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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Limfomul Hodgkin (LH) prezintd o tumoare
maligna care se dezvoltd din tesutul limfatic. LH este una dintre cele mai frecvente tumori ale
tesutului limfoid. Morbiditatea in SUA si tarile europene este 2,8 si 2,2-3,58 la 100.000 populatie
[1, 2] in Federatia Rusi — 2,2 [3]. In Africa de Nord si Orientul Mijlociu — 1,45 si in Asia de Est —
1,18 la 100 000 de locuitori [1, 2, 4]. Tn Republica Moldova morbiditatea constituie 1,47 la 100.000
de locuitori [5]. Frecventa LH este mai inalta la persoanele cu varsta de 18-35 de ani, preponderent
25-35 de ani [6, 7]. Dezvoltarea frecventd a LH la o varsta tanara constituie o importanta problema
social economicd [8]. LH este una dintre primele maladii oncologice cu un inalt potential de
vindecare. Datorita implementarii polichimioterapiei (PChT) intensive in combinatie cu radioterapie
(RT) supravietuirea la 5 si 10 ani a pacientilor cu LH a atins 87% si 81%, respectiv [9, 10]. Tn
stadiile locale supravietuirea la 5 si 10 ani depaseste 90% [11, 12].

Eficacitatea tratamentului de prima linie este inalta, in stadiile locale (I-11) remisiunile
complete constituie 90-95% [13, 14]. Insa mai devreme sau mai tarziu la 10-15% din pacienti cu
remisiuni complete se pot dezvolta recidive [14, 15]. Recidivele influienteaza negativ asupra
evolutiei bolii, calitatii si duratei vietii acestor bolnavi. Recidivele LH prezinta o problema destul de
importanta atat in plan diagnostic cat si de tratament. Panda in prezent se continua efectuarea
cercetarilor pentru determinarea factorilor care contribuie la dezvoltarea recidivelor cu ajutorul
carora va fi posibil de ales tactica optima de tratament [8].

In publicatiile consacrate determindrii factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor, care nu sunt
numeroase, factorii de prognostic identificati nu coincid si variaza la diverse grupuri de autori.
Aceasta se poate explica prin numarul mic de pacienti inclusi in studiu sau de includerea in
majoritatea lucrarilor nu doar a pacientilor cu recidive ale LH dar si bolnavii cu formele refractare
ale maladiei, formand un singur grup de studiu [16]. Nu sunt studiati factorii de risc de dezvoltare a
recidivelor, separat la pacientii in stadiile locale ale LH. De obicei sunt analizate toate stadiile
impreund sau mai frecvent doar stadiile generalizate [17]. Datele diverse si chiar in unele cazuri
contradictorii indica la necesitatea de a efectua studierea factorilor de risc de dezvoltare a
recidivelor in LH. Insd, indeosebi, este necesar si actual de studiat caracterul recidivelor si de
determinat factorii de prognostic in stadiile I si II ale LH, deoarece acesti pacienti prezintd un
potential inalt pentru vindecare.

Tratamentul recidivelor, de asemenea, este o problema clinicd complicata. In ultimii ani in
tratamentul recidivelor LH se utilizeaza programe de terapie intensivd ca BEACOPP escaladat si
altele [18]. Insa escalarea dozelor PChT este insotitd si de o majorare a toxicitatii. In prezent se
pune accent pe doze mari de chimioterapie cu autotransplant sau alotransplant cu celule stem

hematopoietice in cazurile de recidiva a LH [19, 20]. Dar, chiar si acolo unde este posibil de
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efectuat acest tratament doar o treime din pacienti cu recidive pot fi candidati pentru transplant
medular, restul din cauza imposibilitatii de a obtine remisiunea completd 1n rezultatul tratamentului
citoreductiv, varsta, prezenta maladiilor concomitente si altele nu pot fi supusi la astfel de terapie.
Aceste date arata si actualitatea problemei tratamentului recidivelor LH si ne dicteaza necesitatea
efectudrii studiului in acest aspect.
Scopul: consta in studierea frecventei, manifestarilor clinice, tratamentului recidivelor limfomului
Hodgkin clasic, stadiile locale pentru determinarea factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor si
optimizarea tacticii de tratament.
Obiectivele

1. Determinarea frecventei recidivelor LH in stadiile locale (I-11).

2. Analiza duratei remisiunilor complete in functie de stadiul bolii (I-II), varsta, localizarea

primara, varianta morfologica a LH.

