielinizante 2004.

Nota: firul verde—electrodul activ, firul negru — electrodul de referinta, firul alb—impamdntarea.

Pentru examinarea nervului popliteu comun, electrodul activ a fost plasat deasupra
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muschiului extensor digitorum brevis, in timp ce electrodul de referinta a fost fixat pe degetul V,
iar stimularea distald s-a realizat din punctul localizat la circa 8 cm proximal pe tendonul
muschiului tibial anterior. Proximal, nervul a fost stimulat sub capul fibulei, iar in cele din urma,

stimularea s-a facut si de pe partea laterala a fosei poplitee (Figura 2.10).

Fig. 2.10. Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii ale n. popliteu. Imagine de
referinta, conform Lisnic V., Evaluarea si tratamentul neuropatiilor demielinizante 2004.

Nota: firul verde—electrodul activ; firul negru — electrodul de referinta; firul alb —impamantarea.

Pentru examinarea nervului tibial, inregistrarea a fost efectuatd de pe partea mediald a
plantei de la muschiul abductor hallucis, iar electrodul de referintd a fost fixat pe degetul mare.
Stimularea electrica distald a fost realizata la o distanta de 8 cm de electrodul de inregistrare, din
punctul localizat cu 1 cm dupa maleola mediala pe traiectul nervului tibial. Punctul proximal de

stimulare a fost localizat in fosa poplitee la intersectia dintre treimea laterala si doua treimi mediale

a piciorului (Figura 2.11).

R

Fig. 2.11. Examenul de stimulodetecgiein fibrele motorii ale n. tibial. Imagine de
referinta, conform Lisnic V., Evaluarea si tratamentul neuropatiilor demielinizante 2004.
Nota: firul verde—electrodul activ; firul negru — electrodul de referinta; firul alb — impamantarea.
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Pentru a evalua conductibilitatea in fibrele nervului sural, s-a aplicat metoda de examinare
antidromica, 1n care electrodul activ a fost plasat in partea posterioard si usor mai jos de maleola
laterald a fibulei, in timp ce electrodul de referinta a fost pozitionat cu o distantd de 3 cm mai jos.
Stimularea a fost aplicata pe partea din spate a treimii inferioare a gambei, la o distanta de 10-14

cm fatd de electrodul activ (Figura 2.12).

Fig. 2.12. Examenul de stimulodetectie in fibrele n. sural. Imagine de referinta, conform
Lisnic V., Evaluarea si tratamentul neuropatiilor demielinizante 2004.
Nota: firul verde—electrodul activ, firul negru — electrodul de referinta; firul alb —impamantarea.

Examinarea cu ac - electrod a fost efectuatd asupra muschilor membrelor superioare si
inferioare, precum si din zona paravertebrala, acesti muschi fiind inervati de radiculele cervicale
si lombare [41]. In cadrul acestor examiniri, s-a inregistrat activitatea bioelectrici spontani, s-au
analizat caracteristicile potentialelor unititilor motorii si s-a evaluat traseul interferential. In fiecare
caz, au fost investigati atdt muschii din portiunile distale, cat si cei din portiunile proximale ale
membrelor [92]. Lista de muschi a inclus m. tibial anterior, gastrocnemius, vastus lateralis,
abductor digiti minimi, flexor carpi ulnaris, flexor carpi radialis, biceps, deltoideus si muschii
paravertebrali. Astfel, examenul electroneurofiziologic prin stimulodetectie a permis calcularea
scorul total neuropatic (Tabelul 2.4.) [10], care poate varia de la 0 la 36 de puncte, In functie de
numarul de simptome si semne neuropatice identificate. Cu cat sunt depistate mai multe astfel de

simptome si semne, cu atat scorul neuropatic este mai avansat.

2.6. Screening-ul biochimic de laborator

Screening-ul biochimic a avut drept scop excluderea altor cauze frecvente de neuropatii de
alta origine decat limfomatoasa (DZ, boala Lyme, toxica, gamapatie monoclonald IgM, etc.) si a
inclus masurarea concentratiilor sanguine ale glucozei, colesterolului, trigliceridelor, fermentilor

hepatici, acidului folic si vitaminei Bj».
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Tabelul 2.4. Scorul total neuropatic 3]

Parametrul Scorul (puncte)
0 1 2 3 4
Simptomele se | Simptomele se SI.m ptomele 5¢
. .. . N . A o extind mai sus de
1. Simptome Limitate la | extind pandla | extind pana la .
o Abs . genunchi sau cot,
senzitive degete glezne sau genunchi sau R e o
P~ cot producand si limitari
’ functionale
2. Simptome Mici Sty | Dol .
o Abs . o ’ ajutor/asistenta Paralizie
motorii dificultati moderate <
’ externa
. Implicarea
i Slmp.tome Abs U§or Moderate Pronuntate respiratiei, activitatii
vegetative exprimate ’ .
cardiace
4. Simtul Nu-i Redus pana REES [ I s pana ly Redus mai sus de
. . glezne sau genunchi sau .
tactil modificat la degete . genunchi/cot
a. carplene cot
5. Simtul de Redus la el [pim L s pana e Redus mai sus de
. . Norma glezne sau a. genunchi sau .
vibbratie degete . genunchi/cot
’ carpiene cot
6. Forta Normali Slablcnlne Slablclur{e Slablcu{ne Paralizie
’ usoara moderata severa
Diminuat Ll
7. Reflexele Reflexul achilian absent, Toate reflexele
Normale reflexul -
osteotend. . achilian absent celelalte - absente
achilian
reduse
sk AN Normala | 2/3 din LIN ¥ din LIN Y4 din LIN Absent
n. sural
9. PAMC 23 din
m. extensor Normala LIN % din LIN Y4 din LIN Absent
brevis

Nota: PANS — potential de actiune a nervului senzitiv, PAMC - potential de actiune muscular compus, LIN
— limita inferioara a valorilor normale.

2.7. Metodologia aprecierii calitatii vietii

Evaluarea calitatii vietii (QoL) pacientilor in cercetarea clinicad reprezintd o componenta
importanta in Intelegerea impactului medical, psihologic si social al unei afectiuni sau interventii
medicale asupra individului. Intelegerea modului in care pacientii percep si experimenteazi viata
lor este cruciald pentru a obtine o perspectivi completd asupra beneficiilor si riscurilor
tratamentului sau interventiei. Astfel, madsurarea calitatii vietii In cercetarea clinicd poate fi
realizatd prin mai multe metode, iar utilizarea instrumentelor standardizate, cum ar fi chestionarele
de autoraportare, este frecventa. Exemple de instrumente frecvent utilizate pentru evaluarea
calitatii vietii in cercetarea clinica includ:

1. EQ-5D: instrument de autoraportare care evalueaza calitatea vietii 1n cinci dimensiuni:

mobilitate, auto-ingrijire, activitati obisnuite, durere/neliniste si anxietate/depresie.
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2. EORTC QLQ-C30: instrument dezvoltat de Grupul European de Cercetare si Tratament
al Cancerului (EORTC), acest chestionar este destinat pacientilor cu cancer si evalueaza calitatea
vietii Intr-o gama largd de domenii, inclusiv functionarea fizica, functionarea sociala, durere,
greatd, voma, si altele.

3. WHOQOL (World Health Organization Quality of Life): instrumentul prezinta o serie
de unelte dezvoltate de Organizatia Mondiald a Sanatatii pentru a evalua calitatea vietii 1n diferite
contexte, cum ar fi sanatatea mintala, sdnatatea fizica, calitatea vietii la locul de munca si altele.

Pentru studiul prezent, a fost utilizat SF-36 (engl. Medical Outcomes Study 36-Item Short-
Form Health Survey), care se concentreaza pe perceptia pacientului asupra starii lui de sanatate si
bunastarii in diferite domenii, cercetarea fiind una interdisciplinara.

Aprecierea calitatii vietii pacientilor inclusi in studiu a fost efectuatd conform metodei
,Perceived Health Status”, care se referd la modul in care o persoana percepe starea sa generald de
sanatate si functionare in cadrul activitatilor zilnice. Este o masurare subiectiva a sanatatii, bazata
pe perceptiile individuale si pe experientele personale legate de sdnatate si bundstare. Instrumentul
SF-36 este o scara de autoraportare utilizatd pentru a evalua perceptia pacientului asupra sanatatii
lor Intr-o varietate de domenii legate de sandtate. Acesta consta dintr-un chestionar compus din 36
de itemi sau Intrebari, grupati n mai multe subscale si domenii pentru a evalua diverse aspecte ale
sandtdtii si bundstarii. Aceste subscale si domenii includ, dar nu se limiteaza la:

1. Functionarea fizica: evaluarea capacititii fizice de a efectua diferite activitati, cum ar fi mersul
pe jos, ridicarea de obiecte grele, etc.

2. Rolurile fizice: evaluarea impactului problemelor de sdnatate asupra activitdtilor fizice si a

responsabilitatilor zilnice.

Durerea corporala: evaluarea nivelului de durere si a disconfortului fizic.

Starea generald de sanatate: o evaluare subiectiva a starii generale de sanatate.

Vitalitatea: masurarea nivelului de energie si vitalitate.

A

Functionarea sociala: evaluarea capacitatii de a participa la activititi sociale si relatii
interpersonale.
7. Rolurile emotionale: evaluarea impactului problemelor emotionale asupra activitatilor zilnice.
8. Starea mintala: evaluarea starii emotionale si a bunastarii mintale.

Astfel, evaluarea calitatii vietii Tn cercetarea clinicd a cuprins aprecierea personald a
pacientului, cu obtinerea unei perspective subiective a pacientilor cu privire la experientele lui si

impactul acestora asupra vietii.
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2.8. Metode de procesare statistica si analiza a rezultatelor obtinute

Ipoteza nula In cercetarea de fatd a constat din faptul cd nu existd nici o diferenta
semnificativa intre cele doua grupuri de comparatie a neuropatiilor asociate limfomului non-
Hodgkin si limfomului Hodgkin.

Pentru determinarea unui lot de cercetare reprezentativ, a fost utilizat Programul Epilnfo
7.2.5.0, in sectiunea ,,StatCalc Sample Size and Power”. Au fost adaugate urmatoarele informatii
de baza: un interval de incredere de 95% pentru evaluarea semnificatiei rezultatelor, o putere
statistica de 80%, o diferenta a rezultatelor de f = 0,33, implicate Intr-un context cu doua grupuri
(n = 2) si un raport de 2,6 intre grupurile de cercetare, cu o proportie intre seriile de date de (2:1)
[184]. Analiza statistica a fost realizata utilizand software-ul Graphpad Prism ver. 9.3.0, care ofera
capacitatea de a testa coliniaritatea dintre variabilele incluse in model. De asemenea, acest software
utilizeaza algoritmi matematici incorporati pentru a facilita procesul de selectie a modelului optim

Valorile continue au fost evaluate folosind testul T al lui Student, testul Mann-Whitney si
regresia liniard. Rezultatele au fost considerate semnificative statistic la un nivel de p=0,05. S-au
utilizat valori p bilaterale [153]. Pentru prelucrarea statistica, s-au aplicat diverse procedee si
tehnici specifice, cum ar fi centralizarea si gruparea statistica a datelor brute in functie de parametri
st niveluri, calcularea indicatorilor primari si derivati in functie de distributia datelor (excluzand
valorile extreme), inclusiv calculul indicatorilor centrali, de dispersie, de variatie, de intensitate,
de extensivitate si a coeficientului 2 Pearson. S-a masurat intensitatea legaturilor statistice
utilizand coeficientul de corelatie 2/2 [153]. Pentru compararea rezultatelor, s-au utilizat teste
statistice parametrice (testul t-Student) si non-parametrice (testul Mann-Whitney) pentru
variabilele ordinale si continue. Variabilele categorice au fost exprimate procentual sau prin
numere, folosindu-se testele ¥2 Pearson sau Fisher pentru a evalua diferentele dintre grupe.
Criteriul y2Pearson este 0 metoda statistica utilizatd pentru a testa ipoteza nula ca doua variabile
sunt independente una de cealalta. Variabilele continue au fost exprimate ca medie + deviatie
standard (DS), iar pentru a compara diferentele dintre grupuri s-a aplicat testul t-Student.
Corelatiile liniare dintre variabile au fost evidentiate prin calculul coeficientului de corelatie
Pearson (r). Pentru identificarea factorilor independenti care asociaza variabilele de interes, s-au
utilizat regresia multiplad (cu calcularea coeficientilor de regresie R2 si ) si regresia logistica (cu
calcularea raportului de sanse (engl: odds ratio, OR) si a intervalului de incredere (engl: confidence

interval CI) egal cu 95%). S-a considerat ca valorile p<0,05 au semnificatie statistica [153].
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Sinteza la capitolul 2

Studiul realizat este de tip cohorta, avand o abordare prospectiva si retrospectiva, cu analiza
aprofundata. Pentru a atinge obiectivul general al cercetarii, a rdspunde Intrebarilor cercetarii si a
indeplini sarcinile propuse, a fost inclus un numar suficient de pacienti. Bazandu-ne pe materialul
si metodele prezentate, se contureaza urmatoarele concluzii:

1. Numarul de pacienti inrolati corespunde numarului necesar de cazuri calculat pe baza
unei formule care a luat In considerare mai multi parametri ai cercetdrii, cum ar fi frecventa
evenimentelor inregistrate pentru parametrii principali de rezultat, puterea studiului, pragul de
semnificatie statisticd, tipul de date si numarul seriilor de date.

2. Metodele utilizate sunt valide si fiabile, analiza si interpretarea datelor ofera posibilitati
pentru a obtine o imagine comprehensiva si detaliatd a problemelor abordate in cercetare.

3. In urma utilizarii acestor metode s-au identificat unele limitiri si puncte slabe, care pot
fi imbunatatite prin dezvoltarea tehnicilor mai avansate si a unor protocoale de studiu mai
riguroase de cercetare a pattern-ului neuropatic, cu ar fi biopsia nervoasa, studierea spectrului de
anticorpi antineuronali, alte teste imunologice — absente la momentul de facto al cercetarii.

4. In ansamblu, design-ul prospectiv - retrospectiv, directionarea pro activi si centralizata
a pacientelor catre consultatii, implicarea unui singur investigator si monitorizarea pe termen lung
a pacientilor primari, cu limfom malign inclusi in studiu, reprezinta avantaje semnificative pentru

a dezvolta solutii stiintifico-practice pentru problemele identificate.
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3. CARACTERISTICI GENERALE, TENDINTE SI CORELATII DINTRE
SEMIOLOGIA CLINICA, NEUROFIZIOLOGIE, SIEVOLUTIA IN TIMP A
NEUROPATIILOR ASOCIATE LIMFOAMELOR MALIGNE

3.1. Caracteristici generale ale pacientilor examinati

Din totalul numarului de 92 de pacienti inclusi in studiu, 18 pacienti (19,6%, interval de
incredere (1) 95%: 12,3-29,4%) au fost diagnosticati cu limfom Hodgkin, in timp ce 74 de pacienti
(80,4%, interval de incredere (II) 95%: 70,5-87,7%) au fost diagnosticati cu limfom non-Hodgkin.
Pacientii au fost inclusi in studiu pe baza criteriilor de includere specificate in capitolul 2.

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 (TI) 95%: 34,3-55,2%). Figura

3.1 prezinta distributia n functie de locul de rezidenta.

40
B LNH
30 = LH
20
10
0- | |
Urban Rural Urban Rural

Fig. 3.1. Distributia in functie de locul de rezidenti

In subgrupul de pacienti cu limfom non-Hodgkin, majoritatea subiectilor aveau varsta
cuprinsd intre 51 si 70 de ani (51,4%, interval de incredere (II) 95%: 39,5-63%). In schimb,
majoritatea pacientilor cu limfom Hodgkin erau semnificativ mai tineri, majoritatea avand mai
putin de 40 de ani (72,2%, interval de incredere (i) 95%: 46,4-89,2%).

Varsta medie in cazul limfomului non-Hodgkin a fost de 55 de ani (interval de incredere
(IT) 95%: 49-56, interval intercuartilic IQ): 42-65,25), cu o gami de vérste cuprinse intre 12 si 79
de ani, in timp ce varsta medie in grupul de pacienti cu limfom Hodgkin a fost de 34 de ani (interval
de incredere (IT) 95%: 30,3-48 interval intercuartilic (IIQ): 30,3-48), cu o gama de vArste cuprinse
intre 20 si 79 de ani. Diferenta de varsta dintre cele doua 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.
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Fig. 3.2. Diferenta de varsta dintre grupuri

in ceea ce priveste stadiul bolii, in total, majoritatea pacientilor (58,7%, interval de
incredere (1) 95%: 47,9-68,7%) au prezentat un stadiu avansat al bolii (stadiul III-IV), situatie de
altfel raportatd ca tipicad Republicii Moldova (preponderent pentru limfoamele indolente), cu
adresare primara a pacientilor in stadiile avansate ale maladiei.

Cu toate acestea, atunci cand am grupat pacientii in functie de subtipuri, majoritatea
pacientilor cu limfom Hodgkin au prezentat stadii locale ale bolii (61,1%, interval de incredere (iI)
95%: 36,1-81,7%), in timp ce majoritatea pacientilor cu limfom non-Hodgkin au manifestat un
stadiu avansat al bolii (63,5%, interval de incredere (IT) 95%: 51,5-74,1%), in timp ce diferenta nu
a fost semnificativa statistic (y*2 = 3,6, GL = 1, p = 0,06). Analiza repartizarii conform stadiului

bolii a relevat o distributie prezentata in Figura 3.3.
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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
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neurologica, interval de incredere (1) 95%: 54,3-80%). Cu toate acestea, relatia dintre stadiul bolii
si implicarea neurologica nu s-a dovedit a fi semnificativa din punct de vedere statistic (y*2 = 3,21,
GL =1, p=0,07). Cu toate acestea, majoritatea pacientilor cu limfom Hodgkin (61%, interval de
incredere (II) 95%: 36,1-81,7%) au prezentat simptome B cu prezenta a cel putin una dintre
urmatoarele:
- febra neexplicata > 38°C
- transpiratii nocturne intense si recurente
- pierdere in greutate neexplicatd > 10% In mai putin de 6 luni.

In acelasi timp, pacientii cu limfom non-Hodgkin nu au prezentat simptome B intr-o masura
semnificativa (36,5%, interval de incredere (TI) 95%: 25,8-48,5%; "2 = 3,6, GL = 1, p = 0,00).
Figura 3.4 reflecta prezentarea graficd a acestui coraport.
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Fig. 3.4. Coraportul simptomelor B si neuropatie

Caracteristicile pacientilor in functie de absenta sau prezenta neuropatiei au aratat

distributia, prezentatd in Figura 3.5.
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Fig. 3.5. Distributia in functie de absenta sau prezenta neuropatiei
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Astfel, majoritatea pacientilor din grupurile studiate au prezentat semne de neuropatie
(68,5%, interval de incredere (iI) 95%: 57,8-77,5%). Am constatat cd majoritatea subiectilor cu
limfom Hodgkin nu au prezentat semne de leziune neurologica (61,1%, interval de incredere (iI)
95%: 36,1-81,7%). Cu toate acestea, in mod surprinzdtor, o proportie mai mare decat cea asteptata
a pacientilor din grupul cu limfom non-Hodgkin au prezentat semne de neuropatie (75,7%, interval
de incredere (iI) 95%: 64-84,5). Diferenta dintre 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 (II)
95%: 1,4-4,2) pentru dezvoltarea neuropatiei in cazul limfomului non-Hodgkin. De asemenea,
varsta inaintatd a fost asociata, in mod previzibil, cu o ratd mai mare de neuropatie, majoritatea
pacientilor cu véarsta de peste 51 de ani prezentdnd alterare neurologica (87,5%, interval de
incredere (1) 95%: 74-94,8%). Intr-o analiza univariabild, acest aspect a fost semnificativ din
punct de vedere statistic (odds ratio (OR) = 1,05, interval de incredere (II) 95%: 1,02-1,08, p =
0,0032). Caracteristicile pacientilor in functie de absenta sau prezenta neuropatiei in corelatie cu

varsta subiectilor studiati sunt prezentate in Figura 3.6.
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Fig. 3.6. Absenta sau prezenta neuropatiei in corelatie cu varsta

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. Distributia neuropatiilor diagnosticate
in grupul de cercetare, este reprezentata grafic in Figura 3.7. Dintre acestia, 51 de pacienti au fost
barbati (55,4%, interval de incredere (I1) 95%: 44,7-65,7%) si 41 de pacienti au fost femei (44,6%,
interval de incredere (II) 95%: 34,3-55,2%). Astfel, se observd o predominare usoari a
neuropatiilor asociate limfoamelor maligne in cadrul barbatilor. Caracteristicile pacientilor in
functie de absenta sau prezenta neuropatiei in corelatie cu sexul pacientilor inclusi 1n studiu sunt

ilustrate in figura 3.7.
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Fig. 3.7. Distributia pacientilor in functie de sex
Saptezeci si patru de pacienti au fost divizati conventional in doud subgrupuri: 52 de
pacienti (70,3%) cu limfom non-Hodgkin agresiv si 22 de pacienti (29,7%) cu limfom non-
Hodgkin indolent. Distributia rezultatelor in functie de subtipul clinic al limfomului non-Hodgkin
si prezenta neuropatiei este reprezentatd in Figura 3.8. Aceasta evidentiazd o incidenta crescuta a
neuropatiilor in cazul formelor agresive de LNH, in timp ce este semnificativ redusa in cazul

formelor indolente.
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Fig. 3.8. Diagrama distributiei in functie de subtipul clinic de LNH si prezenta neuropatiei
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3.2. Semiologia clinica a pacientilor cu neuropatii asociate limfomului malign

In subcapitolul dat sunt reflectate rezultatele cercetirilor clinice si complementare asupra
pacientilor cu neuropatii asociate limfomului non-Hodgkin.