3. Studierea caracterului recidivelor LH in functie de localizarea focarului primar, stadiul
clinic, varsta, tipul morfologic.
Evidentierea factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor LH, stadiile locale.
Estimarea eficacitatii imediate a tratamentului recidivelor LH, stadiile locale.

Evaluarea rezultatelor la distanta a tratamentului recidivelor LH, stadiile locale.

A

Determinarea factorilor de prognostic nefavorabil in obtinerea remisiunii complete in
cazurile de recidive ale LH stadiile locale.

Metodologia cercetarii stiintifice. A fost efectuat un studiu cu caracter clinico-analitic.
Studiul efectuat este de tip descriptiv transversal si analitic, observational de cohorta Tn cadrul
caruia au fost utilizate metode de cercetare: examinarea clinicd a pacientilor, investigatii
paraclinice, cercetarile speciale (cercetari hematologice, morfologice si imunohistochimice),
procedee statistice.

Noutatea si originalitatea studiului. Au fost studiate frecventa, manifestarile clinice si
tratamentul recidivelor pacientilor cu limfom Hodgkin forma clasica (LHc) diagnosticati initial, cu
stadiile I-II, cu remisiuni complete, obtinute dupd tratamentul de prima linie. O initiativa de
premiera a fost determinarea factorilor de risc care contribuie la dezvoltarea recidivelor si
evidentierea pacientilor cu risc de dezvoltare a recidivelor pentru optimizarea tacticii de tratament.
De asemenea a fost estimat raspunsul nemijlocit si la distantd al tratamentului recidivelor care s-au
dezvoltat la pacientii cu remisiuni complete ale LHc initial diagnosticati in stadiile locale cu
determinarea factorilor de prognostic nefavorabili in obtinerea remisiunilor complete in cazurile de
recidiva si algoritmului de tratament atat al pacientilor primari cat si cu recidive. Determinarea

factorilor de risc al dezvoltarii recidivelor la pacientii cu LH, stadiile locale vor contribui la



individualizarea si optimizarea programelor de tratament si ca rezultat prelungirea duratei vietii si
majorarea procentului de vindecare a acestor bolnavi.

Problema stiintifici solutionatia. S-au determinat factorii de risc al dezvoltarii recidivelor la
pacientii cu LHc, stadiile locale care au contribuit la individualizarea si optimizarea programelor de
tratament si ca rezultat prelungirea duratei vietii si majorarea procentului de vindecare a acestor
bolnavi.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucririi. Rezultatele studiului au permis de a
evidentia factorii de risc de dezvoltare a recidivelor cu elaborarea criteriilor de individualizare a
tratamentului in LHc, stadiile locale si vor contribui la largirea cunostintelor in aspect clinic cu
optimizarea tratamentului acestor pacienti. Studiul realizat constituie un aport important in
completarea cercetarilor pacientilor cu LH. Rezultatele obtinute vor permite elaborarea unor
recomandari practice in conduita specialistilor hematologi pentru optimizarea tratamentului
pacientilor cu LHc, stadiile locale. Rezultatele studiului au argumentat utilitatea si informativitatea
metodelor de cercetare a pacientilor cu LHc, ce includ cercetarile hematologice, morfologice,
imunohistochimice. Au fost identificate categoriile de varsta a persoanelor mai frecvent afectate in
LHc. A fost determinata frecventa recidivelor cu evidentierea factorilor de risc care au contribuit la
dezvoltarea lor, evaluarea rezultatelor tratamentului recidivelor cu elaborarea algoritmului terapiei.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere.
1. Determinarea frecventei recidivelor la pacientii cu LHc, stadiile locale cu remisiuni complete
dupa tratamentul de prima linie.
2. Evaluarea supravietuirii fara progresie a pacientilor cu LHc, stadiile locale cu remisiuni complete
dupa tratamentul de prima linie.
3. Evidentierea factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor la pacientii cu LHc, stadiile locale.
4. Determinarea caracterului recidivelor LHc si perioadei de dezvoltare a lor.
5. Rezultatele imediate si la distanta ale tratamentului pacientilor cu recidive cu determinarea
factorilor de prognostic nefavorabil pentru obtinerea remisiunilor complete in scopul diminudrii
ratei de recidivare, precum si majorarea supravietuirii acestor bolnavi.