Reiteram aici ca simptomele neuropatiei de tip ,,negativ’, cunoscute in literatura
anglosaxond ca simptome ,, minus” (simtome deficitare), au cuprins sldbiciunea in extremitati,
dificultati de deplasare, precum si instabilitatea atat statici cat si cinetica. In contrast, durerile,
senzatiile de deficit, furnicaturi, intepdturi si alte senzatii anormale, crampele si fasciculatiile au
fost identificate drept simptome pozitive, sau simptome ,plus”’ (simptome de iritare) ale
neuropatiei. Astfel, din cei 74 de pacienti cu limfom non-Hodgkin, 49 (66,2%, interval de incredere
(I1) 95%: 54,2-76,5%) au prezentat ,,simptome +” si 51 (68,9%, interval de incredere (iI) 95%: 57-
78,9%) au prezentat ,,simptome —; 7 pacienti (9,5%, interval de incredere (i) 95%: 4,2-19%) au
avut doar ,,simptome —”, iar 5 pacienti (6,8%, interval de incredere (II) 95%: 2,5-15,7%) au avut
doar ,,simptome +”. In cazul limfomului Hodgkin, doar 3 pacienti (16,7%, interval de incredere
(i) 95%: 4,4-42,3%) au prezentat , simptome +”, iar 2 pacienti (11,1%, interval de incredere (iI)
95%: 1,9-36%) au prezentat ,,simptome —”. Deoarece majoritatea pacientilor din grupul cu limfom
non-Hodgkin au prezentat neuropatie confirmatd prin examen electrofiziologic, rezultatul deja a
fost presupus, diferenta dintre grupuri fiind semnificativd din punct de vedere statistic (Testul
Fisher cu p <0,0001 si p = 0,0003 pentru ,,simptome —” si, respectiv, ,,simptome +”). Figura 3.9

reprezinta grafic prezenta ,,simptomelor +” in grupurile studiate de limfoame.
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Fig. 3.9. ,,Simptome +” in neuropatii asociate limfoamelor maligne
Pacientii cu limfom non-Hodgkin au prezentat ,,simptome—" divizate in urméitoarele
categorii: amortire — 51 pacienti, slabiciune in membrele inferioare — 48 pacienti, ataxie senzitiva

— 12 pacienti si dificultate la mers — 29 pacienti. In schimb, pacientii cu limfom Hodgkin au
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prezentat simptome negative mult mai rar. Mai exact, doar 2 pacienti au raportat o amortire
moderata, iar ataxia si slabiciunea In membrele inferioare nu a fost identificata la niciun pacient.
Un singur pacient a prezentat dificultati la mers. Analizind datele prezentate in tabelul 3.1 si figura
3.10, se poate observa cd doar senzatia de amortire si dificultdtile de mers au fost prezente la
pacientii cu LH. De asemenea, senzatia de amortire a fost simptomul predominant si la pacientii
cu LNH. La fel, au fost intalnite atat slabiciunea musculara, cat si dificultate la mers. Acest lucru
afectare mai redusd a fortei musculare. De asemenea, ataxia senzitiva este mai frecvent Intalnita
in grupul de pacienti cu LNH.

Tabelul 3.1. Frecventa simptomelor negative la pacientii cu neuropatii in LNH

Simptome negative LNH =
N % (95% 1I)
Amortire membre (superioare; inferioare) 51 68,9 (57-78.9)
Slabiciune musculara 48 64,9 (52.8-75.4)
Dificultate la mers 29 39,2 (28.3-51.3)
Ataxie 12 16,2 (9-27%)

Diagrama din Figura 3.10, arata grafic prezenta ,,simptomelor—" in ambele grupuri de

limfoame maligne studiate.
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Fig. 3.10. Distributia ,,simptomelor —” la pacientii cu neuropatii asociate limf. maligne
In concluzie, ,,simptomele — au fost asociate cu LNH, cu RR = 1.6 (95% II 1.3-2.2, Fisher
P < 0.0001). In schimb, lotul pacientilor cu LH inregistreaza un grad de alterare semnificativ mai
mic de afectare a sistemului nervos periferic, si predomind preponderent formele clinice cu
amortire.

Rezultatele ,,simptomelor +” au fost inregistrate si structurate in ambele grupuri de pacienti
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cu limfoame in tabelului 3.2. In cazul pacientilor cu LNH, durerea a fost confirmata de 9 pacienti

si descrisd ca o senzatie de frigere moderatd, in timp ce senzatiile de furnicaturi au fost raportate

de 47 pacienti, senzatiile de intepaturi de 49 pacienti, senzatiile de constrictie de 10 pacienti,

crampele de 5 pacienti cu LNH si 2 pacienti cu LH. Fasciculatii confirmate prin electromiografia

cu ac-electord, au putut fi observate la 3 pacienti, exclusiv diagnosticati cu LNH. In schimb,

aceleasi simptome au fost raportate in proportii foarte reduse de catre pacientii cu LH, respectiv

durerea a fost confirmatd doar de 2 pacienti si descrisd ca o senzatie de presiune moderata,

senzatiile de furnicaturi au fost raportate de 3 pacienti, senzatiile de intepaturi de 3 pacienti,

senzatiile de constrictie de 6 pacienti, crampele de 2 pacienti. Nici un pacient cu LH nu a prezentat

fasciculatii. O posibild explicatie a fenomenelor observate poate servi agresivitatea sporitd a LNH

(Tabelul 3

2).

Tabelul 3.2. Frecventa ,,simptomelor +” la pacientii cu neuropatii asociate limfoamelor

Simptome + (de iritare) LNH = LH =
n % (95% 1I) n % (95% 1I)

Durere 9 12,16 (6.1-22.3) 2 11,11 (1.9-36)
Intepaturi 49 66,21 (54.2-76.5) 3 16,67 (4.4-42.3)
Furnicaturi 47 63,51 (51.5-74.1) 3 16,67 (4.4-42.3)
Constrictii 10 13,52 (7-23.9) 6 33,34 (14.4-58.8)
Crampe 5 6,76 (2.5-15.7) 2 11,11 (1.95-36.1)
Fasciculatii 3 4,05 (1.1-12.2) 0 0

Se constatd cd simptomele pozitive sunt mai frecvente decat cele negative in cazul pacientilor

cu neuropatii asociate LNH. Aproximativ doud treimi dintre acesti pacienti prezinta predominant

senzatii de Intepdturi si furnicaturi (Figura 3.11).

60 —

Em LNH
= LH

Fig. 3.11. Tipul ,,simptomelor +” si frecventa acestora la pacientii cu neuropatii asociate

limfoamelor maligne
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membrelor inferioare, specifica afectarii fibrelor aferente de calibru mic, la pacientii cu neuropatii
asociate cu LNH, in timp ce 10 pacienti nu au prezentat modificari patologice, 14 pacienti au
manifestat hipoestezie la nivelul articulatiilor interfalangiene ale membrelor superioare, iar 7
pacienti au prezentat hipoestezie la nivelul articulatiilor carporadiale. Modificari patologice

similare au fost observate in proportii similare si in membrele inferioare (Figura 3.12).
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Fig. 3.12. Distributia pin-prick in membrele superioare
Diagrama din figura 3.13 prezinta distributia pin-prick la nivelul membrelor inferioare.
in cazul pacientilor cu neuropatii asociate LH, nu s-au inregistrat modificari patologice la
niciun pacient din cadrul examinarii, 17 pacienti au prezentat hipoestezie la nivelul articulatiilor
interfalangiene, iar 8 pacienti au prezentat hipoestezie la nivelul articulatiilor carporadiale. Analiza

efectuatd a ardtat cd nu existd diferente semnificative statistic in ceea ce priveste afectarea

.....
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Fig. 3.13. Distributia pin-prick in membrele inferioare
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sunt prezentate in Tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Rezultatele examenului sensibilititii in neuropatii determinate de LNH si LH

Tipul sensibilitatii LNH | LH
g alterate n=74 | n=18 1"2, GL,p
Neafectat 53 18 | ¥*2=6.62, GL =1, p=0.01
Algica, pinprick Interfalangiene 14 0
(membre superioare) Radiocarpiene 7 0
Cot 0 0
Algica, pinprick Neafectat 47 11 | ¥°2=0.036, GL=1, p=0.85
(membre inferioare) Interfalangiene 15 7
Maleole 11 0
Genunchi 1 0
Neafectat 61 11 | ¥"2=3.869, GL=1, p=0.049
Simtul de vibratie Interfalangiene 11 5
(membre superioare) Radiocarpiene 2 2
Cot 0 0
Neafectat 44 11 | y*2 =0.016, GL=1, p=0.9
Simtul de vibratie Interfalangiene 13 6
(membre inferioare) Maleole 13 1
Genunchi 4 0
normal: <4 mm 41 12 | ¥*2=0.752, GL=1, p=0.39
Sensibilitate anormal: 5-9 mm 16 5
discriminatorie anormal: 10-14 mm 17 1
anormal: 15-19 mm 0 0
Simtul artro-miokinetic Lozl 44 18 1272=126,GL=1, p=0.26
’ afectat 30 7

Nota: n - numarul absolut de pacienti, p - deviatia statistica, y2 - coeficientului Pearson.

Evaluarea simtului de vibratie la nivelul membrelor superioare, prezentate in Tabelul 3.3,
nu a relevat diferente semnificative din punct de vedere statistic. Aprecierea simtului de vibratie
nu a evidentiat afectarea specifica a fibrelor groase la acest grup de pacienti. Constatarile respective

sunt reflectate in Figura 3.14.
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Fig. 3.14. Distributia parametrilor vibratorii in membrele superioare

.....
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membrele superioare si sub 6 secunde pentru membrele inferioare. Conform modalitatii de
gradare in scorului INCAT sensor pentru sensibilitatea vibratore (engl: Inflammatory Neuropathy
Cause and Treatment), diminuarea acesteia confirmatd cu camertonul cu frecventa de oscilatii
128 Hz s-a Inregistrat preponderent la nivelele A&B, cu precadere degetul ardtitor (articulatia
interfalangiana distala, partea dorsald) si C: procesul stiloid ulnar pentru membrele superioare si
respectiv F&G: haluce (articulatia interfalangiana, partea dorsald) si H: maleola mediald pentru
membrele inferioare. Astfel, per total in ambele categorii de pacientii cu limfoame, la nivelul
membrelor inferioare s-a constatat: 59 de pacienti cu simt intact de vibratie, 19 pacienti cu
afectare la nivelul articulatiilor interfalangiene, 14 pacienti cu afectare la nivelul maleolelor, 4
pacienti cu hipoestezie la nivelul genunchilor.

Detaliile analizei comparative Intre aceste doua categorii de pacienti cu limfoame sunt

reprezentate grafic mai exact in Figura 3.15.
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Fig. 3.15. Distributia parametrilor vibratorii in membrele inferioare

Sensibilitatea discriminatorie a fost alteratd la 39 pacientii din ambele categorii de
discriminatorii au fost obtinute prin evaluarea abilitatii pacientului de a percepe si deosebi stimuli
subtili, cum ar fi textura, temperatura, sau alte caracteristici fine. Datele obtinute includ
identificarea sau incapacitatea de a identifica diferentele. Interpretarea se face in functie de
capacitatea de a percepe aceste caracteristici fine. Prin intrebari deschise, a fost perceput feedback
subiectiv de la pacient cu privire la senzatiile resimtite si au inclus descrierile subiective ale
senzatiilor, precum senzatia de duritate, asprime, sau schimbarile de temperatura. Interpretarea a
fost efectuata pe baza feedback-ului pacientului si a compardrii cu normele individuale ale acestuia.

Obligatoriu a fost efectuata si compararea rezultatelor cu partea neafectata. Interpretarea a fost
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efectuatd in baza diferentelor observate si a impactului asupra functionalitatii .Reprezentarea

grafica a rezultatelor inregistrate se regaseste in Figura 3.16.
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Fig. 3.16. Distributia parametrilor sensibilitatii discriminatorii
Analiza simtului artromiokinetic a constatat anormalitéti la 1/3 dintre pacientii investigati
("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% 1I 18.3-63.9%) (Figura 3.17).
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Fig. 3.17. Distributia parametrilor simtului artromiokinetic la pacientii cu LNH si LH

O serie de alte simptome asociate neuropatiilor diagnosticate la pacientii cu LNH si LH
sunt prezentate in Tabelul 3.4. Testul Romberg a aratat, de asemenea, diferente semnificative intre
cele doua grupuri de pacienti, fiind pozitiv la 16 pacienti cu LNH si la toti cei 7 pacienti
diagnosticati cu neuropatie in cadrul LH. Tonusul muscular era nealterat in ambele grupuri de
pacienti la nivelul membrelor superioare si era diminuat in 16 cazuri cu LNH si la 2 pacienti cu
LH. in ceea ce priveste hipotrofiile membrelor, acestea erau absente in membrele superioare la
ambele grupuri de pacienti si consecvente la 17 pacienti cu LNH in membrele inferioare, fiind
singurul simptom care a Inregistrat o deviere statisticad semnificativa (p=0,03). Astfel, se poate
observa o predilectie clard pentru afectarea predominantd a membrelor inferioare in cazul

pacientilor cu LNH, in timp ce simptomele asociate lipsesc 1n lotul pacientilor cu LH.

77



Tabelul 3.4. Alte simptome clinice asociate neuropatiilor la pacientii cu limfoame maligne

. . . . LNH LH
Alte simptome clinice asociate =74 n=18 %2, P
Afectiunea nervilor faciali Normal 69 18 x2 =1.29, GL=1, p=0.26
’ afectat 5 0
Afectiunea nervilor oculomotori Mol 1 18 x2 =075, GL=1, p=0.39
’ afectat 3 0
TRisisae e el Absent 66 17 2 =0.453, GL=1, p=0.5
Prezent 8 1
Negativ 58 11 y2 =2.3,GL=1, p=0.13
Testul Romberg Pozitiv 16 7
Tonusul muscular la membrele Normal 74 18 -
superioare diminuat 0 0 -
Tonusul muscular la membrele Normal 58 16 ¥2 =1.016, GL=1, p=0.31
inferioare diminuat 16 2
Hipotrofii musculare la membrele | Absent 70 18 y2 =1.017, GL=1, p=0.31
superioare Prezent 4 0
Hipotrofii musculare la membrele Absent 37 18 12=5.072, GL=1, p=0.024
. . Prezent 17 0
inferioare
Prezent 17 0

Nota: n - numarul absolut de pacienti, p - deviatia statistica, y2 - coeficientului Pearson.

Astfel, cu referinta la simptome senzoriale s-a constatat ca fiecare categorie de simptome
senzoriale are frecventa sa in fiecare grup separat insd valoarea p de 0,3, sugereaza cd nu existd
diferente semnificative in frecventa simptomelor senzoriale intre grupuri. In ceea ce priveste
simptomele motorii, valoarea p este 0,006, indicand diferente semnificative in frecventa
simptomelor motorii intre grupuri, cu o predominantd vaditd a acestora in neuropatiile asociate
LNH. Simptomele vegetative au fost constatate sporadic, valoarea p de 0,5, sugerand absenta
oricarei diferente semnificative In frecventa simptomelor vegetative Intre grupuri.

Analiza simtului tactil in ambele grupuri studiate a relevat o valoare p de 0,3, indicand ca
nu existd diferente semnificative in frecventa simtului tactil intre grupuri. Analiza simtul de
vibratie a constatat o valoare p de 0,094, sugerand ca exista diferente semnificative in frecventa
simtului de vibratie intre grupuri, dar valoarea p nu este la nivel de semnificatie obisnuita (de
obicei, <0.05). Astfel, o alterare a simtului vibrator induce o necesitate sporita de examinare mai
aprofundata a pacientilor cu limfoame maligne primar depistate, in vederea diagnosticarii timpurii

a unor leziuni asociate de nervi periferici.

3.3. Rezultatele evaluarii obiective a pacientilor cu neuropatii asociate LNH si LH

Pentru evaluarea manifestdrilor neuropatice, s-a acordat o atentie deosebita tulburdrilor
senzoriale/senzitive, gradului de expresie a fortei musculara si a reflexelor osteotendinoase.
Conform design-ului studiului, datele obiective de evaluare au fost analizate, utilizand examinarea

neurologica completa si scalarea clinica specifica, precum MRC (engl: Medical Research Council)
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pentru evaluarea musculard manuald si NINDS (engl: National Institute of Neurological Disorders

and Stroke) pentru evaluarea reflexelor osteotendinoase.

Astfel, evaluarea fortei musculare a fost realizata pentru 10 grupuri de muschi conform

scariit MRC, scorul maxim total posibil fiind de 115 puncte. Pentru scorul MRC, neuropatia a fost

evaluata separat pentru partea dreapta si partea stanga in ambele grupuri, NHL si HL. Cu referinta

la forta musculard, s-a constatat o valoare p de 0,001, indicand diferente semnificative in frecventa

fortei musculare intre grupuri.

Tabelul 3.5 reflecta rezultatele sumative ale evaludrii fortei musculare conform scalet MRC

in membrelor inferioare, in timp ce Tabelul 3.6 contine rezultatele pentru membrelor superioare.

Tabelul 3.5. Examenul fortei musculare conform scalei MRC la membrele inferioare

MRC test PUNCTAJ
Muschi Dexter Sinister

Iliopsoas 5/5 5/5
Aductori ai coapsei 5/5 5/5
Abductori ai coapsei 5/5 5/5
Quadriceps 5/5 5/5
Gastrocnemieni 5/5 5/5
Tibialis anterior 4+ 4

Tibialis posterior 5/5 5/5
Peroneus longus 4+ 4

Extensor digiti longus 5/5 5/5
Extensor halluces longus 5/5 5/5

Nota: denumirea mugchior precum si partea de lezare dexter -partea dreapta si sinister - partea stangd

sunt din latind.

Tabelul 3.6. Examenul fortei musculare conform scalei MRC la membrele superioare

MRC test PUNCTAJ
Muschi Dexter Sinister
Deltoid 5/5 5/5
Biceps 5/5 5/5
Triceps 5/5 5/5
Extensia pumnului 5/5 5/5
Flexia pumnului 5/5 5/5
Interosseous 4+ 4+
Extensia degetelor 5/5 5/5
Flexia degetelor 4+ 4+
Abducens pollicis 5/5 5/5
Opozant al policelui 4+ 4+

Nota: denumirea muschior precum si partea de lezare dexter -partea dreapta si sinister- partea stanga sunt

din latina.
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In grupul pacientilor cu LNH si neuropatie, mediana scorului MRC pentru partea dreapti
a fost de 110 (interval, 80-115, IIQ, 101.3-112.8), iar mediana pentru partea stanga a fost de 108
(interval, 84-115, 11Q, 100-112). In grupul pacientilor cu LH, mediana scorului MRC pentru partea
dreapta a fost de 108 (interval, 104-112, 11Q, 104-110), iar pentru partea stanga mediana scorului
a fost de 108 (interval, 104-112, 11Q, 106-110). Nu au fost identificate diferente semnificative intre
scorurile MRC pentru partea stangd si partea dreaptd intre grupurile comparate (Mann - Whitney
U =195, p=0,99 si, respectiv, U= 177.5, p = 0,69).

Pentru a elimina alti factori potentiali care ar putea afecta scorul MRC (in afara neuropatiei
stabilite), scorurile au fost comparate intre pacientii cu LNH si LH fara neuropatie. Toti pacientii
cu LH au obtinut scoruri maxime de 115 pentru MRC, in timp ce n grupul LNH, mediana scorului
pentru partea stangd a fost de 109 (interval, 95-115, 1IQ, 104-115), iar mediana scorului pentru
partea dreapta a fost, de asemenea, de 109 (interval, 78-115, IIQ, 103-115). Prin urmare, diferenta
dintre grupuri a fost semnificativa din punct de vedere statistic (Mann - Whitney U = 33, p =
0,0008, atat pentru scorurile MRC din partea dreapta, cat si pentru cele din partea stdinga in randul
pacientilor fard neuropatie). Comparatia scorului MRC total in ambele grupuri de limfoame este

reprezentatd grafic In Figura 3.18.
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Fig. 3.18. Compararea scorului MRC total in ambele grupuri de pacienti cu limfoame
Acest lucru este sugestiv pentru alterare mai profunda in cadrul neuropatiilor din cadrul
LNH decét cele din cadrul LH. Un factor de confuzie potential 1n acest sens ar putea fi si varsta
mai avansata a pacientilor cu LNH. Cu toate ca, sunt necesare date suplimentare pentru a putea

confirma sau infirma aceasta ipoteza. Astfel, limitarea principala a acestui studiu ca si a celor citate
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in revista literaturii se reduce la numarul limitat de pacienti cu LH, ceea ce a putut influenta cumva
rezultatele obtinute.

In aspectul clinic obiectiv al tulburirilor neuropatice, importanta prezinti examinarea
reflexelor osteotendinoase. Testarea conform scalei NINDS, a permis gradarea raspunsului reflex
de la 0 (absent) pana la 4 (exacerbat si include clonusurile). Tabelul 3.7 trece in revista prezentarea
tipica a reflexele osteotendinoase la momentul examinarii. Preponderent este absent doar reflexul
achilian bilateral, celelalte fiind prezente.

Tabelul 3.7. Reflexele osteotendinoase

ROT Dx Sin
1. Bicipital 1 1
2. Tricipital 1 1
3. Stiloradial 1 1
4. Patelar 1 1
5. Ahilian 0 0
6. Plantar Indiferent Indiferent

Nota: ROT -reflexe osteotendinoase, dx-dexter (partea dreapta) si sin - sinister (partea stanga) sunt din
latina.

ROT la pacientii cu LNH, au fost preponderent absente: 12 cazuri (16,2%, 95% II 9-27%)
- reflexul achilian, 9 cazuri (12,1%, 95% i1 6-22.3%) si anume - reflexul rotulian, 6 cazuri (8,1%,
95% 11 3.3-17.4%) - reflexul stilocarporadial, 1 caz (1,4%, 95% 11 0.07-8.3%) - reflexul triceps si
3 cazuri (4%, 95% 11 1-12.2%) - reflexul biceps. Diminuarea reflexului achilian s-a determinat la
majoritatea de pacienti diagnosticati cu neuropatii asociate LNH — 51 pacienti (69%, 95% II 57-
78.9%), reflexele rotuliene au fost diminuate la 35 pacienti (47,3%, 95% i135 .7-59.2%), reflexul
stilocarporadial a fost diminuat la 12 pacienti (16,2%, 95% II 9-27%), triceps - 3 (4%, 95% 1I 1-
12.2%) pacienti si bicipital - 5 (6,8%, 95% I 2.5-15.7%) pacienti. Reflexe inviorate nu au fost
obtinute in nici un caz. Reflexe patologice nu au fost observate nici la unul din pacientii inclusi in
studiu, subliniind astfel alterarea exclusiv periferica.

ROT la pacientii cu neuropatii In LH, s-au manifestat in modul dupa cum urmeaza:
achiliene, reflexele rotuliene, supinatorii, tricipitale si bicipitale prezente suficient, diminuarea
reflexelor achiliene la 3 pacienti (16,7%, 95% 11 4.4-42.3%) si diminuarea reflexului rotulian la 1
pacient (5,6%, 95% 11 0.3-29.4%). Restul reflexelor au rimas vii, nemodificate. Reflexe inviorate
nu au fost observate in niciun caz. De asemenea, nu au fost inregistrate reflexe patologice
documentale. Modificarile relatate sugereaza atingerea preponderentd a fibrelor nervoase

periferice de calibru mare (Tabelul 3.8).
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Tabelul 3.8. Modificarea reflexelor osteotendinoase la pacientii cu neuropatii limfomatoase

NP NINDS (absent) | NINDS (diminuat) ggelr)ns) NINDS (diminuat)
LNH (n=56) (%, 95% 1I) LH (n=7) (%, 95% 1)
: 5 5
Biceps dx (8.9,3.3-20.4) (8.9,3.3-20.4) 0 ’
. . S S
Biceps sin (8.9, 3.3-20.4) (8.9, 3.3-20.4) 0 0
: 2 3
Triceps dx (3.6, 0.6-13.4) (5.4, 1.4-15.8) 0 0
: : 3 3
Triceps sin (5.4,1.4-15.8) (5.4, 1.4-15.8) 0 0
. 5 12
Supinator dx (8.9, 3.3-20.4) (21.4.12-34.8) 0 0
: : 6 12
Supinator sin (107, 4.4-22.6) (214, 12-34.8) 0 0
. 9 35 1
Lo iienn dh (16, 8-28.8) (62.5, 48.5-74.8) 0 (14.3, 0.75-58)
Rotulian sin < o 0 1
(16, 8-28.8) (62.5, 48.5-74.8) (14.3, 0.75-58)
. 12 51 3
R (21.4, 12-34.8) (91.1, 79.6-96.7) 0 (42.9,11.8-79.8)
Achilian sin 2 L 0 S
(21.4,12-34.8) (91.1, 79.6-96.7) (42.9, 11.8-79.8)

Nota: NINDS - National Institute of Neurological Disorders and Stroke (engl), dx-dexter (partea dreapta)
si sin - sinister (partea stanga) sunt din latind, 1I- interval de incredere, LNH - l[imfom non-Hodgkin, LH —
limfom Hodgkin.

Din cauza unui numar extrem de limitat de pacienti cu modificdri ale reflexelor
osteotendinoase in grupul LH, nu s-a putut efectua o comparatie statistica. in grupul de pacienti cu
LH, nu s-a observat o eventuala absenta a reflexelor, cu exceptia unui singur pacient cu reflexelor
rotuliene diminuate, in timp ce reflexele achiliene au fost diminuate la 3 pacienti (16.7%). In cadrul
studiului, s-a observat ca opt pacienti cu LNH si un pacient cu LH au prezentat tremor postural,
fara diferente semnificative intre cele doua grupuri. Astfel, tremorul neuropatic, care este asociat
cu neuropatia perifericd, a fost rar in cazurile pacientilor cu LNH indolent iar relatia exactd dintre

neuropatie si tremor necesita cercetdri suplimentare pentru a fi clarificata.

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
comun si tibial conform conduitelor standarde. Pentru fibrele motorii au fost evaluate latenta

distala n milisecunde (ms), amplitudinea distalda si proximalda in milivolti (mV), viteza de
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conducere motorie in metri pe secunda (m/s) si latenta undei F (ms). Pentru componenta senzitiva
a nervilor analizati, au fost finregistrate latenta senzoriald/senzitiva, amplitudinea
senzorie/senzitivd si viteza de conducere senzorie. in tabelele (3.5; 3.6; 3.7; 3.8; 3.9) 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 3.9. Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii si senzitive ale n. median

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

Latenta distala, ms 4,0+0,24 3,7£0,2

(dist. 6,5 cm) t=0,96; p=0,05

Amplitudinea distala, mV 3,10+0,32 4,65+0,27
t=1,59; p=0,05

Amplitudinea proximala, mV 3,15+0,67 4,56+0,31
t=1,91; p=0,05

Viteza de conducere motorie 48.81+1.,4 50,62+0,44

(antebrat), m/s t=1,23; p=0,05

Unda — F, ms 25,33+0,56; 24,18+0,41
t=1.66; p=0,05

Latenta senzoriali/senzitiva 2,33+0,14 2,46+0,16

(palmo-carpiand) distanta 8,0 cm t=0,61; p=0,05

Amplitudinea senzorie/senzitiva 18,7+1,68 23,5+1,63
t=2,05; p=0,05

Viteza de conducere 48,25+0,85 51,04+0,72

senzorie/senzitivi’ t=2,50; p=0,05

Notd: LNH - limfom non-Hodgkin, LH - limfom Hodgkinnorma vitezei de conducere senzorii: 40-70
m/s (metri pe secundad) care poate varia in functie de varstd, sex si alti factori individuali.

Parametrii inregistrati in exemplul nervului median sugereazd o tendintd catre alterari
axonale, indicata de valorile amplitudinii distale si proximale (exprimate in 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 inregistratd este de 46,58+1,12 ms, fiind exclusiv
compromisa in grupul pacientilor cu LNH. Figura 3.19 reprezintd imaginea graficd a

conductibilitatii in fibrele motorii ale nervului median.
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Fig. 3.19. Conductibilitatea in fibrele motorii ale n. median

Se atesta diminuarea amplitudinii rdspunsului muscular complex inregistrat de pe m.

abductor pollicis brevis - 3,6 mV la stimulare electrica distala (la nivelul mansetelor) si 3,1 mV -

la stimulare proximald (la nivelul cotului). Latenta distald este la limita superioard a

valorilor normale - 4,1 ms. Viteza de conducere motorie nu este modificata - 56 m/s.

Tabelul 3.10. Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii si senzitive ale n. ulnar la

pacientii cu LNH si LH

Lotul 1 LNH Lotul 2 LH
Parametrul (Nr=74) (Nr=18)
n. ulnar
Latenta distala, ms 3,7£0,28 3,37+0,24
(dist. 6,5 cm) t=0,89; p=0,05
R . s 4,57+0,82
Amplitudinea distala, mV =0,29; p=0,05 4,88+0,64
I . 9 4,29+0,66
Amplitudinea proximala, mV =0.52: p=0,05 4,75+0,58
Viteza de conducere motorie 46,76+2,56
b 9 :l:
(antebrat), m/s t=1,43; p=0,05 SOEERIEH
28,59+0,77
Unda - F, ms =0,52: p=0,05 27,88+0,92
Latenta senzorie/senzitiva 2,28+0,32 2364028
(palmo-carpiand) distanta 8,0 cm, ms t=0,19; p=0,05 ’ ’
Amplitudinea senzorie/senzitiva, 8,96+0,65
meV t=5,91; p=0,001 laplmsihi2
Viteza de conducere senzorie, ms nE el 50,94+1,24

t=2,61; p=0,05

Pentru comparatie, in Tabelul 3.10 observam 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 viteza medie de conducere senzoriald/senzitiva de 46,58+1,12 m/s (t=2,61;

p=0,05).
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Figura 3.20 reprezintd imaginea graficd a conductibilitatii in fibrele motorii ale nervului ulnar

pe dreapta.
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Fig. 3.20. Conductibilitatea in fibrele motorii ale n. ulnar
Se determina semne incipiente de neuropatie axonald. Amplitudinea raspunsului muscular
complex inregistrat la stimulare electricd 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 distald de asemenea este in limitele normale - 3,3 ms.

Tabelul 3.11. Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii ale n. popliteu comun la

pacientii cu LNH si LH
Lotul 1 LNH Lotul 2 LH
Parametrul (Nr=74) (Nr=18)
n. popliteu comun
Latenta distala, ms 7,45+0,56 5,66+0,68
(dist. 7,5 cm) t=2,03; p=0,05
e e e 1,68+0,28
Amplitudinea distala, mV t=2,68; p=0,01 2,64+0,23
o 1. . 1,57+0,29
Amplitudinea proximala, mV =2,59; p=0,05 2,58+0,26
Viteza de conducere motorie 41,36+1,88
(gamba), m/s t=1,54; p=0,05 Al
Viteza de conducere motorie 38,42+1,78
(genunchi), m/s t=0,69; p=0,05 LI
55,8+6,2
Unda - F, ms =0,21: p=0,05 57,64+5,8

Nervul popliteu comun (Tabelul 3.11) inregistreaza valori medii ale latentelor distale de
7,45%0,56 ms (t=2,03; p=0,05), cu amplitudine distala 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).
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Tabelul 3.12. Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii ale n. tibial la pacientii cu

LNH si LH
Lotul 1 LNH Lotul 2 LH
Parametrii studiati (Nr=74) (Nr=18)
n. tibial dx
Latenta distala, ms 7,38+0,62 5,88+0,42
(dist. 7,5 cm) t=2,00; p=0,05
e e e s 3,36+0,42
9 b :t
Amplitudinea distala, mV t=3,55; p=0,001 5,52+0,44
e e . 3,32+0,38
Amplitudinea proximala, mV t=3,6; p=0,001 5,23+0,37
Viteza de conducere motorie 39,47+3,36
b 2 :t
(gamba), m/s t=0,16; p=0,05 b
56,5+7,2
Unda — F, ms =0.28: p=0.05 53,92+5,52

Examenul de stimulodetectie in fibrele motorii ale nervului tibial 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 proximald de 3,32+0,38 mV (t=3,6; p=0,001). Examinarea fibrelor senzitive ale
nervului sural, a depistat o diferenta 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 vitezd medie de conducere
senzoriala de 36,49+0,56 (t=6,95; p=0,001). Suplimentar, in Tabelul 3.12, remarcam o crestere
semnificativd uniformd a amplitudinii distale si proximale la toti pacientii compromisi

,heuropatic”.
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Fig. 3.21. Conductibilitatea in fibrele motorii ale n. tibial
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Se atestd o diminuare semnificativd a amplitudinii raspunsului muscular complex
inregistrat de pe m. abductor hallucis - 1,4 mV la stimulare distald si 0,9 mV - la stimulare
proximala pe fundal de latentd distald si in limitele normalului - 5,4 ms si vitezd de conducere 1n

fibrele motorii nesemnificativ diminuata - 35 m/s.

Tabelul 3.13. Examenul de stimulodetectie in fibrele senzitive ale n. sural

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

Sumativ, valoarea p pentru Latenta senzorie/senzitiva in fibrele senzitive ale n. sural a fost
de 0,05 (Tabelul 3.13). 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. Figura 3.22
prezinta grafic particularitatile electrofiziologice ale pacientilor cu neuropatie senzitivd/senzorie
axonala 1n 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. Alti pacienti au fost diagnosticati cu neuropatie

senzitiva de diverse grad.
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Fig. 3.22. Particularitati electrofiziologice la pacientii cu neuropatie senzitiva axonala cu
LNH

Nota: VCM — viteza de conducere motorie, VCS — viteza de conducere sensorie, LD — latenta distald, BC
— bloc de conducere, LF - latenta undei F.
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Analiza per ansamblu a variabilelor functionale, clinice si paraclinice a neuropatiilor
periferice asociate limfoamelor maligne, a indicat ca exista dificultati 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 obicei efectuate la nivelul muschilor periferici, in timp ce forta
musculara este evaluata la nivelul muschilor mai apropiati de corp. Astfel, slabiciunea musculara
periferica in cazul neuropatiilor limfomatoase este preponderent rezultatul pierderii de conexiuni
axonale si foarte rar a prezentei blocarii transmiterii semnalelor de conducerii nervoase. In aceasti
ordine de idei, examenul neurofiziologic a permis nu doar diagnosticarea mai acuratistd 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 senzitivd a nervului
sural precum si a potentialului de actiune muscular compus a muschiului extensor pollicis brevis,
a fost calculat si scorul total neuropatic. Tabelul 3.14 contine rezultatele comparatiei scorului
neuropatic intre doud grupuri de neuropatii asociate limfoamelor maligne, LH si LNH. Datele
includ frecventa simptomelor si rezultatele testelor pentru diferite categorii de simptome si
parametri electrofiziologici studiati in nervii sural si peroneal, impreunad cu valorile p pentru testele
statistice.

Tabelul 3.14. Analiza comparativa a scorului neuropatic a pacientilor cu neuropatii

asociate limfoamelor maligne

CARACTERISTICI LH,N=18' LNH, N = 74! Valoarea - p’
Simptome senzorii 0,3
0 3 (17%) 8 (11%)
1 0 (0%) 2 (2.7%)
2 11 (61%) 29 (39%)
3 4 (22%) 32 (43%)
4 0 (0%) 3 (4.1%)
Simptome motorii 0,006
0 1 (5.6%) 3 (4.1%)
1 3 (17%) 13 (18%)
2 14 (78%) 31 (42%)
3 0 (0%) 26 (35%)
4 0 (0%) 1 (1.4%)
Simptome vegetative 0,5
0 7 (39%) 24 (32%)
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CARACTERISTICI LH,N = 18! LNH, N = 74! Valoarea - p’
1 4 (22%) 21 (28%)
2 6 (33%) 13 (18%)
3 1 (5.6%) 13 (18%)
4 0 (0%) 3 (4.1%)
Simtul tactil 0,3
0 5 (28%) 13 (18%)
1 0 (0%) 2 (2.7%)
2 10 (56%) 29 (39%)
3 3 (17%) 28 (38%)
4 0 (0%) 2 (2.7%)
Simtul de vibratie 0,094
0 6 (33%) 14 (19%)
1 1 (5.6%) 2 (2.7%)
2 1 (5.6%) 22 (30%)
3 7 (39%) 30 (41%)
4 3 (17%) 6 (8.1%)
Forta 0,001
0 2 (11%) 4 (5.4%)
1 2 (11%) 17 (23%)
2 14 (78%) 26 (35%)
3 0 (0%) 26 (35%)
4 0 (0%) 1 (1.4%)
ROT 0,5
0 2 (11%) 8 (11%)
1 3 (17%) 11 (15%)
2 3 (17%) 20 (27%)
3 4 (22%) 23 (31%)
4 6 (33%) 12 (16%)
Amplitudine n. sural 0,6
0 1 (5.6%) 5 (6.8%)
1 1 (5.6%) 8 (11%)
2 5 (28%) 10 (14%)
3 5 (28%) 17 (23%)
4 6 (33%) 34 (46%)
Amplitudine n. peroneal 0,048
0 3 (17%) 17 (23%)
1 2 (11%) 10 (14%)
2 3 (17%) 28 (38%)
3 7 (39%) 7 (9.5%)
4 3 (17%) 12 (16%)
Total 17.0 (12.3, 22.0) 20.0 (16.0, 22.8) 0,4

Nota: 'n (%); Median (IQR), “Fisher's exact test; Wilcoxon rank sum test.

Calculata per total, pentru toti parametrii scorului neuropatic analizati, valoarea p este 0,4,
sugerand ca nu existd diferente semnificative in scorurile totale neuropatice intre grupuri. Astfel,
rezultatele sugereaza ca existd diferente semnificative in frecventa simptomelor motorii si fortei
musculare intre grupul cu LNH si LH. Alte diferente pot fi prezente in frecventa simptomelor de
vibratie si amplitudinea nervului peroneal, dar nivelul de semnificatie nu este atins in toate cazurile.

Figura 3.23 reflectd analiza comparativd a scorului total neuropatic pentru neuropatiile
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diagnosticate In ambele grupuri de limfoame maligne. Analiza statistica, Insa, nu a relevat nici o

diferenta statistic semnificativa dintre LNH si LH.

Scorul Neuropatic
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Fig. 3.23. Scorul neuropatic in neuropatii asociate la pacientii cu limfoame maligne

Se observa, totusi, cd in neuropatiile asociate LNH scorul neuropatic este putin mai mare
decat in cazul neuropatiilor asociate LH. O explicatie evidenta 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 diferenta 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 parametrii ESD pentru nervii ulnar,
median s1 sural. De asemenea, s-au observat corelatii semnificative intre scorul MRC pentru
membrele inferioare si parametrii ESD pentru nervii tibial si peroneus. In general, aceste corelatii

sunt moderate si sunt valide exclusiv neuropatiilor asociate limfomului non-Hodgkin.