Implementarea rezultatelor stiintifice.

Rezultatele lucrdrii au fost implementate in Departamentului Hematologic si CCD al IMSP
Institutul Oncologic, Republica Moldova si in procesul de instruire a studentilor, rezidentilor si
medicilor DECMF la Disciplina de hematologie, Departamentul Medicind Internd a IP USMF
,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice obtinute pe durata efectuarii
studiului au fost prezentate, discutate si publicate in cadrul diverselor foruri stiintifice nationale si

internationale: (Republica Moldova, Roméania, Rusia, Kazastan, SUA), la conferintele anuale ale
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colaboratorilor si studentilor USMF Nicolae Testemitanu”, in anii 2011, 2015, 2016, 2019, 2020,
2022: Conferintele Institutului Regional de Oncologie Iasi "CONFER 2016 (lasi, 2016);
Simpozionul "Vigilenta oncologicd in activitatea medicald; depistarea precoce si tratamentul
tumorilor”, editie aniversard - 40 ani de activitate a Catedrei de Oncologie, Hematologie si
Radioterapie al IP USMF "Nicolae Testemitanu" (Chisinau, 2016); Primul Workshop Roméno-
Moldovean de Hematologie Clinica si Medicina Transfuzionald (Chisinau, 2017); Congres
Consacrat Aniversarii a 60-a de la fondarea IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova
(Chisinau, 2020); A XXVIII Conferinta Nationalda de Hematologie Clinica si Medicina
Transfuzionala (Romania, 2022)

Publicatii la tema tezei: La tema tezei au fost publicate 22 lucrari: 8 articole in reviste (categoria B
— 4, C — 4); teze in lucrarile conferintelor si congreselor stiintifice nationale si internationale — 11,
recomandari metodice - 2, protocol clinic national -1, certificate de inovotar - 1. Monoautor - 9
publicatii.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este structuratd traditional cuprinde adnotarile in
limbile romana, rusa si engleza, lista abrevierilor, introducere, 4 capitole: revista literaturii
(Capitolul 1), prezentarea materialului clinic si a metodelor de cercetare (Capitolul 2), prezentarca
datelor proprii (Capitolele 3, 4), sinteza rezultatelor, concluzii, recomandari practice §i anexe.

Teza este expusa pe 142 de pagini dactilografiate. Materialul iconografic include 49 figuri, 35
tabele. Lucrarea data este fundamentata pe 202 surse bibliografice.

Cuvinte - cheie: limfom Hodgkin, recidive, tipul morfologic, stadiul clinic, tratament.

CONTINUTUL TEZEI

1. CONCEPTIILE CONTEMPORANE DESPRE LIMFOMUL HODGKIN

Tn acest capitol sunt relatate informatiile contemporane selectate din literatura de specialitate
cu referire la LH. Contine viziuni privind aspectele epidemiologice ale LH. Sunt aratate si
mentionate progresele in dezvoltarea cercetarilor in domeniul limfomului Hodgkin cu interpretarea
aplicdrii lor practice. S-au analizat publicatiile ce abordeaza diverse strategii curente de tratament
chimioterapic si radioterapeutic la pacientii cu LH. Desi, potentialul de vindecare a pacientilor cu
LH este inalt, dezvoltarea recidivelor influenteaza negativ asupra prognosticului si duratei vietii
pacientilor cu LH. Recidivele LH prezintd o problema destul de actuala si importanta atat in plan
diagnostic cat si de tratament. Sunt stipulate repere conceptuale privind factorii de prognostic n
dezvoltarea recidivelor LH. De asemenea s-a analizat aspectul modern de tratament al pacientilor cu
recidive ale LH. Tn pofida multitudinilor cercetirilor efectuate la diferite etape determinarea
factorilor de prognostic ale LH raman in vizorul specialistilor pana in prezent deoarece sunt multe
probleme nesolutionate in plan de tratament atat al pacientilor primari cat si cu recidive. Din cele