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 electrofiziologicd, 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 Il n. optic), alterarea sau pierderea
completa a mobilitatii oculare (perechea III n. oculomotor comun, perechea IV n. trohlear si
n. trigemen), diminuarea si/sau pierderea auzului si pierderea echilibrului cu vertij sistematizat

(perechea VIII n. cohleovestibular), deregldri de deglutitie si articulatie (perechea IX n.
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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 asociati a mai multor nervi cranieni,
aflate in aceeasi proximitate anatomica - topografica. Astfel, 19 pacienti cu limfom non-Hodgkin
au prezentat diferite combinatii de leziuni ale nervilor cranieni. Cele mai frecvente leziuni
combinate de acest sens au inclus alterarea nervului optic si oculomotor (primul scenariu) si facial
cu trigemen (scenariul doi), cu asimetrie faciald periferica si barbie amortitd. Femeile au avut
neuropatii periferice de doud ori mai des decét barbatii, iar 1a 6 din 10 pacienti semnele neurologice
au precedat diagnosticul de limfom malign cu cateva luni. In grupul studiat de pacienti cu LNH nu
au fost diagnosticate simptome precum modificari ale vorbirii, disfagia sau disfonia. Cu toate
acestea, s-a observat ca trei pacienti cu LNH au prezentat afectarea nervilor oculomotori, in timp
ce niciun pacient din grupul cu LH nu a avut aceasta afectiune. De asemenea, nervul facial a fost
afectat mai frecvent in randul pacientilor cu LNH, fiind raportate cinci cazuri in acest grup, in timp
ce 1n grupul cu LH nu s-au inregistrat cazuri de afectare a acestui nerv. Studiul a evidentiat o
frecventd mai mare a afectarii nervilor cranieni la pacientii LNH, ceea ce ar putea fi atribuit
agresivitatii mai mari a bolii dar si varstei pacientilor la debutul bolii. Rezultatele examinarii
clinice in acest sens sunt prezentate in Tabelul 3.15.

Tabelul 3.15. Afectarea functiei nervilor cranieni la pacientii cu limfoame maligne

Nr. Examen Neurologic Functii alterate LNH LH
1. | Olfactometrie Anosmie 12 1
2. | Tabele optotip Amauroza/Ambliopie 1 0

Oftalmoplegie + 3 0
. . . Cn 2 n. abducens - 1 n.
3. | Miscarea globilor oculari midriaza
’ oculomotor comun - 1 0
n. trohlear - 1 0
4 Sen51b111tate‘a s%perﬁ.mala a fetei oltsknesiois 4 0
ramura maxilard n.trigement
5 Barb1§ amofglta (ramura Severs 1 0
mandibulara n. trigemen)
6. | Parezd mimica de tip periferic Alterata 5 0
7. | Vestibulocohlear Surd1fcat€ < 1 0
neurosenzoriala severa
Leziuni asociate de Nervi Cranieni
8. 11 0
(total)

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

Mai jos sunt prezentate trei cazuri clinice de neuropatii craniene de origine infiltrativa
limfomatoasa. Primul caz (Foto 3.1) 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.

Fotografia prezintd cazul clinic al pacientului N., 42 ani,
paznic. Diagnostic morfologic confirmat: Limfom non-
Hodgkin limfoblastic. Asimetria faciald stdnga s-a instalat
progresiv, timp de 2 sdptamani, pe fundal de febra si
transpiratii preponderent nocturne, pierdere ponderald si
inapetentd. Alterarea gustului s-a instalat din a doua
saptamana 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 sdptamani 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

Foto 3.2 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 orbitd, in ultimii 4 ani. Din
cauza lipsei de durere, pacienta a amanat sd consulte un
medic, fiind alertatd in cele din urma de pierderea completa
a vederii la ochiul drept. Fotoreactia directd si asociatd
pastratd. Dupd administrarea a doar 3 cure consecutive de
chimioterapie, acuitatea vizuald a ochiului drept s-a restabilit
in proportie de 30%. In imagine, se mai pot observa inca
doua formatiuni tumorale in regiunea intraauriculard stanga
si submaxilard dreaptd. Se presupune ca aceasta implicad 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
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Pacienta T., In varstd de 69 de ani, pensionard. Diagnosticul
morfologic confirmat a fost limfom non-Hodgkin limfoblastic.
Pacienta (Foto 3.3) a observat o crestere progresiva a tumorilor
in ultimii 5 ani. S-a prezentat la medic doar dupad ce a
experimentat pierderea progresiva in greutate, lipsa poftei de
mancare 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 stinga, pe motiv de compresie bilaterala
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

Tabelul 3.16. Distributia neuropatiei la pacientii cu LNH indolent versus agresiv

Total LNH Agresiv LNH Indolent
n (%, 95% II) n (%, 95% II) n (%, 95% II)
< s 52 22
Numar pacienti wy (70.3, 58.4-80) (29.7, 19.9-41.6)
Faira neuropatie 18 i /
(24.3, 15.4-35.9) (21.1, 11.5-35) (31.8, 14.7-54.9)
Polineuropatie 33 26 )
(47.3, 35.7-59.2) (50, 36.9-63.1) (40.9, 21.5-63.3)
Neuropatie Focala 13 8 >
(17.6, 10-28.5) (15.4,7.3-28.6) (22.7, 8.7-45.8)
Alterare de nervi 8 7 1
cranieni (10.8, 5.1-20.8) (13.5, 6-26.4) (4.6, 0.24-24.9)

Astfel, in grupul de pacienti cu LNH (Tabelul 3.16), cea mai frecvent intalnita afectiune a
fost polineuropatia simetrica (47,3%, 95% i1 35,7-59,2%), urmata de neuropatia focala (17,6%,
95% 11 10-28,5%). in schimb, afectarea nervilor cranieni a fost mai putin frecventa (10,8%, 95%
I 5,1-20,7%). Sumarizand, putem conchide ci pacientii au prezentat in principal slabiciune
musculara progresiva, dificultdti moderate in mersul pe scari, dificultiti in motricitatea fina si
Ataxia senzoriald subtild cu dereglare minora a echilibrului si mersului, a fost adesea singura
manifestare, iar debutul a fost insidios, anticipand frecvent cu cateva luni limfadenopatia regionala
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).
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Infiltrarea izolatd de nervi cranieni a fost practic absenti. In schimb s-a observat alterarea
concomitentd, ce corespundea aceleiasi arii topografice a mai multor nervi cranieni precum nn.
oculomotori si optic sau facial si trigemen.

Intr-o analizi univariata prin regresie logistica, nu s-a gasit nicio asociere semnificativa din
punct de vedere statistic intre prezenta neuropatiei si varsta, sexul, stadiul bolii sau prezenta
simptomelor B la pacientii cu LNH. Se observa aceeasi predominantd a polineuropatiilor
diagnosticate si in grupul general de pacienti studiati, in timp ce neuropatiile focale si leziunile de
nervi cranieni sunt mult mai rare. Majoritatea pacientilor (41, 65,1%, 95% i1 51,9-76,4%) au
prezentat o neuropatie moderatd, 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 3.24.
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Fig. 3.24. Distributia procentuala a pacientilor cu diferite subtipuri de limfom si a
regiunilor afectate ale corpului, unde M. reprezinta membrele

Examinarea electrofiziologicd a confirmat si/sau a infirmat diagnosticul de afectare a
structurilor nervoase periferice la toti pacientii inclusi in studiu. In grupul de pacienti cu limfom
non-Hodgkin, din cei 56 de pacienti cu neuropatie confirmata prin EMG, 25 de pacienti (44,6%,
95% II 31,6-58,4%) au prezentat predominant afectarea extremititilor inferioare, 13 pacienti
(23,2%, 95% i 13,4-36,7%) au manifestat o polineuropatie In membrele superioare si inferioare,
iar 7 pacienti (12,5%, 95% II 5,6-24,7%) au avut leziuni asociate si la nivelul nervilor cranieni.
Un singur pacient a prezentat atit afectare a nervilor cranieni, cét si polineuropatie a extremitatilor
inferioare. Doar 5 pacienti (8,9%, 95% i1 3,3-20,4%) au nregistrat o afectare izolata a nervilor
cranieni. In grupul de pacienti cu LH, cei 7 pacienti au prezentat afectare a extremititilor inferioare.
Dintre acestia, patru pacienti (57,1%, 95% i1 20,2-88,2%) au fost diagnosticati cu polineuropatie
clinic exprimata si confirmatd electrofiziologic a extremitatilor inferioare, doi pacienti (28,6%,
95% 1I 5,1-69,7%) au prezentat afectare nervoasi periferici concomitenti a extremitatilor

superioare si inferioare, iar un pacient (14,3%, 95% II 0,75-58%) a avut o leziune suplimentara
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concomitenta de nervi cranieni. Un rezumat analitic al acestor rezultate este prezentat in Tabelul

3.17 si Figura 3.25.

Tabelul 3.17. Distributia pacientilor dupa subtipul de limfom si severitatea alterarilor

periferice
LH (%,95% II) LNH (%,95% II)
Neuropatii confirmate
. . 7 56
electrofiziologic
Neuropatii confirmate clinic 7 46

Nervi cranieni

1 (14.3,0.75-58)

Usoard 4 (57.1,20.2-88.2) 37 (66.1, 52.1-77.8)
Severitate Moderata 2 (28.6, 5.1-69.7) 16 (28.6, 17.7-42.4)

Severa 1 (14.3, 0.75-58) 3(5.3,1.4-15.8)
R Superioare 3 (42.9, 11.8-79.8) 20 (35.7,23.7-49.7)

Inferioare 7 (100) 46 (82.1, 69.2-90.7)
afectate

13 (23.2,13.4-36.7)
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Fig. 3.25. Distributia procentuala a pacientilor reiesind din subtipul de limfom si
severitatea neuropatiei

Concluzia generald constd in faptul cd majoritatea leziunilor periferice inregistrate la
pacientii cu ambele grupuri de limfoame au prezentat un grad moderat de severitate, in timp ce
leziunile severe au fost observate foarte rar. Toti pacientii au prezentat dovezi de leziune axonala
distala. Existd o diferenta statistic semnificativa dintre grupul de pacienti cu neuropatie axonala
senzitiva asociatd la pacientii cu LNH si neuropatiile asociate pacientilor cu LH in ceea ce priveste
criteriile electrofiziologice. Aceste rezultate sugereaza faptul dominantei clinice patologice a
polineuropatiei simetrice in subgrupul pacientilor cu LNH, ca cea mai frecventd manifestare
clinica de leziune a sistemului nervos periferic. Pe locul doi se plaseaza neuropatia focala, in timp
ce afectarea nervilor cranieni este mai putin frecventa in ambele grupuri studiate de pacienti cu
limfom malign. Analiza succinta a rezultatelor obtinute ale studiului si compararea lor cu datele
din literatura de specialitate acopera aspectele clinico-patologice, evolutive si de prognostic, si le

evalueaza in contextul corelatiilor clinice si electrofiziologice. Astfel, observam cd neuropatiile
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asociate unui limfom , chiar daca aparent rare ca incidentd, prezintd totusi o mare heterogenitate
clinica. Diagnosticarea lor insuficientd agraveaza prognosticul, evolutia si maladiei principale.
Frecvent, neuropatia limfomatoasa poate scoate in evidenta malignitatea hematologica, fiind deja,
uneori unica ei manifestare precoce, sau poate aparea la un pacient cu limfom deja cunoscut.

Pentru medicii neurologi, diagnosticarea neuropatiei intotdeauna este o provocare, avand
o prezentare clinicd variabila si necesita cunoasterea procesului patologic in profunzime. Pentru
hematologi problema constd in identificarea mecanismului neuropatiei pentru a adapta
tratamentul, folosind medicamente cu o buna penetrare in sistemul nervos in cazurile de infiltrare
nervoasa limfomatoasa, concomitent efectuand tratament imunomodulator in neuropatia disimuna
sau modificand chimioterapia in neuropatia indusa de medicamente. Pentru a realiza acest lucru
calitativ, ambele abordari necesitd o cunoastere buni a acestei entititi relativ rare. In acest studiu
bazat pe analiza pacientilor primar depistati cu limfom si cu leziuni de sistem nervos periferic,
leziunile de nervi cranieni pot fi legate de infiltrarea tumorald a acestora pe cand neuropatiile
periferice fie se datoreaza alterdrilor axonale legate de infiltrarea limfomatoasa distala fie urmeaza
a fi suspectatd microvasculita paraneoplastica. Neuropatia depistata s-a asociat limfomului in
65,1% dintre pacienti, cu debut preponderent treptat, cu ataxie senzoriald subtild frecvent
exprimatd prin hipopalstezie usoard la nivel distal dar durere rar raportata. Este important de
mentionat cd, cheile de diagnosticare pentru limfom difera in functie de tipul neuropatiei.

In studiul nostru, 3/4 dintre pacienti aveau polineuropatie inaugurala, in timp ce o treime
din grupul pacientilor examinati cu limfom non-Hodgkin indolent nu dezvolta nici un tip de leziuni
de sistem nervos periferic. Majoritatea leziunilor periferice inregistrate in ambele grupuri de
limfoame manifestd un grad moderat de severitate, alterarea severa fiind constatata foarte rar. in
cazul pacientilor cu LNH, polineuropatia simetricd a fost cea mai intdlnita afectiune (47,3%),
urmatd de neuropatia focala (17,6%). Pacientii au prezentat, In principal, sldbiciuni musculare
progresive, dificultati moderate in mersul pe scari, dificultdti in motricitatea fina si dereglari ale
echilibrului si sensibilitatii.

Afectarea nervilor cranieni a fost mai putin frecventa (10,8%). Debut insidios a fost stabilit
pentru majoritatea pacientilor (81%). Examinarea prin examen electrofiziologic ramane
instrumentul de diagnostic crucial, dar trebuie repetatd, deoarece in majoritatea pacientilor nostri
au fost necesare aprecierea evolutiei temporale a neuropatiei evidentiate. Neuropatia poate mima
un proces demielinizant cu sldbiciuni proximale si distale ce induc confuzi de interpretare, pe cand
neuropatia legatd de infiltrarea tumorald este mai dureroasd si asimetricd. Alterarea
conductibilitatii motorii, atunci cand este prezentd, este doar moderatd, si nu atinge valori

indicative unui proces demielinizant.
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Pe parcurs, odata cu instituirea tratamentului antilimfom, neuropatia se poate agrava atat
clinic, cét si electrofiziologic. In cazurile de implicare a ganglionului radicular dorsal, poate fi
foarte dificil sa se diferentieze radiculopatia de plexopatie sau leziuni ale nervului sciatic. Cu toate
acestea, studiile de imagistica pot ajuta la distingerea lor. Din aceste considerente, biopsia nervoasa
este de o importantd primordiald in diagnosticarea neuropatiilor asociate limfomului, subliniind
necesitatea pastrarii probelor congelate de biopsie nervoasa si pentru viitor. Biopsia sugereaza cert
ca in contextul unui limfom cunoscut, aparitia oricarui tip de neuropatie duce in mod obisnuit la
suspiciunea de infiltrare tumorald, crioglobulinemie sau vasculitd paranoplastica, sau, mai rar, o
neuropatie secundara amiloidozei sau depunerii de imunoglobulina. Atunci cand neuropatia apare
pana la diagnosticarea limfomului, infiltrarea tumorald poate fi dificil de diagnosticat din cauza
prezentarii sale ,,asemanatoare vasculitei”.

O alta intrebare ridicata de acest studiu este legatura dintre un anumit tip de limfom si un
tip specific de neuropatie. Din nou, literatura de specialitate asociaza limfomul Hodgkin doar cu
neuropatie demielinizanta. in cadrul studiului totusi au fost observate doua prezentiri particulare:
o forma predominant senzoriala si o formd motorie predominant severa. Ambele au fost subacute.
Neuropatia senzoriald si polineuropatia demielinizanta inflamatorie senzoriald/senzitiva, au fost
raportate anterior in limfomul Hodgkin in literatura de specialitate. Neuronopatia motorie subacuta
a fost descrisa in limfomul Hodgkin, dar cu un curs benign, contrastand astfel, cursul sever din
cazurile noastre. Totusi, aceste rezultate trebuie interpretate cu precautie, avand in vedere numarul
mic de pacienti din studiul nostru si natura heterogena a tratamentelor administrate. Spre deosebire
de alte studii, nu am observat niciun pacient cu polineuropatie simetricd axonala distala sau boala
a neuronului motor. Figura 3.26 prezinta raportul dintre subtipul de limfom si regiunea afectata,

confirmatd EMG si exprimata in %.
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Fig. 3.26. Coraportul dintre subtipul de limfom si regiunea afectata

In baza simptomatologiei prezentate, neuropatii si leziuni de nervi cranieni de divers grad
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de exprimare clinica, au fost diagnosticate la 68,5% dintre toti pacientii examinati. Ambele grupuri
au fost examinate in vedere 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 3.27 reflecta corelatia dintre

subtipul clinic de limfom non-Hodgkin si tipul neuropatiei exprimat in procente.

Nervi cranieni —{1 Bl |LNH Total
Neuropatia focala—{—— 1
Polineuropatie — 1 3 Agresiv

Neuropatie absenta——— 1

Nervi cranieni {0
Neuropatia focala {1
Polineuropatie — 1
Neuropatie absenta Il

3 Indolent

Nervi cranieni
Neuropatia focala
Polineuropatie
Neuropatie absenta

I T T 1
0o 20 40 60

Fig. 3.27. Corelatia dintre subtipul clinic de limfom non-Hodgkin si tipul neuropatiei
exprimat in procente

Cu referinta la evolutia clinicd a subtipurilor histologice, aproximativ o treime din grupul
de pacienti cu LNH indolent nu au prezentat nici un tip de leziuni ale sistemului nervos periferic.
Polineuropatia senzitiva axonala a fost diagnosticata la 40,9% (9 pacienti, 95% i1 21,5-63,3%) din
totalul pacientilor cu LNH indolent, in timp ce 5 pacienti (22,7%, 95% II 8,7-45,8%) au fost
diagnosticati cu neuropatie focala. Leziuni ale nervilor cranieni au fost observate doar la un singur
pacient (4,6%, 95% II 0,24-24,9%). In LNH agresiv, un procent mai mare de pacienti pireau si
prezinte semne de neuropatie (41 din 52, 78,9%, 95% i1 64,9-88,5%) in comparatie cu pacientii cu
LNH indolent (15 din 22, 68,1%, 95% i1 45,1-85,3%), dar diferenta nu a fost semnificativa statistic
"2 =0,955, GL=1, p=0,33). Astfel, putem concluziona ca incidenta leziunilor sistemului nervos

periferic in LNH creste odata cu severitatea bolii.

Sinteza la capitolul 3
Principalele rezultate si constatdri ale studiului descoperite in cadrul cercetdrii sunt
urmatoarele:
1. Ceamai frecventa forma clinica de afectare a sistemului nervos periferic a fost demonstrata in
subgrupul pacientilor cu LNH si s-a dovedit a fi polineuropatia senzitiva (47,3%, 95% il 35,7-
59,2%), urmata de neuropatia focala (17,6%, 95% i1 10-28,5%); Majoritatea pacientilor (41,
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65,1%, 95% 151 ,9-76,4%) au prezentat o neuropatie usoara, indiferent de subtipul de limfom.
Astfel, n ambele subtipuri, extremitatile inferioare au fost cel mai frecvent afectate (84,1%,
95% 11 72,2-91,7%);

Subiectii cu LH au prezentat semne de alterare nervoasa periferica doar in 38,9% de cazuri.
Diferenta dintre grupuri a fost semnificativd din punct de vedere statistic (p = 0,0026), cu un
risc relativ (RR) de 2,5 pentru neuropatie cu LNH;

Afectarea nervilor cranieni a fost mai putin frecventd (10,8%, 95% i1 5,1-20,7%), cu o
predominantd vaditd in cazul pacientilor cu LNH la o treime din pacientii inclusi in studiu
(38%). Neuropatia craniand in calitate de simptom inaugural de debut al limfomului malign,
iar manifestarile clinice neurologice au inclus 1n 13% cazuri focale si 18% cazuri de neuropatii
craniene difuze asociate. Cea mai frecventa leziune limfomatoasd a nervilor cranieni a inclus
nervul oculomotor comun si ramura mentonierd a nervului trigemen (simptomul barbiei
inghetate) (12,5%, 95% 11 5,6-24,7%);

Pacientii au prezentat in principal sldbiciune musculard progresiva, dificultati moderate in
Durerea a fost raportatd rar. Ataxia senzoriala subtild a fost adesea singura manifestare, iar
debutul a fost insidios pentru majoritatea pacientilor (81%);

La pacientii cu LNH au prevalat , simptomele -” (68,9 %, interval de incredere (iI) 95%: 57-
78,9%) versus ,,simptomele +” pozitive (66,2%, interval de incredere (i) 95%: 54,2-76,5%).
In cazul pacientilor cu LH, proportia a fost inversa: (16,7%, interval de incredere (II) 95%:
4,4-42,3%) au prezentat ,,simptome +” (11,1%, interval de incredere (II) 95%: 1,9-36%).
Diferenta dintre grupuri este semnificativa din punct de vedere statistic ( p = 0,0001 pentru
»simptome -’si p = 0,0003 pentru ,,simptome+”). Astfel, prezenta simptomelor negative a fost
asociata pacientilor cu LNH, avand un risc relativ (RR) de 1,6 (interval de incredere (iI) 95%:
1,3-2,2, testul Fisher p < 0,0001). In schimb, pacientii cu LH prezinti o prevalenti semnificativ
mai micd de afectare a sistemului nervos periferic, manifestatd predominant clinic prin
amortire.

Testele au aratat ca simtul artromiokinetic a fost afectat la aproximativ 40,5% dintre pacientii
cu LNH si la aproximativ 38,9% dintre cei cu LH.

Nu au fost diferente semnificative intre grupurile comparate in ceea ce priveste forta musculara
sau reflexele.

Intr-o analiza univariata, varsta, sexul, stadiul (local sau avansat) si prezenta simptomelor B
nu au prezentat nicio asociere semnificativd din punct de vedere statistic cu prezenta sau

absenta neuropatiei pentru pacientii cu LNH; Cu toate acestea, varsta mai inaintata a fost, in
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mod previzibil, asociatd cu o ratd mai mare de neuropatie, majoritatea pacientilor cu varsta de
peste 51 de ani prezentand leziuni de sistem nervos periferic (87,5%);

9. Existd o corelatie directd dintre expresia procesului canceros primar, a tipului de limfom si
neuropatiile inregistrate. Astfel, formele blastice (agresive conform clasificarilor recente) ale
limfoamelor non-Hodgkin sunt cele mai agresive si induc complicatii serioase pe termen lung
a pacientilor care dezvolta leziuni de sistem nervos periferic pe fundal de limfom. Mai multi
pacienti cu LNH agresiv au parut sd manifeste semne de neuropatie (78,9%) in comparatie cu
LNH indolent (68,1%), dar diferenta nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p =
0,3284). Acest fapt este confirmat si de scorul neuropatic al neuropatiilor diagnosticate.

10. Examenul electrofiziologic a confirmat in grupul de pacienti cu limfom non-Hodgkin,
afectarea preponderentd in extremitdtile inferioare in 44,6%,(95% i1 31,6-58,4%),
polineuropatie in membrele superioare si inferioare in 23,2%, (95% II 13,4-36,7%) si leziuni
preponderent asociate de nervi cranieni.

Per ansamblu, rezultatele inregistrate ofera o intelegere detaliata a afectarii sistemului
nervos periferic in cazul pacientilor cu limfoame maligne si pot contribui la dezvoltarea unor

strategii mai eficiente de diagnostic si tratament pentru aceastd populatie de pacienti.
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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

Evaluarea calitatii vietii (engl: QoL) pacientilor inclusi in prezenta cercetare reprezinta o
componentd importanta pentru a intelege impactul medical, psihologic si social al unei afectiuni
sau interventii medicale asupra individului. Particularitatea acestui studiu clinic constd in faptul
alterarii duble a calitatii vietii acestor pacienti, care suferd de hemoblastoza, la care se asociaza si
leziuni frecvent invalidante de sistem nervos periferic. Astfe, intelegerea modului in care pacientii
cu limfoame maligne percep si experimenteaza viata lor prin prisma maladiilor asociate, permite
a obtine o perspectiva completa asupra beneficiilor si riscurilor pe termen lung.

In mod habitual, masurarea calitatii vietii in cercetarea clinici poate fi realizata prin mai
multe metode, iar utilizarea instrumentelor standardizate, cum ar fi chestionarele de autoraportare,
este o practica frecventd si obisnuitd. Exemple de instrumente frecvent utilizate pentru evaluarea
calitatii vietii in cercetarea clinica includ:

- EQ-5D: instrument de autoraportare care evalueaza calitatea vietii In cinci dimensiuni:
mobilitate, auto-ingrijire, activitati obisnuite, durere/neliniste si anxietate/depresie. Pacientii
sunt rugati sa-si evalueze starea lor in fiecare domeniu, iar rezultatele pot fi convertite intr-
un scor global al calitatii vietii.

- EORTC QLQ-C30: dezvoltat de Grupul European de Cercetare si Tratament al Cancerului
(engl: EORTC), acest chestionar este destinat pacientilor cu cancer si evalueaza calitatea
vietii Intr-o gama largd de domenii, inclusiv functionarea fizica, functionarea sociala,
durerea, greata, voma si altele.

- WHOQOL (engl: World Health Organization Quality of Life): o serie de instrumente
dezvoltate de Organizatia Mondiald a Sanatatii pentru a evalua calitatea vietii in diferite
contexte, cum ar fi sdnatatea mintala, sdnatatea fizica, calitatea vietii la locul de munca, etc.

- NeuroQoL (engl: Neuropathy-and foot ulcer-specific quality of life instrument): instrument
de analiza relevant din punct de vedere clinic, care este fezabil din punct de vedere clinic si
psihometric pentru a documenta calitatea vietii legate de sandtate (engl. HRQL) la pacientii

cu polineuropatie diabetica, etc.
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- SF-36 (engl. Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey): instrumentul de
baza si unul dintre cel mai frecvent utilizat si in acest studiu.

Evaluarea calitatii vietii este, asadar, un instrument important pentru a obtine o imagine
cuprinzatoare si holistica a efectelor unei afectiuni asupra pacientilor in cercetarea clinica si pentru
a asigura ca preocupdrile pacientilor sunt luate in considerare in procesul de tratament si ingrijire
medicald. Dupa analiza intregii game de instrumente accesibile de apreciere a calitdtii vietii
pacientilor cu neuropatii asociate limfoamelor maligne, 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 perceputd) de sanatate (engl. ,, Perceived Health Status’), care se
referd preponderent la modul in care o persoand percepe starea sa generald de sanatate si de
functionare in cadrul activitatilor zilnice.

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

1. Capacitatea functionala (engl: Functional Capacity — FC sau Physical functioning): se refera la
evaluarea capacitatii fizice de a efectua diferite activitdti, cum ar fi mersul pe jos, ridicarea de
obiecte grele, etc. (10 itemi);

2. Aspecte fizice (engl: Physical Aspects — PA sau Role limit physical health): rolurile fizice cu
evaluarea impactului problemelor de sanatate asupra activitatilor fizice si a responsabilitatilor
zilnice (4 itemi);

3. Durere (engl: Pain - P): durerea corporald cu evaluarea nivelului de durere si a disconfortului
fizic (2 itemi);

4. Starea generald de sanatate (engl: General Health Status - GHS): se apreciaza prin evaluare
subiectiva a starii generale de sanatate (5 itemi);

5. Vitalitate (engl: Vitality - VIT sau Energy/fatigue:) cu masurarea nivelului de energie si vitalitate
(4 itemi);

6. Aspecte sociale (engl: Social Aspects - SA): functionarea sociala cu evaluarea capacitatii de a
participa la activitati sociale si relatii interpersonale (2 itemi);

7. Aspecte emotionale (engl: Emotional Aspects - EA sau Emotional well-being): evaluarea
impactului problemelor emotionale asupra activitatilor zilnice (3 itemi);

8. Séanatate mintala (engl. Mental Health - MH): starea mintala cu evaluarea starii emotionale si a
bunastarii mintale (5 itemi).

Suplimentar a mai fost inclusd si o intrebare generald de evaluare a stdrii de sdnatate
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actuale, comparativa cu anul precedent.

Primele patru domenii (FC, PA, P si GHS) au evaluat sanatatea fizica, iar ultimele patru
(VIT, SA, EA si MH) — sanatatea mintald. Aceasta separare Tn doud componente majore, fizica si
mintald, a permis analiza generica a celor doud aspecte implicate, care se pot prezenta in mod
distinct in diverse patologii, inclusiv limfoamele maligne. Pentru a obtine scorurile, intrebarile au
fost punctate conform unor reguli prestabilite. Ulterior, valorile intrebarilor au fost transformate in
scoruri pentru opt domenii care variaza pe o scara de la zero la 100, unde zero corespunde celei
mai proaste stiri de sanatate, iar 100 celei mai bune. In acest mod, analiza componentelor
instrumentului SF-36 a inclus doud concepte distincte masurate de SF-36: o dimensiune fizica,
reprezentatd de Rezumatul componentei fizice (PCS), si o dimensiune mintald, reprezentatd de
Rezumatul componentei mintale (MCS). Calcularea masurarilor sumare SF-36 PCS si MCS a
necesitat utilizarea unor algoritmi speciali, strict controlati de o companie privata.

Rezultatele obtinute din completarea chestionarului SF-36 au oferit astfel o intelegere mai
profunda a perceptiei pacientilor examinati si diagnosticati cu neuropatii asociate limfoamelor
maligne asupra sandtatii lor si a impactului deficitului neurologic asupra diferitelor aspecte ale
vietii lor. Astfel, a devenit posibil de a obtine o imagine de ansamblu a starii generale de sanatate
a pacientilor.

Tabelul 4.1 prezintd rezultatele evaludrii calitatii vietii in dependentd de subtipul de
limfom. Astfel, s-au comparat trei grupuri: un grup total de limfoame maligne (Engl. Overall), un
grup cu LH si un grup cu LNH. Datele sunt prezentate sub forma unor caracteristici specifice si
sunt insotite de valorile lor de referintd, intervalele de incredere (engl. CI) si valorile de p pentru
testele statistice.

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

Caracteristici TOE?;{’ A NI;HI’S‘ 95% CI? 1\? 554,.1 95% CI? Valg;re3
Varsta 52(12,79) | 34 (20,79) 29,43 55 (12,79) 49, 57 <0.001
Sex 0.2
F 40 (43%) 10 (56%) |31%, 78% | 30 (41%) |29%, 53%

M 52(57%) | 8(44%) | 22%, 69% 44 (59%) |47%,71%

g;gz(::;;;j’z;';t;?:;la/ (40,7(1)00) (50??00) (EH5e® (40??00) il D
;%;éfafif;lflﬁole fmt (40;7(1)00) (602,31500) R (40’,7?00) il S
Iljjrlpiicznel’:t?gno:lapliﬁi)ole (30,7(1)00) (60?;)00) R (30??00) o5 ol DRLEE
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s TOTAL, N LH, o, 2 | LNH, o 2| P-
Caracteristici — 9! N=18! 95% CI N = 74! 95% CI valoare’
Vitalitate Energy/fatigue: iy 0 70, 85 & 60, 65 0.006
syJjansues |50 100) | (50,100) ’ (50,100) ’ '

Sdandatate mintala / 70 80 70
Emctionaln el cing: 40,100) | (60,1000 | >0 | (o100 | 6>75 | 0004
Aspecte sociale/ Social 70 80 70
Sfunctioning: (50, 100) (60,100) 75,90 (50,100) 63,75 0.029

. 80 95 70
Durere / Pain: (40, 100) (60,100) 85, 100 (40,100) 70, 80 0.001
Starea generala de 70 85 70
sandtate / General health: | (40, 100) (60,100) 152 (40,100) 655 75 LS
Schimbare de sdandtate 80 80 70
T 40,100) | (60,1000 | >0 | (o100 | 6>75 | 0005

Nota: 'Mediana (IOR); n (%), ’I - interval de incredere, testul de ranking sumativ, *Wilcoxon; testul
Pearson's Chi* (patrat).

Din tabel putem observa ca:
- Mediana vérstei este de 52 de ani (34 ani pentru LH si 55 pentru LNH), cu un interval de
incredere de la 12 1a 79 ani;
- Valoarea p este <0.001, ceea ce indica diferente semnificative de varsta intre grupuri.
- In cazul distributiei de gen, nu existi diferente semnificative intre grupuri, valoarea p = 0.2.
- Valorile p mici (<0.001) indica diferente semnificative intre grupuri in anumite domenii, cu
precddere functionalitatea si sdndtatea fizica.
Figura 4.1 demonstreaza prezentarea grafica a scorului SF-36 in dependenta de subtipul de
limfom inclus in studiu. Graficul reda valorile medianei si interval intercuartil (IQR). Domeniile
studiate sunt explicate anterior in text si sunt listate in engleza, din cauza dificultatii de operare in

limba romana a softului statistic Epilnfo.

Health change m LH
General health = LNH
Pain

Social functioning
Emotional well-being
Energy/fatigue

Role limit (emotional prob.)

Role limit (physical health)
Physical functioningE
1 1

1 1
0 50 100 150

Fig. 4.1. Scorul SF-36 in dependenta de subtipul de limfom
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Tabelul 4.2 prezinta rezultatele unei comparatii a domeniilor de evaluare a calitatii vietii si

patru grupuri diferite de pacienti cu: (1) Neuropatie absenta, (2) Sindromul Guillain-Barré (SGB),

(3) Polineuropatia Simetrica si (4) Neuropatia Focala. Datele sunt prezentate sub forma unor

caracteristici specifice si sunt insotite de valorile lor de referintd, intervalele de incredere (II) si

valorile p pentru testele statistice.

Tabelul 4.2. Aprecierea calititii vietii in dependenta de tipul neuropatiei diagnosticate a

pacientilor cu limfoame

Neur.

Polyn.

o, 0, (1) (1)
Caracteristici Abs., 9151 f’ ;glzl 915f f’ sim, 9151 f’ foc, 9151 f’ p-val.?
N=29! N =18' N=9!
Virsta 3720, | 35, | 58(20, 552, | 45, | 4233, | 39,
79y | 49 | 7 | *O| 700 | 61 | es) | 60 | °014
Sex 0.6
F 11 21%, 19 36%, 7 18%, 3 9.0%,
38% | 58% | (53%) | 69% 39% 64% 33% 69%
M 18 42%, 17 31%, 11 36%, 6 31%,
62% | 79% | (47%) | 64% 61% 82% 67% 91%
Capacitate
functionald/ 90 (50, | 75, | 60 (40, 5570 60 (40, 55, | 70 (40, | 50, 0.001
Physical 100) 90 100) ’ 100) 75 100) 85 ’
functioning:
Aspecte fizice
L 80 (50, | 75, | 65 (40, 60 (40, 55, | 70 (40, | 55,
/Role limit ( 60, 70 0.006
e 100) 90 100) 100) 75 95) 82
Aspecte
emotionale/ 80 (50, | 75, | 65 (30, 60. 70 65 (30, 60, | 70 (30, | 50, 0.004
Role limit. 100) 90 100) ’ 100) 75 100) 80 ’
(emotional prob.)
Vitalitate 80 (50, | 70, | 60 (50, 60. 70 60 (50, 55, | 70 (50, | 55, 0.003
Energy/fatigue: 100) 85 100) ’ 80) 65 70) 70 )
Sandtate mintala
. 80 (50, | 75, | 70 (40, 70 (40, 60, | 70 (40, | 55,
/ E:mottonal well- 100) 90 100) 60, 70 100) 75 100) 35 0.003
being:
Aspecte sociale/
. 80 (50, | 75, | 70 (50, 60 (50, 60, | 80 (50, | 65,
Social 1000 | 90 | 100) %75 100y | 75 | 100y | 90 | 0001
functioning:
Durere / Pain: 90 (50, | 80, | 70 (40, 70 (50, 65, | 70 (50, | 60,
100) 95 100) 65,75 100) 85 100) 90 0.009
Starea generala
o C 80 (50, | 75, | 70 (40, 60 (40, 55, | 70 (40, | 55,
de sanatate / 65, 75 0.003
General health: 100) 90 100) 100) 75 80) 80
Schimbare de
.y 80 (50, | 75, | 70 (40, 70 (40, 60, | 80 (40, | 60,
sanatate /Health 100) 90 100) 65, 75 90) 75 80) 80 0.003
change:

Noti: 'Mediana (engl. Median Range); n (%); n (%), *II (engl. Confidence Interval ) - interval de incredere,
testul de ranking sumativ, 3 test sumar de ranking Kruskal-Wallis, test exact Fisher.

Mediana varstei pentru fiecare grup este prezentatd impreuna cu intervalele de incredere,

iar valorile p sugereaza ca exista o diferenta semnificativa de varsta Intre grupuri (p = 0, 014).
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Valorile p pentru particularitdtile de gen sugereaza ca nu exista diferente semnificative in
distributia de gen intre grupuri. Fiecare domeniu al calitatii vietii (functionarea fizica, limitari ale
rolului fizic, limitari ale rolului emotional, energie/oboseala, bunastarea emotionald, functionarea
sociald, durerea, starea generala de sanatate si schimbarea sanatatii) are valorile de referinta pentru
fiecare grup, impreuna cu intervalele de incredere si valorile p pentru comparatia intre ele. Astfel,
conform datelor obtinute, valorile p sugereaza ca existd diferente semnificative intre grupuri in
majoritatea domeniilor legate de sanatate, cu precadere functionarea fizica, rolul limitat (atat fizic
cat si emotional), nivelul de energie/oboseald, bunastarea emotionald, functionarea sociala,
durerea, starea generald de sanatate si schimbarea sanatatii.

Tabelul 4.3 prezintd rezultatele comparatiei domeniilor de evaluare a calitatii vietii
pacientii cu si fara neuropatie (abs/prez).

Tabelul. 4.3 Aprecierea calititii vietii in dependenta de prezenta si absenta neuropatiei

diagnosticate
N, Neuropatie o/ 12 Neuropatie o/ 152 val 3

Caracteristici abs, N = 29! 95% 11 prez, N = 631 95% 11 p-val.
Virsta 37 (32, 51) 35,49 56 (42, 65) 49, 58 0.002
Sex 0.5
F 11 (38%) 21%, 58% 29 (46%) 34%, 59%
M 18 (62%) 42%, 79% 34 (54%) 41%, 66%
Capacitate functionali/
el e 90 (60, 100) 75, 90 60 (50, 75) 60, 70 <0.001
Aspecte fizice /Role limit (
Tl e, 80 (70, 100) 75, 90 70 (50, 75) 60, 70 <0.001
Aspecte emotionale/
[iallo s (et 80 (70, 100) 75, 90 70 (60, 80) 60, 70 <0.001
Vitalitate Energy/fatigue: 80 (60, 90) 70, 85 60 (50, 70) 60, 65 <0.001
Sandtate mintala / Emotional | =g 76 100y | 7590 | 70(60,70) | 65,70 | <0.001
well-being:
Aspecte sociale/ Social 80 (70, 100) | 75,90 70 (60, 80) 65,75 <0.001
functioning:
Durere / Pain: 90 (80, 100) 80, 95 70 (60, 90) 65,75 <0.001
Starea generala de sandtate /
General health: 80 (70, 100) 75, 90 70 (60, 80) 65, 70 <0.001
Schimbare de sanatate
/Health change: 80 (70, 90) 75, 90 70 (60, 80) 65,75 <0.001

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

Tabelul contine rezultatele unei comparatii intre doua grupuri de pacienti: cu neuropatie
absenta si cu neuropatie prezentd. Datele includ caracteristici demografice si scoruri pentru diferite
domenii ale calitatii vietii, impreuna cu intervalele de incredere si valorile p pentru testele
statistice. Astfel pentru parametrul de varsta:

- Mediana varstei in grupul cu neuropatie absentd este de 37 de ani, cu un interval de Incredere
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dela 32 1a 51, pe cand in grupul cu neuropatie prezentd, mediana varstei este de 56 de ani, cu
un interval de Incredere de la 42 la 65.

- Valoarea p este 0.002, ceea ce indica o diferenta statistic semnificativa intre varstele celor
doua grupuri.

- In distributia de gen intre grupuri nu exista diferente semnificative.

- Valorile p mici (<0.001) indica diferente semnificative in toate domeniile legate de sanatate
intre grupuri.