analizate a fost argumentata ipoteza de lucru al studiului efectuat, axat pe studierea frecventei,
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aspectelor clinice, tratamentului recidivelor aparute la pacientii cu LHc in stadiile locale cu
remisiuni complete, obtinute dupa tratamentul de prima linie cu determinarea factorilor de risc de
dezvoltare a recidivelor si optimizarea tacticii de tratament.

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

2.1. Caracteristica generala a materialului de observatie clinica
In acest capitol este prezentata caracteristica generala a aspectelor clinice la 506 pacienti cu

Limfom Hodgkin forma clasica (LHc) diagnosticati, initial, cu stadiile I-11, cu remisiuni complete,
obtinute dupa terapia de primd linie, care s-au aflat la tratament si evidentd in Departamentul
Hematologic si Centrul Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic in perioada anilor
1990-2018, in varsta de la 18 pana la 84 de ani (barbati-197, femei-309). Sunt expuse aspectele
clinice, caracterul recidivelor si tratamentul la 99 pacienti cu recidive ale LHc (care s-au dezvoltat
din numarul total (506) de bolnavi cu remisiuni complete inclusi in studiu cu determinarea
frecventei si a factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor. Studiul efectuat este de tip
descriptiv/transversal si analitic/observational de cohorta. Sunt descrise metodele de investigare in
plan diagnostic si determinarea gradului de rdspandire a procesului tumoral, metodele si schemele
de tratament ale pacientilor cu recidive. Este redatd metodologia cercetarilor efectuate in baza
grupului clinic. Pentru a asigura reprezentativitatea lotului de studiu, conform formulei de calcul, Tn
studiu pacientii au fost divizati in doua loturi:
L1- pacienti cu remisiuni complete ale LHc, initial diagnosticati cu stadiul I-11 (n=506)
L2- pacienti cu recidive ale LHc, care s-au dezvoltat din lotul de pacienti inclusi in studiu (n=99)
Criterii de includere in studiu
= Varsta pacientului > de 18 ani
= Bolnavii cu LHe, diagnosticati, initial in stadiile I-II, cu remisiuni complete, obtinute
dupa tratamentul de prima linie in anii 1990 -2018.

= Bolnavii cu recidive ale LHc, care s-au dezvoltat la pacientii inclusi in studiu.

= Confirmarea morfologica a diagnosticului de LHc.

= Existenta datelor monitorizarii in dinamica

= Obtinerea acordului informat al pacientului cu recidive ale LHc.

Criterii de excludere din studiu
= Varsta pacientului < de 18 ani.
= Lipsa datelor care comfirma cu certitudine diagnosticul de LHc.
= Pierderea posibilitatii monitorizarii in dinamica a cazului.

= Refuzul pacientului.



Tn acest capitol este prezentat design-ul cercetarii (Figura 2.1)

Pacientii cu LHc stadiile I si II cu remisiuni complete dupa tratamentul de prima linie
(506 subiecti)

L

e (Caracteristica clinicd in functie de varsta si gen

o Evaluarea in functie de tipul LHc, stadiul clinic silocalizarea focarului primar

e Determinarea supravietuirii fara progresie la 5 si 10 ani a pacientilor cu remisiuni
complete in functie de varsta, tipul LHc, stadiul clinic si focarul primar.