Astfel, exista diferente semnificative Intre grupurile cu neuropatie absentd si neuropatie
prezentd in ceea ce priveste varsta si toate domeniile legate de sanatate evaluate. Valorile p scazute
indica ca aceste diferente sunt statistic semnificative iar intervalele de incredere ofera o masura a
preciziei estimarilor.

Figura 4.2 prezinta ilustrarea grafica a scorului SF-36 dupa criteriul de prezenta/absentd a
neuropatiilor asociate limfoamelor maligne. Graficul reprezintd mediana si 95% interval de
incredere. Toate diferentele constatate au fost statistic semnificative, indicand o alterare a calitatii

vietii pacientilor cu limfoame maligne la asocierea leziunilor de sistem nervos periferic.

Health change Bl Neuropatie abs.

General health 3 Neuropatie prez.

Pain

Social functioning
Emotional well-being
Energy/fatigue

Role limit (emotional prob.)
Role limit (physical health)
Physical functioning

0 50 100 150

Fig. 4.2. Scoruri SF-36 in dependenta de prezenta /absenta neuropatiilor asociate LM
In concluzie, evaluarea calititii vietii in cercetarea clinica a permis urmitoarele avantaje:
- perspectiva pacientului: a devenit posibila obtinerea unei perspective subiective a pacientilor
cu privire la experientele lor si impactul asupra vietii lor;
- baza pentru luarea deciziilor: rezultatele evaluarii calitatii vietii au fost utilizate pentru a ajuta
decizii informate cu privire la diagnostic, tratamente si optiuni medicale;
- comparabilitate: a permis comparatia calitatii vietii intre diferite grupuri de pacienti sau in

diferite stadii ale bolii;
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- evaluarea eficacitatii tratamentului: schimbdrile in scorurile calitatii au reflecta eficacitatea
examenului electrofiziologic in depistarea timpurie si diagnosticare neuropatiilor
limfomatoase;

- aspecte economice si sociale: evaluarea calitdtii vietii indirect a contribuit la intelegerea
impactului economic si social atat a limfomului, cat si a leziunilor asociate de sistem nervos
periferic.

Astfel, per ansamblu, evaluarea calitatii vietii a permis a obtine o imagine cuprinzatoare si
holistica 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 examinate

La baza determinarii fenotipice si functionale a variantelor clinice de neuropatii dezvoltate
in cadrul limfoamelor maligne se afla analiza comparativd detaliatd a simptomelor clinice
neuropatice asociate acestora, in coraport cu rezultatele tuturor testarilor diagnostice functionale
si paraclinice la care a fost supus pacientul, prezentate exhaustiv in capitolul 3.

Corelatia dintre expresia clinicd a neuropatiilor limfomatoase si calitatea vietii la acesti
pacienti a depistat diferente semnificative intre grupurile cu neuropatie absentd si neuropatie
prezenta 1n ceea ce priveste varsta si domeniile de functionarea fizica, rolul limitat (atat fizic, cat
si emotional), nivelul de energie/oboseald, bunastarea emotionald, functionarea sociald, durerea,
starea generald de sandtate si schimbarea sanatatii (Tabelul 4.3). Valorile p scazute indica diferente
ce sunt statistic semnificative, iar intervalele de incredere ofera o masura a preciziei estimarilor.

Astfel, analizate in ansamblu, contrapunerea sumativa a variabilele functionale, clinice si
paraclinice: in limfoamelor maligne, a permis structurarea fenotipica si functionala a variantelor
clinice de neuropatii asociate acestor limfoame in urmatoarele categorii fenotipice, prezentate n

Tabelul 4.4.

4.3. Descrierea grupurilor clinice fenotipice de neuropatii asociate limfoamelor maligne

In baza structurarii fenotipice si functionale a variantelor clinice de neuropatii asociate
limfoamelor maligne, prezentate in Tabelul 4.4 au fost descrise si dezvoltate situatiile clinice cele
mai tipice de alterare limfomatoasa a sistemului nervos periferic. Mai jos, in Tabelul 4.5 urmeaza
descrierea a 4 grupari fenotipice (A, B, C si D) de modele clinice, cel mai frecvent diagnosticate
in cadrul neuropatiilor asociate limfoamelor maligne.

-

Tabelul 4.4. Structurarea fenotipica si functionala a variantelor clinice de neuropatii

] L
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asociate limfoamelor maligne

L Dupa tipul de implicare nervoasa:
1. FOCAL
Mecanism potential de instalare: (1) infiltratie neoplastica
2) ischemic (vasculitic)
(3) compresiv
4) tunel
(5) traumatic
2. MULTIFOCAL
Mecanism potential de instalare: (1) limfom intravascular
(2) ischemic (vasculitic)
3. SIMETRIC: Polineuropatie proximald simetricd senzomotorie
Mecanism potential de instalare: (1) imun mediata
2) toxica
(3) deficiente nutritive
IL. Dupa tipul fibrelor alterate:
1. PUR SENZORII: Neuronopatie limfomatoasa senzorie
. SENZOMOTORII
3. MOTORII
Mecanism potential de instalare: (1) paraneoplazic
2) toxic chimioterapic
3) deficiente nutritive
4. CU IMPLICAREA FIBRELOR VEGETATIVE:
Polineuropatie distald, simetricd, axonald, senzorimotorie
Mecanism potential de instalare: (1) limfoproliferativ
2) toxic chimioterapic Vincristina
(3) deficiente nutritive
III. Dupa modalitatea de instalare:
1. ABRUPT/ACUT (pe parcursul a cateva zile)
Neuropatii craniene $i focale periferice
Mecanism potential de instalare: (1) ischemie
2) compresie:
o hemoragica
o edematoasa
o directa externa
(3) deficiente asociate starilor terminale
2. SUBACUT (pe parcursul la saptaimani — luni)
(1) paraneoplazic
2 medicatie toxica
(3) deficiente nutritive
(4) metabolica
(5) PDIC
RECURENTA
Polineuropatie simetrica distala
(1) SGB
2) PDIC
(3) Toxice

Tabelul 4.5. Descrierea gruparilor fenotipice clinice a neuropatiilor asociate limfoamelor
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maligne

SITUATIA A: Neuronopatie limfomatoasd 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 duratd 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 existd suspiciune de limfom, sarcoidoza sau amiloidoza, o biopsie neuro-musculara la
nivelul nervului peroneu superficial este necesara pentru confirmare. Din punct de vedere electrofiziologic,
se observd o predominantd afectare axonald la nivel senzitiv, manifestatd 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 axonald severa precoce in cadrul examinarii electrofiziologice.

SITUATIA B: Polineuropatie distald, simetricd, axonald, senzomotorie

Afectarea neuropatica se manifesta exclusiv la nivelul extremitatilor distale a membrelor superioare si
inferioare. Preponderent senzomotorie, dar exista variante clinice caracterizate de afectare motorie pura si
forme 1n care afectarea este predominant senzitiva. Polineuropatiile distale se caracterizeaza prin simptome
precum parestezii (senzatii anormale cum ar fi furnicaturi), hipoestezie (scaderea sensibilitatii tactile),
senzatia de nisip sub picioare sau senzatie de compresie. Deficit motor de obicei absent sau moderat
exprimat, iar amplitudinea distald motorie poate fi pastrata sau usor diminuata. Amplitudinile potentialelor
de actiune senzitive pot fi normale sau usor diminuate in ciuda simptomelor senzitive importante precum
parestezii, hipersensibilitate tactila si proprioceptiva, ataxie, etc.

Exista si forme subacute, care se dezvolta intr-un interval de timp de 4-8 saptamani, precum si forme care
afecteazd 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 rdman neschimbate si sunt aceleasi ca si in cazul mentionat
anterior cu afectare axonald la nivel senzitiv, manifestatd prin cresterea latentei undei F, scaderea vitezei de
conducere motorie si prelungirea latentelor motorii distale, prezentandu-se pe cel putin 3 nervi diferiti.

SITUATIA C: Polineuropatie proximald simetrica senzomotorie

Polineuropatia proximald simetricd senzomotorie, in special a membrelor superioare si inferioare, intr-
un mod simetric. Simptomele si semnele apar in mod similar in ambele parti ale corpului, Insa situatia poate
fi caracterizata printr-o relatie inversa, adica amplitudinile senzitive sunt uneori mai diminuate la nivelul
membrelor superioare, 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 sldbiciune musculara in aceste regiuni, ceea ce poate duce
la dificultati in ridicarea bratelor, ridicarea dintr-un scaun sau urcatul scarilor.

2. Simptome senzoriale: insotind slibiciunea musculard, pacientii pot resimti furnicaturi, senzatie de
amorteald, 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 datoritad slabiciunii musculare si a simptomelor senzoriale. Pacientii pot avea
dificultati n efectuarea activitatilor zilnice, cum ar fi imbracatul, mancatul sau spalatul.
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6. Examinare clinica obiectiveaza slabiciune musculara si reducerea reflexelor osteotendinoase in zonele
afectate in 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 intermediare sau distale normale. Vitezele de conducere
senzitive uzual pot fi diminuate.

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. lata
cum pot aparea aceste neuropatii:

1. Simetrie intr-o maniera asimetrica si poate afecta diverse parti ale corpului. Pacientul poate prezenta
simptome intr-o singurd 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).

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

3. Durerea nu este specifica insa, uneori, poate insoti zona afectatd, 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 n zona respectiva.

Parametrii electrofiziologici nu sugereaza in mod evident o neuropatie senzitiva axonald, iar rezultatele
examinarii electrofiziologice nu corespund criteriilor prezentate in situatiile anterioare. Dacad 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 nervoasd 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 statistici comparativd a acestui studiu a evidentiat o superioritate
semnificativa a polineuropatiei distale, simetrice, axonale, senzomotorii (SITUATIA B), care a
fost diagnosticatd in 47,3% dintre cazuri, reprezentand astfel cea mai frecventa forma clinica
fenotipicd de neuropatie asociatd cu limfoame maligne. Pe locul doi ca frecventa, conform
rezultatelor studiului, se plaseaza neuropatia focala (17,6%). Cea mai comuna prezentare clinica a
fost observata cu slabiciune asimetrica atat distala, cat si proximala, insotitd de alterari senzoriale,
iar modelul de pierdere proprioceptiva, descris in literatura de specialitate ca fiind caracteristic
cancerului, sustine acest tip de prezentare.

Mai jos urmeaza descrierea la o serie de cazuri clinice de prezentare a grupurilor fenotipice
descrise mai sus:

Caz clinic SITUATIA A: Neuronopatie limfomatoasd senzorie

Pacienta A., este o femeie cu varsta de 57 de ani, se prezintd cu furnicaturi progresive si
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dezechilibru in mers. Pe parcursul a 3 sdptdmani a dezvoltat dureri neuropatice severe in maini si
picioare. Simptomele au debutat cu cateva zile, anticipand momentul adresarii si au progresat
rapid. Aceste simptome au aparut in cadrul unui sindrom astenic moderat, cu evolutie progresiva
pe parcursul a mai multor luni, insotite de inapetentd, subfebrilitate preponderent spre seara,
remarcata preponderent pe parcursul ultimei saptdmani. Subfebrilitatea a coincis cu aparitia unor
nodozitati mobile si indolore la palpare in regiunea supra- si infraclaviculard dreaptd. A mers
incipient la un spital extern, unde a efectuat o rezonantd magneticdi normald a coloanei
cervicale/toracale/lombare (C/T/L). Punctia lombara a relevat o usoard crestere a proteinelor in
lichidul cefalorahidian (LCR). A revenit acasa, unde starea ei de sanatate s-a Inrautatit timp de o
sdptamana, ajungand in punctul in care nu mai putea sd mearga, prezentandu-se la medicul de
familie, care a redirectionat-o la Policlinica Institutului Oncologic. La momentul examenului
primar, pacienta se plangea ca simte furnicaturi in torso si pe fatd, pe langa furnicaturile resimtite
anterior pe extremitatile sale. Din istoricul medical precedent, pacienta sufera de anxietate, atacuri
periodice de panicd, hipertensiune arteriald, dislipidemie. Medicatie administratd: alprazolam,
atorvastatin, lisinopril. Istoric familial: cancer de colon pe linia materna. Punctia cu analiza
morfologicd a bioptatului din ganglionul supraclavicular a confirmat diagnosticul morfologic de
Limfom non-Hodgkin limfoblastic, stadiu III B, varianta agresiva, conform clasificarii moderne.
Examenul neurologic la momentul spitalizarii in Sectia hematologie:
- Examen al nervilor cranieni: Normal
- Examen motor: Normal, cu exceptia dificultatilor pacientului de a mentine contractia
musculara.

- Examen senzorial:

* Sensibilitate la intepaturi redusa la nivelul ambelor extremitati superioare si inferioare.

 Lipsa senzatiei de vibratie la degetele de la picioare, absenta la nivelul gleznelor si
intacta la nivelul extremitatilor superioare.

* Proprioceptie semnificativ afectata la nivelul degetelor de la picioare si glezne.
- Reflexe: 2+ in brate si absente in picioare
- Mers: cu mare dificultate.

Forta musculara este normala conform Scalei de Evaluare a Fortei Musculare (MRC), si
nu se observa atrofie musculard. Examenul general nu evidentiaza particularitati.
Analizele de laborator, inclusiv testele pentru anticorpii anti-neuronali si serologia pentru

boli infectioase, au rezultate negative. De asemenea, s-a efectuat un examen de stimulodetectie
pentru nervii senzitivi si motori, depistandu-se latenta distala in fibrele sensorii n. median <3,6 ms

st amplitudine >15mV; fibrele senzorii n. ulnar <3,1 ms si amplitudine >10 mV; fibrele sensorii n.

112



radial <2,8 ms si amplitudine >20 mV; fibrele sensorii n. sural <4,6 ms si amplitudine >6 mV.
Conductibilitatea motorie in fibrele motorii ale n. median a relevat o amplitudine de potential de
5,4 mV la nivelul articulatiei stilocarporadiale si 5,1 mV la nivelul cotului. Pentru n.ulnar,
amplitudinea la nivelul articulatiei stilocarporadiale a fost de 7,3 mV si 6,3 mV la nivelul cotului.
Pentru n.peroneu, amplitudinea a constituit 2,7 mV pentru piciorul drept si 3,0 mV pentru piciorul
stang; pentru n. tibial 6,5 mV la nivelul maleolelor si 5,3 mV fossa poplitea pentru piciorul drept
s1 9,8 la nivelul maleolelor si 7,7 mV fossa poplitea pentru piciorul stang.

Diagnostic: Neuronopatie senzoriala cauzata de leziuni la ganglionii raddcinilor dorsale
si/sau ganglionii trigemeni Gasser.

Prezentare clinica cu triada clasica:

* Ataxie debutanta timpuriu,

* Deficite senzoriale multifocale si asimetrice;

* Forta musculara prezervata.

Caz clinic SITUATIA B: polineuropatie distald, simetricd, axonald, senzomotorie

Un barbat M., cu varsta de 67 de ani, prezintd un debut treptat al simptomelor cum ar fi
amorteala, senzatie de constrictie si arsurd la nivelul talpilor picioarelor, insotite de instabilitate
posturald confirmata de Romberg pozitiv. Aceste simptome au apdrut in contextul unui sindrom
astenic moderat, cu o evolutie progresiva, si au fost Insotite de o scadere semnificativa a poftei de
mancare si febrd usoar in ultimele doud siptimani, pana cand a consultat medicul de familie. in
plus, a observat o umflaturd semnificativa in fosa axilard dreaptd, de dimensiunea unui ou de
prepelitd, care a crescut in dimensiune. In timp, a remarcat cateva umflaturi similare in regiunea
supraclaviculara dreaptd. Cu exceptia cresterii progresive a volumului masei tumorale in fosa
axilard dreapta si supraclaviculard, a mentionat transpiratii abundente, in special pe timp de noapte,
si a raportat o pierdere in greutate de 5 kilograme in ultima lund. La trei luni de la debutul
simptomelor, pacientul a inceput sa simtd amorteala si in membrele superioare. Examenul obiectiv
al pacientului nu a elucidat deficit motor, modificari trofice la nivelul pielii, hiperhidroza sau
anhidroza. In examinarea clinicd, reflexele osteotendinoase sunt absente la nivelul membrelor
inferioare si prezente la nivelul membrelor superioare. Functia nervilor cranieni intactd. Pacientul
prezinta hipoestezie in forma de manusi si ciorapi si o senzatie de amorteald diminuata la nivelul
degetelor. Forta musculara este normald conform Scalei de Evaluare a Fortei Musculare (MRC),
si nu se observad atrofie musculard. Examenul general este fara particularitati. Analizele de
laborator, inclusiv testele pentru anticorpii antineuronali si serologia pentru boli infectioase, au

indicat rezultate negative. A fost efectuatd punctia cu analiza morfologicd a bioptatului din
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ganglionul axilar, care a confirmat diagnosticul morfologic de Limfom non-Hodgkin limfoblastic,
stadiu IITA, varianta agresiva, conform clasificarii moderne. A fost efectuat un examen de
stimulodetectie pentru nervii senzitivi si motori, depistandu-se valorile anormale in fibrele
senzitive ale nervilor periferici, prezentate in Tabelul 4.6.

Tabelul 4.6. Examenul de stimulodetectie pe nervii senzitivi

Nervul alterat Latenta senzorie distala (milisec.) Amplitudine (microvolti)
Median sin, deget 11 33 7
Median dx, deget 11 3.2 8
Ulnar sin 2.5 3
Ulnar dx 2.7 6
Radial sin 2.5 7
Radial dx 2.4 11
Fibular sin 3.1 9
Fibular dx 3.2 7
Sural sin 3.6 8
Sural dx 3.7 7

Nota: cu Bold sunt indicate valorile patologice ms: milisecunde; mV: milivolti

Precum se anticipase, parametrii latentei senzoriale distale si amplitudinii sunt afectati
pentru fiecare nerv alterat. Schimbadrile variaza in functie de localizarea nervilor afectati,
inregistrand urmatoarele modificari:

1. Latenta senzorie distala (milisecunde) este usor crescutd sau normald, in special in
stadiile incipiente ale bolii. Acest lucru se datoreaza faptului ca deteriorarea axonilor poate
determina o incetinire a conducerii nervoase.

2. Amplitudinea (microvolti) este redusd. Deteriorarea axonilor duce la o scddere a
numadrului de fibre nervoase care transmit semnalele senzoriale, ceea ce afecteaza amplitudinea
raspunsului inregistrat si indica astfel o posibild pierdere de fibre nervoase functionale.

Caz clinic SITUATIA C: Polineuropatie proximald simetricd senzomotorie

Barbatul C. in varstd de 39 de ani, cu 3 luni inainte de prezentare la medic, a observat
umflaturi la nivelul picioarelor si dificultate in a-si ridica piciorul stdng atunci cand urca in
camioneta sa. Simptomele au progresat pana la slabiciune la nivelul picioarelor atit proximal, cat
st distal, si pierdere de sensibilitate, care s-a extins progresiv pand la genunchi. A raportat un
dezechilibru progresiv de mers si a avut nevoie de ajutor la transportarea sa la spital. In anamneza
a suportat episoade periodice cu diverse durate de dureri abdominale, de intensitate moderata si
disfunctie erectild. Studiile electrodiagnostice au demonstrat o neuropatie perifericd axonala
dependentd de lungime, mai pronuntatd decat elemente neurografice sugestive unei demielinizari,

fara evidente de bloc de conducere sau dispersie temporala. Se atestd diminuarea amplitudinii
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raspunsului muscular complex Inregistrat de pe m. abductor pollicis brevis - 3,5 mV la stimulare
electrica distala (la nivelul mansetelor) si 3,3 mV - la stimulare proximala (la nivelul cotului).
Latenta distala normald - 4,0 ms. Viteza de conducere motorie nu este modificatd - 57 m/s.
Conductibilitatea 1n fibrele motorii ale n. ulnar atestd amplitudinea raspunsului muscular complex
pe m. abductor digiti minimi este sub nivelul limitei inferioare a valorilor normale - 3,8 mV. Viteza
de conducere este nemodificata - 61 m/s. Latenta distala de asemenea este in limitele normale - 3,5
ms. Conductibilitatea in fibrele motorii ale n. tibial a relevat diminuarea semnificativa a
amplitudinii potentialului inregistrat pe m. abductor hallucis - 1,3 mV la stimulare distala si 0,8
mV - la stimulare proximala pe fundal de latenta distald si in limitele normalului - 5,5 ms si viteza
de conducere 1n fibrele motorii nesemnificativ diminuata - 36 m/s. Punctia lombara a evidentiat un
nivel crescut de proteind (235 mg/dL) iar hemograma a evidentiat trombocitozd (numar de
trombocite 1.349.000 celule/mm3, normal <327.000 celule/mm3). Electroforeza proteinelor serice
a fost in limite normale. Diagnostic sugestiv pentru polineuropatie proximald simetrica

senzomotorie si gammapatie monoclonala?

Caz clinic SITUATIA D: Neuropatii focale/multifocale

Pacienta R., cu varsta de 55 de ani, acuza la momentul adresarii in Clinica de neurologie,
fatigabilitate instalata progresiv in ultima lund, mai accentuata in a doua parte a zilei, slabiciune
musculard moderata si senzatii anormale in zona mainii stangi. Simptomele au debutat progresiv
in ultimele luni afectand incipient doar méana stanga. Sldbiciune musculard a fost raportatd
preponderent ca dificultati de apucare a obiectelor si slabiciune la nivelul palmei stangi, pe fondal
de o durere constantd, intepatoare, localizatd in zona afectata. Pacienta a observat in ultima
saptamana, de asemenea, dificultdti moderate in coordonare si echilibru, precum si dureri
crescande la nivelul membrelor inferioare. Examinarea neurologicd a evidentiat slabiciune
musculara la nivelul mainii stangi si dificultati in efectuarea miscarilor fine ale degetelor, cu
slabiciune musculard moderata ale ambelor picioare, mai pronuntata in regiunea distald. Reflexele
osteotendinoase erau diminuate la nivelul membrelor inferioare, cu reflex stilocarporadial abolit
din stdnga. Sensibilitatea vibratorie precum si discriminarea tactila au fost flagrant afectate la
picioare (2 secunde pentru simtul vibratori la ambele picioare si 5 secunde pentru mana stanga).

Investigatiile neurofiziologice de conducere nervoasa si electromiografia a elucidat leziuni
periferice axonale cu potentialele de actiune compuse (CMAP) reduse 1n fibrele motori ale nervilor
ulnar si median a mainii stangi, precum si reducerea potentialelor de actiune ale fibrelor senzorii
(SNAP) in aceeasi nervi. Vitezele de conducere nervoasd au fost normale in membrele superioare,

sugerand o afectare predominant axonald. Vitezele de conducere a nervilor picioarelor (n. tibial si
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peroneu) au fost interpretare ca nesemnificativ reduse. Astfel, a fost atestatd diminuarea
amplitudinii raspunsului muscular complex Inregistrat de pe m. abductor pollicis brevis - 3,9 mV
la stimulare electrica distala (la nivelul mansetelor) si 3,3 mV - la stimulare proximala (la nivelul
cotului). Latenta distald este la limita superioara a valorilor normale - 4,1 ms. Viteza de conducere
motorie nu este modificata - 56 m/s. Conductibilitatea in fibrele motorii ale n. ulnar a determinat
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 - 3,7 mV. Viteza de propagare a impulsului nu este modificatd - 63 m/s. Latenta distala
de asemenea este in limitele normale - 3,5 ms. Conductibilitatea in fibrele motorii ale n. tibial a
elucidat diminuarea semnificativa a amplitudinii rdspunsului muscular complex inregistrat de pe
m. abductor hallucis - 1,6 mV la stimulare distald si 0,8 mV - la stimulare proximala pe fundal de
latentd distala si in limitele normalului - 5,6 ms si vitezd de conducere in fibrele motorii
nesemnificativ diminuata - 34 m/s.

Deoarece analiza sangelui periferic a depistat o valoare marcat elevatd a valorilor VSH
(Viteza de sedimentare a hematiilor) de 38 mm/ora, pacienta a fost referintd pentru excluderea unei
malignitdti adiacente la Institutul Oncologic. Pacienta a fost diagnosticatd primar cu limfom
malign non-Hodgkin indolent de tip difuz, cu celule mari B, stadiul III B la nivelul ganglionilor
limfatici din zona pelvind, confirmat imagistic prin rezonanta magnetica (RMN) la nivelul plexului
lombosacral. Durerea constanta, intepatoare, localizata in zona palmei, sugestiva pentru un posibil
mecanism de alterare vasculitica a nervilor. Realizarea unei biopsii nervoase pentru confirmarea

diagnosticului nu a fost posibil de efectuat.

4.4. Algoritmul optimizat de evaluare si diagnostic a neuropatiilor asociate
limfoamelor maligne

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 chimioterapeuticd aleasd, contribuind semnificativ la
ameliorarea calitatii vietii pacientului cu limfom malign si neuropatie.

Figura 4.3 reflectd principalele etape necesare unui diagnostic de neuropatie, suspectat la
examenul primar al unui pacient diagnosticat cu limfom malign depistat primar, pana la debutul

terapiei anti limfom.

Pacienti cu limfom malign primar depistat si semne potential neuropatice
(Istoric si Examen obiectiv primar)
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Fig. 4.3. Algoritmul de diagnostic al fenotipurilor clasice de prezentare clinica si

diagnostic al neuropatiilor asociate limfoamelor maligne

Sinteza la capitolul 4

1. Aprecierea calitdtii vietii pacientilor inclusi in cercetarea clinicd reprezinta
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componentd importantd in Intelegerea impactului medical, psihologic si social al limfoamelor
maligne Tn general, si al neuropatiilor asociate acestora in particular. Astfel, au fost analizate doua
concepte distincte masurate de SF-36: o dimensiune fizica, reprezentatd de Rezumatul
componentei fizice (PCS), si o dimensiune mintala, reprezentatd de componenta mintald (MCS).

2. Conform datelor obtinute, valorile p mici (<0.001) sugereaza cad existd diferente
semnificative Intre grupuri in majoritatea domeniilor legate de sénatate, cu precadere functionarea
fizica, rolul limitat (atat fizic cat si emotional), nivelul de energie/oboseald, bundstarea emotionala,
functionarea sociald, durerea, starea generala de sdnatate si schimbarea sanatatii.

3. Exista diferente semnificative intre grupurile cu neuropatie absentd si neuropatie
prezenta: (y*2 =9,077, GL = 1, p = 0,0026), cu un risc relativ (RR) de 2,5 (interval de incredere
(i) 95%: 1,4-4,2) pentru dezvoltarea neuropatiei in cazul limfomului non-Hodgkin. In mod
previzibil, varsta si toate domeniile legate de sandtate evaluate, a fost asociatd, cu o ratd mai mare
de neuropatie, majoritatea pacientilor cu alterare neurologica fiind peste 51 de ani (87,5%, interval
de incredere (II) 95%: 74-94,8%). Intr-o analiza univariabila, acest aspect a fost semnificativ din
punct de vedere statistic (odds ratio (OR) = 1,05, interval de incredere (iI) 95%: 1,02-1,08, p =
0,0032). Prin urmare, este clar cd atat prezenta neuropatiei cat si inaintarea in varsta au un impact
semnificativ asupra calitatii vietii pacientilor in aceasta privinta.

4. Determinarea fenotipica si functionala a variantelor clinice de neuropatii asociate
limfoamelor maligne in functie de variabilele functionale, clinice si paraclinice examinate a fost
efectuatd compararea sumativa a parametrilor de calcul al scorului neuropatic, rezultatele careia
au fost analizate si in contextul screening-ului neuroelectrofiziologic, a probelor functionale de
diagnostic si a criteriilor de evaluare a calitdtii vietii pacientilor inclusi in studiu.

5. In baza analizei statistice comparative a studiului, s-a demonstrat o superioritate
semnificativd a polineuropatiei distale, simetrice, axonale, senzomotorii (SITUATIA B),
diagnosticata in 47,3% cazuri, ca cea mai frecventd forma clinica fenotipica de neuropatii asociate
limfoamelor maligne, urmata de neuropatia focala (17,6%). Cel mai frecvent s-a depistat cazul
clinic cu slabiciune asimetrica si distald si proximala cu alterare senzoriala, iar in favoarea cazului
canceros este modelul de pierdere proprioceptiva, descris in literatura de specialitate ca modelul
cancerului.

6. Toti pacientii cu neuropatie exprimatd clinic au fost confirmati prin examenul
electrofiziologic. Cu toate acestea, 17,9% dintre pacientii cu LNH au manifestat semne de alterare
nervoasa perifericd, exclusiv la examenul electrofiziologic in absenta oricarui simptom clinic,
valorificand astfel examenul electrofiziologic 1n estimarea precoce a suferintei sistemului nervos

periferic in limfoamele maligne.
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7. In majoritatea cazurilor, mecanismul de implicare nervoasa periferica a fost legat de
infiltrarea limfomatoasd si compresia mecanicd a nervilor periferici de mase tumorale
limfomatoase. Acest tip de neuropatie periferica este cauzat preponderent de distrugerea fibrelor
nervoase de catre celulele limfomatoase.

8. Rezultatele studiului au permis elaborarea, fundamentarea stiintifica si implementarea
in practicd a unui algoritm optimizat de evaluare si diagnostic al pacientilor cu limfom malign si
neuropatii asociate, cu elucidarea relatiei intre prezenta electrofiziologica a neuropatiei si evolutia

clinica a acesteia.
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CONCLUZII GENERALE

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

2. Examinarea electrofiziologica a fost eficientd 1n 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 tendinta catre leziuni axonale, confirmate de valorile amplitudinii
distale si proximale (exprimate in mV) si de latenta distala.

3. Analiza comparativd fenotipicd si functionala a variantelor clinice la pacientii cu
neuropatii asociate limfoamelor maligne in functie de variabilele functionale, clinice si paraclinice
examinate a relevat o predominanta semnificativa a polineuropatiei senzoriale (47,3%), urmata de
neuropatia focalda (17,6%), ca fiind cele mai obisnuite forme clinice de neuropatii asociate cu
limfoame maligne. Afectarea nervilor cranieni a fost mai putin frecventd (10,8%), cu o evidenta
prevalentd in cazul limfoamelor non-Hodgkin la aproximativ o treime dintre pacientii inclusi in
studiu (38%).

4. 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.

5. Studierea asocierilor dintre variabilele clinice, neurofiziologice si functionale de calitate a
vietii in neuropatii asociate limfoamelor maligne a determinat cea mai frecventd prezentare clinica
cu slabiciune asimetricd atat la nivel distal, cat si proximal, insotitd de deteriorarea senzatiei
senzoriale. In favoarea acestui tip de prezentare specific pentru cancer se evidentiazi modelul de
pierdere proprioceptivd, cunoscut in literatura de specialitate sub denumirea de ,, modelul
cancerului”.

6. Rezultatele acestui studiu au condus la dezvoltarea si validarea stiintifica 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
oferd, de asemenea, posibilitatea de a anticipa evolutia neuropatiilor diagnosticate in functie de

tratamentul chimioterapeutic ales.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru medicii hematologi, neurologi si generalisti

1. Limfoamele maligne se plaseazd 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.

2. Leziunile nervoase pot surveni anterior manifestarilor clinice a limfomului, sau sa se
dezvolte pe parcurs, uneori si in remisii clinice de duratd. Din aceste considerente este necesara

alertd maxima pe toata durata de observatie a pacientului cu limfom.

3. Cel mai frecvent caz clinic depistat este slabiciune asimetrica preponderent distala, cu
alterare senzoriala de pierdere proprioceptiva, descris in literatura de specialitate ca modelul
cancerului. Recunoasterea modelelor clinice de dezvoltare a neuropatiilor asociate cu limfoame,
indiferent de mecanismul de instalare, prezintd riscuri de dizabilitdti severe chiar de la debutul
bolii, motiv pentru care este important sd se identifice cat mai precoce si sa se instituie un
diagnostic electrofiziologic cat mai devreme posibil. Astfel, examinarea extrem de facila a
sensibilitatii vibratorii cu camertonul medical si diminuarea sau abolirea reflexului achilian este

deja un indiciu serios de prezentd a neuropatiei.

4. Examinarea de stimulodetectie ramane 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 recomanda efectuarea

examenului electrofiziologic in orice suspectie de alterare a sistemului nervos periferic.
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ANEXE

Anexa 1. Scala pentru testarea musculara manual — Medical Research Council (MRC)

Gradare Evaluarea puterii

5 Putere normala

5- Slabiciune abia sesizabila

4+ Miscare mpotriva rezistentei puternice

4 Miscare activa impotriva rezistentei moderate

4- Miscare Tmpotriva rezistentei usoare

3 Miscare activa contra gravitatiei

2 Miscare activa cand gravitatia este eliminata

1 Tremur sau schitd de contractie

0 Nici o contractie

Anexa 2. Scala de gradare a reflexelor osteotendinoase — National Institute of Neurological

Disorders and Stroke (NINDS)

Gradare Raspuns reflex
0 Absent
1 Diminuat, mai mic comparativ cu cel obisnuit
2 Reflex mai mic decat cel obisnuit
3 Reflex inviorat
4 Reflex exacerbat, include clonusurile
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Anexa 3. Scala INCAT sensorie

Sensibilitatea la durere Sensibilitatea vibratorie Examinarea
(locuri de examinare si valori (locuri de examinare si valori capacitatii
corespunzdtoare) corespunzdtoare) discriminatorii
Membre Membre Membre Membre cer K
. . : P Degetul aratator
superioare Inferioare superioare inferioare
Sensibilitate Sensibilitate Sensibilitate Sensibilitate .
< < - < Valori normale
normala 0, normala 0, normala 0, normala 0, 0. < 4 mm
degetul arititor® haluce® deget arititor® haluce® ’

. . Valori lori lori . .
Valori patologice atort Va ot Va ot Valori patologice
patologice patologice patologice

1, degetul G 1, degetul G
arititor® 1, haluce Arititor® 1, haluce 1, 5-9 mm
2, W TS i 2, gleznil! P ARSI | e 2,10-14 mm
miinii miinii
3, cot? 3, genunchi' 3, cot? 3, genunchi! 3, 15-19 mm
4, umar® 4, bazin’ 4, umar® 4, bazin’ 4,>20 mm

Nota: A,B: degetul aratator (articulatia interfalangiana distala, partea dorsala); C: procesul
stiloid ulnar, D: epicondilul medial al humerusului; E: articulatia acromioclaviculara,
F,G: haluce (articulatia interfalangiana, partea dorsala); H: maleola mediala; I: patela;
J: spina iliaca anterioara superioara; K: degetul aratator (partea ventrala: falanga

distala)
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Anexa 4. Fisa de examinare a pacientului cu suspectie de neuropatie

Date generale

Numele Pacientului Ocupatia
Prenumele Data examinarii
Sexul Fisa de observatii

No

Statutul familial Internat
Adresa Cod

Data de nastere Tratament

Varsta
Acuzele

Simptome negative

Slabiciune

Dificultati la mers

Instabilitate

etc.

Simptome pozitive

Dureri

Amortire

Crampe

Fasciculatii

etc.
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Istoria maladiei curente

Prima manifestare

Evolutie (progresiva, stationara, in pusee)

Relatia cu un factor posibil declansator

(nocivitati, expunere la substante toxice)

Numarul de exacerbari

Intervalul mediu intre exacerbari

Numarul de pulsterapii administrate

Eficienta pulsterapiei

Descrierea maladiei

Bolile precedente

Anul

Examinarea NEUROLOGICA

Nervii cranieni

Sin

I. Perceperea mirosului

I1. Acuitatea vizuala

Campul de vedere
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Fundul ochilor

IIL IV, VI

Pupilele (marimea, forma, reactia
directa si consensuala la lumina)

Convergenta

Miscarile globilor oculari

Diplopie

Ptoza

Nistagmus

\% Muschii maseteri

Muschii temporali

Reflexul mandibular

Senzatiile (tactild, termica,
kinestetic)

Reflexele corniene

VII Simetria faciala

Slabiciunea

Gustul (2/3 anterioare)

Miscari involuntare

VIII Auzul

Testul Rinne

Weber

IX, X Inghitirea

Fonatia

Miscdrile valului palatin

Reflexul faringian

XI M. sternocleidomastoideus

(relieful, forta)

M. trapezius (relieful, forta)

XII  Limba (miscari volum,

fibrilatii)

Mersul

Pe calcaie

Pe degete

10 m (timpul, sec)

Romberg (timpul

cat pastreaza echilibrul)

Romberg sensibilizat
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MRC

Nr. d/o Dx Sin
1. Fata (m. mimici)
2. Flexia gatului
3. Extensia gatului
4. Abducerea bratelor
5. Aducerea bratelor
6. Flexia cotului
7. Extensia cotului
8. Flexia mainii
9. Extensia mainii
10. Extensor digitorum communis
11. Apucarea
12. Primul interosseous dorsal
13. Abductor pollicis brevis
14. Adductor digiti minimi
15. Flexia coapsei
16. Extensia coapsei
17. Flexia genunchiului
18. Extensia genunchiului
19. Flexia plantard a piciorului
20. Flexia dorsald a piciorului
21. Eversia piciorului
22. Extensor hallucis longus
Scor Total | (max. 115)
Relief si tonus muscular
Dx Sin
Tonusul muscular
Hipotrofii
Fasciculatii
Reflexe
Reflexul Dx Sin
Biceps
Supinator
Triceps
Rotulian
Ahilian
Reflexe

+++ = exagerate
++ =1inviorate

+ = prezente
+ = prezente dupa sustragere
0 =absente

CL = clonus
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Semne patologice Dx

Sin

Flexorii (Hoffman, Rossolimo)

Extensorii (Babinski)

Sistemul sensorial

Tactil (Pin-prick)

Temperatura

Vibratie

Atro-mio-kinetik

Dermolexic

Stereognozie

——re
L)

by
o o
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Dereglari autonome

Ulcere

Hiperpigmentare

Depigmentare

Hipercheratoza

Etc.

Investigatiile de laborator

Indicii Rezultatul

Indicii

Rezultatul

Hb

Ureea

Eritrocite

AIAT

I/c

ASAT

Leucocite

Bilirubina

Bastonase

ANCA

Segmentate

ANA

Limfocite

Proteine LCR

Monocite

Celule LCR

Bazofile

Eozinofile

VSH

Proteine

Albumine

Globuline

IgG

IgM

IgA

IgE

Glicemia

Na

K

Ca

CK

Examenul de stimulodetectie

Nervul median

Parametrul

Norma

Sin

Latenta distala
(dist. 6,5 cm)

<4,5 ms

Amplitudinea distala

>42 mV

Amplitudinea proximala

>4,2 mV

Viteza de conducere
motorie (antebrat)

> 49 m/s

Unda- F

< 31,0 ms

Timpul central motor de

< 8,5 ms
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conducere

conducere

Amplitudinea PEM,
obtinut stimulare
radiculara
Amplitudinea PEM,
obtinut stimulare
transcorticalad
Latenta senzoriala <2,2ms
(palmo-carpiand)
distanta 8,0 cm
Amplitudinea sensorie > 40 mcV
Viteza de conducere >55m/s
sensorie

Nervul ulnar
Parametrul Norma Dx Sin
Latenta distala <3,5ms
(dist. 6,5 cm)
Amplitudinea distala > 5,6 mV
Amplitudinea proximala > 5,6 mV
Viteza de conducere >49 m/s
motorie
(antebrat)
Viteza de conducere > 49 m/s
motorie
(cot)
Unda - F < 31,0 ms
Latenta sensorie <2,2 ms
(palmo-carpiand)
distanta 8,0 cm
Amplitudinea sensorie > 20 mcV
Viteza de conducere >55m/s
sensorie

Nervul peronier
Parametrul Norma Dx Sin
Latenta distala <5,7ms
(dist. 7,5 cm)
Amplitudinea distald >2,2mV
Amplitudinea proximala >2,2mV
Viteza de conducere >41 m/s
motorie
(gambad)
Viteza de conducere >41 m/s
motorie
(genunchi)
Unda - F < 56,0 ms
Timpul central motor de < 18,5 ms
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Amplitudinea PEM,
obtinut stimulare
radiculard

Amplitudinea PEM,
obtinut stimulare
transcorticala

Nervul tibial
Parametrul Norma Dx Sin
Latenta distala <35,7 ms
(dist. 7,5 cm)
Amplitudinea distala >2,8mV
Amplitudinea proximala >2.8mV
Viteza de conducere > 41 m/s
motorie
(gambad)
Unda - F < 56,0 ms
Nervul sural
Parametrul Norma Dx Sin
Latenta sensorie <4,2 ms
(distanta 12,0 cm)
Amplitudinea sensorie >5 mcV
Viteza de conducere > 45 m/s
sensorie
EMG
Muschiul Activitate PUM Traseu
spontana interferential
PESS
Limit
PESs (nervul median) m{l a . dx sin
superioara
Latenta absoluta punctul Erb 9,7
Latenta absoluta N13 (cervicomedular) 13,5
Latenta absoluta N19 (cortical) 19,0
Latenta intervalului punctul Erb — N13 3.8
Latenta intervalului N13 — N19 5,5
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Diferenta dintre parti N13-N19

0,3

PESs (nervul tibial inregistrare Fz-Cz)

Latenta absoluta a punctului lombar (cauda equina) 20
N/P37 (cortex) 36
Latenta intervalului lombar-N/P37 16,4
Diferenta dintre parti lombar-N/P37 0,7

Scorul total neuropatic

Scorul
Parametrul 0 1 2 3 4
Simptomele se | Simptomele se Slrr.lptome.l ©5e
. . . . . . extind mai sus
Simptome Limitate la | extind pandla | extind pana la .
. Nu-s . e genunchi sau
senzorii degete (ankle or genunchi sau L.
. cot, cu limitari
wrist) cot .
functionale
Simptome Nu-s Mici Dificultati Necesita Paralizie
motorii ! dificultati moderate ajutor/asistenta
SN 0 1 2 3 4 sau 5
vegetative
Sl (g Redus in Redu§ panala | Redus pand la | Redus mai sus
o) Norma P wrist and genunchi sau de
P ankle cot cot/genunchi
Simtul de Redus in Redug panala | Redus pana la | Redus mai sus
oL Norma wrist and genunchi sau de
vibratie degete .
ankle cot cot/genunchi
Slabiciune Slabiciune Slabiciune ..
Forta Norma . - _ Paralizie
’ usoard moderata severa
Reflexele Diminuat Reflexul LN Toate reflexele
) Normale reflexul . absent, restu -
tendinoase o ahilian absent absente
ahilian reduse
Amplitudinea | Nr/redusa < | 76 —95% 51-75%din | 26 —50% din 0—25% din
n. sural 5% LIN din LIN LIN LIN LIN
Amplitudinea | Nr/redusa < | 76 —95% 51-75%din | 26 —50% din 0 —25% din
. peroneal 5% LIN din LIN LIN LIN LIN
RMN (Descriere)

Alte investigatii (Descriere)

147




Anexa 5. Valorile normale ale examenului de stimulodetectie

Parametrul n. median n. ulnar n. peronier n. tibial n. sural
Latenta senzoriala <2,2 ms <2,2 ms - - <4,2 ms
(LS) dist. 8,0 cm dist. 8,0 cm dist.12

cm

Amplitudinea > 40 mcV >20 mcV - - >5mecV
senzoriala (AS)
Viteza de conducere >55m/s >55m/s - - > 45 m/s
senzoriala (VCS)
Latenta distala (LD) <4,5 ms <3,5ms <5,7 ms <5,7 ms -

(dist. 6,5 cm) | (dist. 6,5 cm) | (dist. 7,5 cm)
Amplitudinea distala >42 mV >5,6 mV >22mV >2.8mV -
(AD)
Amplitudinea >42 mV >5,6 mV >22mV >2.8mV -
proximala (AP)
Viteza de conducere >49 m/s >49 m/s >41 m/s >41 m/s -
motorie (VCM)
Unda F (UF) < 31,0 ms <31,0 ms < 56,0 ms < 56,0 ms -
Timpul central < 8.5 ms < 8,5 ms < 18,5 ms < 18,5 ms -

motor de conducere
(TCMC)

Nota: ms — milisecunde; m/s - metri pe secundd; cm - centimetri; mV - milivolti; mcV — microvolti
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Anexa 6. Estimarea statisticd a simptomelor pozitive versus negative a pacientilor studiati

Characte- | Overall, N = o , | LH,N= o 5, | LNH, N = o 5 p-
ristic 92! 95% CI gt | % Cl 74! 95% CI™ | | lue®
Negative <0.001
0 31(100%) | 86%, 100% | 14 (45%) | 28%, 64% | 17 (55%) | 36%, 72%
0
I 61 (100%) | 93%, 100% | 4 (6.6%) 21';;” 57 (93%) | 83%, 98%
0
Amortire <0.001
0 42 (100%) | 90%. 100% | 15 (36%) | 22%. 52% | 27 (64%) | 48%, 78%
0
i 50 (100%) | 91%, 100% | 3 (6.0%) ll'gofo” 47 (94%) | 82%, 98%
Slabiciune <0.001
0 43 (100%) | 90%. 100% | 17 (40%) | 25%. 56% | 26 (60%) | 44%. 75%
0.11% 88%
0 1) 0 0 b 0 )
I 49 (100%) | 91%,100% | 12.0%) | "\ | 48.98%) | o
Mers 0.001
0 63 (100%) | 93%. 100% | 18 (29%) | 18%. 42% | 45 (71%) | 58%. 82%
0.00% 85%
0 h) 0 0 b 0 )
1 29 (100%) | 85%,100% | 0(0%) | 1o |29(100%)| 1o
Ataxie 0.5
0 79 (100%) | 94%, 100% | 17 (22%) | 13%, 32% | 62 (18%) | 68%, 87%
0.40% 62%
0 1) 0 0 b 0 B
I 13.(100%) | 72%, 100% | 1 (7.7%) | O | 1202%) | 02
Pozitive 0.004
0 34 (100%) | 87%, 100% | 12 (35%) | 20%, 54% | 22 (65%) | 46%, 80%
0
I 58 (100%) | 92%, 100% | 6 (10%) 42';;” 52 (90%) | 78%, 96%
0
Dureri >0.9
0 81 (100%) | 94%. 100% | 16 (20%) | 12%. 30% | 65 (80%) | 70%. 88%
0
I 11(100%) | 68%, 100% | 2 (18%) 35%;” 9 (82%) | 48%, 97%
0
Crampe 0.6
0 85 (100%) | 95%, 100% | 16 (19%) | 11%. 29% | 69 (81%) | 71%, 89%
0
I 7(100%) | 56%, 100% | 2 (29%) 57'(1)02‘:’ 5(71%) | 30%, 95%
Neuropatie 0.001
0 29 (100%) | 85%, 100% | 11 (38%) | 21%, 58% | 18 (62%) | 42%, 9%
) o 1 015%, . 84%,
I 36 (100%) | 88%,100% | 1(2.8%) | V[07 [ 3507%) | o
4] 0
2 18 (100%) | 78%, 100% | 5 (28%) | 11%, 54% | 13 (72%) | 46%, 89%
o
3 9. (100%) | 63%, 100% | 1 (11%) Of;,/f” 8 (89%) | 51%, 99%
'n (%)

2CI = Confidence Interval

3Pearson's Chi-squared test; Fisher's exact test
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Anexa 7. Acte de implementare

Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 6018

Pentru inovatia cu fitlul

- METODA DE EVALUARE CLINICA ST
ELECTROFIZIOLOGICA DE FACILITARE A
DIAGNOSTICULUI NEUROPATIILOR ASOCIATE
LIMFOAMELOR MALIGNE

Inovatia a fost inregistrata pe data de :
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

. GHERGHELEGIU Evelina,
GAVRILIUC Mihail, LISNIC Vitalie,
BURUIANA Sanda, NEGARA Ivan
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Institutie Publica
USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate |Pag 10/10

APROB

»med,
Stanislav GROPPA

2023

N
ACTUL nr.48..:

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: “Metoda de evaluare clinica si electrofiziologici
de facilitare a diagnosticului diferential al neuropatiilor, asociate limfoamelor si
neuropatiilor fara limfom”.
Autori: Evelina GHERGHELEGIU, asist. univ., catedra de neurologie; Mihail GAVRILIUC,
dr. hab. st. med., prof. univ., Vitalie LISNIC, dr. hab. st. med., prof. univ., Sanda BURUIANA,
dr. st. med., conf. univ., Ivan NEGARA, student-doctorand disciplina de hematologie.
Numirul inovatiei: Nr. 6018 din 06 aprilie 2023.
Unde si ciind a fost implementatd: IMSP Institutul Oncologic, sectiile de hematologie si
cabinetele consultative de hematologie din CCDIO, perioada anilor 2012 - pan3 in prezent.
Rezultatele: Diagnosticul de neuropatie s-a bazat pe criterii clinice, paraclinice i
electrofiziologice conform recomanddrilor ghidurilor internationale si protocoalelor clinice
nationale, dar pentru prima datd in Republica Moldova a fost inclus in grila de examiniri
diagnostice recomandate tuturor pacientilor primar depistati cu Limfoame non-Hodgkin.
Examenul electrofiziologic aplicat tuturor pacientilor cu limfom a dovedit eficienta maximi
contribuind semnificativ la stabilirea precoce a diagnosticérii neuropatiilor periferice, de nervi
cranieni sau focale printre bolnavii cu limfom Hodgkin si non-Hodgkin. Acuratetea
diagnosticului neuropatic la acesti pacienti permite nu doar ajustarea tratamentului ci si
inifierea cdt mai precoce a tratamentului antitumoral fird reactii adverse de lezare a sistemului
nervos.
Eficacitatea implementirii: Propunerea se prezintd a fi una utild si a fost implementata in
activitatea clinica a IMSP Institutul Oncologic, este propusa pentru a fi inclusd in protocolul
clinic national ,,Polineuropatii” si ca test diagnostic recomandat in evaluarea acestor categorii
de pacienti. Efectul social §i economic al implementarii este justificat de necesitatea
diagnosticarii timpurii a diferitor forme de neuropatii craniene si periferice dezvoltate in cadrul
limfoamelor maligne.

Prezenta inovatie a fost implementatd conform descrierii in cerere.

Sef Departament Cercetare, ,Z}é -

dr. hab, st. med., conf. univ. j ,’f Elena RAEVSCHI

Director IMSP Institutul Oncologic,
conf. univ., dr. hab. st. med. Ruslan BALTAGA

A Sosta
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DECLARATIE PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata Gherghelegiu Evelina, declar pe proprie raspundere cd materialele
prezentate in teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetdri si realizari stiintifice.
Constientizez cd, In caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia

in vigoare.

Numele, prenumele: Gherghelegiu Evelina
Semnatura: j %&?/4& v

Data: 05.05.2023

152



CURRICULUM VITAE
Numele: Gherghelegiu

Prenumele: Evelina
Data nasterii: 17.10.1975
Locul nasterii: or. Soroca, Republica Moldova

Cetatenia: Republica Moldova, Roméania

Studii:
- Medii: 1982-1992 Scoala Medie nr. 2 din orasul Edinet, Republica Moldova;

- Superioare: 1992-1998 USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova

Facultatea de Medicina Generala.

- Postuniversitare:

2008-2009 Masterat (MsPH) in Sanatate Publica, Politici de Sanatate si Management, Maastricht
University, Maastricht, Olanda;

2002-2009 Doctorat cu frecventa, specialitatea Neurologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, Republica Moldova

1999-2002 Rezidentiat, specialitatea Neurologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau,
Republica Moldova

1997-1999 Traducator de limba engleza, Centrul de studiu al limbilor straine ,,Letter”,
Chisindu, Republica Moldova

- Stagieri:

A;m Perioada Stagiere Organizatia/ Tara

2023 | 2-8 aprilie Economic Evaluation in Healthcare Salzburg Medical
Open Medical Institute, (OMI) Seminars
Maastricht University, NL International,

Austria
2021 | 20 ianuarie- Perfectionare (echivalent MASTER): Moldova
25 iunie 1. Leadership si tendintele evolutiei Proiect MHELM

invatdmantului superior

2. Managementul resurselor umane si cultura
organizationala

3. Managementul resurselor in Tnvatdmant
superior

4. Managementul schimbarii si dezvoltarea
institutionala

5. Consolidarea leadershipului si
managementului institutional: abordari
strategice

2021 | 14-15 ianuarie | Workshop ,,Instruirea personalului academic si | Proiect SPRING
administrativ in evaluarea si acreditarea
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internationala

2020 | 18-22 mai Seminar ,,Metoda de studii In universitate — Proiect MHELM
Business, Societate, Cooperare
2020 | 25-28 Curs de educatie medicala continua Romania
noiembrie ,»Congresul de Boala Parkinson si Tulburari de | Movement
miscare, prima editie” Disorders Society
(MDS)
2019 | 20 septembrie | Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitati in Societatea

instruire Tn neurologie si tratamentul maladiilor
neurologice”

Neurologilor, R.M.

2019 | 18-22 Seminar Epidemiologie Clinica-Modulul IV RECIF, Romania
februarie Franta
2018 | 25-29 iunie Seminar Epidemiologie Clinica-Modulul III RECIF, Roméania
2018 | 24-28 Seminar Epidemiologie Clinica-Modulul II RECIF, Romania
septembrie
2018 | 19-23 Seminar Epidemiologie Clinicd-Modulul I RECIF
noiembrie
2017 | 20-25 august Seminar ,,Scrierea Proiectelor de Cercetare la Mamaia Romania
Horizon 2020”
2017 | 19-22 Training ,,Educatia moderna si imbunatatirea Germania,
septembrie predarii” Universitatea
Leipzig
2017 | 10-13 Curs ,,invé‘garea bazata pe Probleme” Germania
octombrie Universitatea
Leipzig
2015 | 12-13 iunie Schema Mode Therapy and Mindfulness Maastricht
workshop University,
Course director - prof., dr. David Bernstein Netherlands
2014 | 1 februarie- Mindfulness parenting workshop Maastricht
30 aprilie course director — univ. prof., PhD, University,
Kathleen Restifo Clinical
Psychological
Science,
Netherlands
2013 | 24 februarie- Palliative care in Neurology Salzburg Medical
2 martie Seminars
Open Medical Institute, (OMI) International,
Cornel University SUA Austria
2010 | 27-29 mai Participant seminar regional EFNS Chisindu, Moldova
2010 | 1-28 februarie | Open Medical Institute (OMI) Observership | Department of
in Neurology, Neurosciences,
Hofrat Prim. Univ., Prof. Dr. Gunther | Salzburger
Ladurner Landeskliniken,

Christian-Doppler-
Klinik, Salzburg.
Austria

2008

24-26 august

Al 12-lea Congres al Federatiei Europene a
Societatii Neurologilor (EFNS)

Madrid
Spania

2007

26-29 august

Al 11-lea Congres al Federatiei Europene a
Societdtii Neurologilor (EFNS)

Bruxel, Belgia
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2006

23 octombrie
-1 decembrie

European Federation of Neurological Societies
(EFNS), Department to Department
Programme, Center of Neuromuscular Diseases

Hospital Clinico
San Carlos,
Madrid, Spania

2006

2-5 septembrie

Al 10-lea Congres al Federatiei Europene a
Societdtii Neurologilor (EFNS

Glasgow, Scotia,
UK

2006 | 26 iunie - Program de leadership Imperial College
7 1ulie Prof. univ. Rifat Atun London, Tanaka
Business School
2003 | 12 octombrie - | Centrul de cercetare polineuropatic, Universitatea
1 noiembrie prof. univ. Jonathan Glass Emory, SUA

2003 | 9-14 mai Academia pentru Tinerii Neurologi Cehia, Stare Splavy
2003 | 20 aprilie- Curs in neurologie Universitatea
7 mai Prof.univ, vice presedinte AAN, Jagiellonian,
Ralf Josefowicz Universitatea Rochester, SUA | Krakow, Polonia
2002 | 9-15 iunie Seminar in neurologie Salzburg Cornell,
Open Medical Institute, (OMI) Austria
2002 | 2-7 mai Academia pentru Tinerii Neurologi Cehia, Stare Splavy
2001 | 19 noiembrie | Curs 1n neurologie Malestroit, Franta

-24 decembrie | ,,Groupe Hospitalier Saint Augustin,

Clinique des Augustines”

Activitatea profesionala:
01/03/2018 — prezent, Asistent universitar, Catedra de neurologie nr. 1, USMF ,Nicolae
Testemitanu”, Chisindu, Moldova

01/08/2017 — prezent, Sef, Departamentul Relatii Externe si Integrare Europeanda a USMF
»Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova

06/2011-06/2012 — Consultant, Analiza, Evaluare si Monitorizare Politici Sanatate
OMS/Ministerul Sanatatii RM, Chisinau, Moldova

01/2011-06/2011 — Expert, Politici de Sanatate, Centrul analitic in cercetdri economice si
politici publice Expert-Grup, Chisindu, Moldova

03/2010-12/2010 — Expert, Politici de Sandtate, Centrul de Resurse pentru Drepturile Omului
CReDO, Chisinau, Moldova

11/2002-11/2009 — Student-doctorand,
Testemitanu”, Catedra de neurologie nr. 1, Chisindu, Moldova

specialitatea Neurologie, USMF |, Nicolae

02/2008-07/2008 — Consultant national, UNICEF Moldova, Analiza Functionald a MS,
Chisindu, Moldova

12/2007-07/2008 — Consultant national p/u elaborarea PDS al MS, Reforma Administratiei
Publice, Guvernul RM, Chisindu, Moldova

05/2007-11/2007 — Consultant national junior, EPOS Consultancy, Reforma Sanatatii
Publice, Chisinau, Moldova

03/2006-10/2006 — Expert national medical, sectorul social, Reforma Administratiei Publice,
Guvernul RM, Chisinau, Moldova
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02/2003-06/2006 — Consultant neurolog, AHEAD Moldova, Programe de Interventii

Timpurii, Chisinau, Moldova

04/2005-06/2005 — Coordonator, analiza programe TB-DOTS si HIV/SIDA Imperial College,

Tanaka Business School of London, UK, Chisinau, Moldova

02/2004-10/2004 — Coordonator local, Evaluarea Asistentei Medicale Primare, UNICEF/

Banca Mondiala, Chisindu, Moldova

04/2003-10/2004 — Neurolog cercetitor, CRDF/MRDA, Academia de Stiinte a Moldovei,

Chisindu, Moldova

01/2003-06/2005 — Lector, Curs neurologie si psihopatologie, Institutul de Stiinte Reale,

Facultatea Psihologie, Chisinau, Moldova

Participari la foruri stiintifice (nationale si internationale):

Al 127%8 congres al Federatiei Europene a Societatilor Neurologice ( EENS), Madrid, Spania,
August 23-26, 2008

Al 117 congres al Federatiei Europene a Societatilor Neurologice ( EFNS), Bruxel, Belgia,
August 25-28, 2007

Al 107 congres al Federatiei Europene a Societatilor Neurologice ( EFNS), Glasgow, Marea
Britanie, Septembrie 2-5, 2006

Al 7% congres al Federatiei Europene a Societatilor Neurologice ( EFNS), Helsinki, Finlanda
30 August-2 Septembrie 2003

Al 67 congres al Federatiei Europene a Societatilor Neurologice ( EFNS),Vienna, Austria 26-
29 Octombrie 2002

Congresul Danubian de Neurologie, Lublin, Polonia, 29 august-1 Septembrie 2001.

Congresul Societatii Romane de Neurologie, Piatra Neamt, Octombrie 2000

Lucrari stiintifice publicate:

Autor si coautor la peste 31 de lucrari stiintifice, dintre care 27 in domeniul neurologiei. In

baza tematicii tezei au fost publicate 24 lucrari stiintifice, inclusiv 3 articole fard coautori, 7

teze (3 teze fara coautori) internationale peste hotare, 3 protocoale clinice (1 institutional, 2

nationale), 1 inovatie.

l.

CERNETCHI, O., STRATULAT, S., SALARU,V., ADAUII, S., CAZACU-STRATU, A.,
GHERGHELEGIU, E., IURCO, O. Impact and consequences of COVID 19 on teaching and
learning in Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy of the Republic
of Moldova. In: MEDH-EECA Journal Of Medical And Health Sciences Education For
Eastern Europe And Central Asia, 2022. Vol 1, No.1, p.15-23. ISSN 2783-6797.
GHERGHELEGIU E. The Numb chin syndrome and lymphomas MedEsperalnternational
Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera, 2022. Chisinau, Republic
of Moldova. ISBN 978-9975-3544-2-4.
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