2

Pacientii cu recidive dupa tratamentul de prima linie ale LHc stadiile I si I
(99 subiecti)

L 4

e Caracteristica recidivelor in functie de varsta, gen, tipul LHc, localizarea focarului primar si
stadiul clinic

e Analiza recidivelor precoce si tardive

e Determinarea supravietuirii fara progresie la 5 ani a pacientilor cu recidive si remisiuni
complete in functie de metoda de tratament aplicata, varstd, stadiul clinic, caracterul
recidivelor si perioada de dezvoltare a lor.

¥

1. Evaluarea frecventei recidivelor la pacientii cu LHc stadiile I si Il cu remisiuni complete

2. Determinarea frecventei recidivelor in functie de varst3, gen si tipul LHc

3. Estimarea frecventei recidivelor in functie de localizarea focarului primar, dimensiunile
tumorii, stadiului clinic si prezenta semnelor de intoxicare generala.

4. Evaluarea frecventei recidivelor in functie de prezenta limfopeniei in AGS

5. Aprecierea frecventei recidivelor in functie de etapa tratamentului de obtinere a
remisiunilor complete

6. Determinarea factorilor de risc a dezvoltarii recidivelor.

s 4
L tomimesiinterpreaces enateorobtinete |

Figura 2.1. Designul studiului



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

Diagnosticul, tratamentul si evidenta pacientilor inclusi in studiu au fost efectuate in
Departamentul Hematologic si Centrul Consultativ Diagnostic al Institutului Oncologic. Drept sursa
de informatie despre parametrii studiati au servit observatiile asupra pacientilor, foile de observatie
din stationar si fisele de ambulator.

Examenul clinic a inclus: starea generala, constitugia, ganglionii limfatici periferici, sistemul
respirator, sistemul cardiovascular, sistemul digestiv, sistemul renal, sistemul nervos.

Datele paraclinice: rezultatele cercetarilor imagistice (radiografia pulmonara, tomografia
madiastinului, ultrasonografia, computer tomografia), hemograma, analizele biochimice, biopsia
medulara. Pentru confirmarea diagnosticului de LHc a fost efectuata biopsia ganglionilor limfatici
periferici mariti, toracotomia sau laparatomia. Biopsia ganglionilor limfatici mariti, toracotomia si
laparatomia explorativd au fost efectuate in sectiile chirurgicale ale Institutului Oncologic.
Cercetarile morfologice si imunohistochimice au fost efectuate in laboratorul morfologic al
Institutului Oncologic. Pentru identificarea imunohistochimicda a LH au fost folositi anticorpii
monoclonali CD15 si CD30. Tipul morfologic al LHc a fost determinat conform Clasificarii
Internationale Histologice si Citologice a Patologiilor Tumorale ale Tesutului Hematopoietic si
Limfatic propusa de OMS in anul 2016, revizuita in 2022 [9, 21, 22]. Stadiul bolii a fost apreciat
conform Clasificarii Clinice Internationale adoptatd in Ann-Arbor cu modificari Costswolds 2014
[3, 23].

2.3. Metode de procesare statistica si analiza rezultatelor obtinute

Calcularea termenilor de supravietuire a pacientilor s-a efectuat conform recomandarilor OMS
(1979) si a fost folosita metoda life-table de formare a curbelor de supravietuire propusa de Kaplan
E. si Meier P. [24]. Semnificatia statistica a supravietuirii s-a determinat conform criteriilor
Wilcoxon [25]. Rezultatele la distanta au fost urmarite la 5 si 10 ani. Analiza datelor obtinute a fost
realizatd cu ajutorul programelor EXCEL in cadrul Microsoft Office (Crosstabs, Hypothesis Test
Summary). La fel in baza acestor aplicatii a fost deteminata o probabilitate de semnificatie a testului
statistic, numita si nivel de semnificatie observat (p). Stabilirea semnificatiei testului pe baza valorii
lui p se face frecvent cu urmatoarea regula empirica (consideram nivelul ales p<0,05 ).

3. FRECVENTA, CARACTERUL SI FACTORII DE RISC DE DEZVOLTARE A
RECIDIVELOR LA PACIENTII CU LIMFOM HODGKIN FORMA CLASICA, STADIILE
LOCALE
3.1. Caracteristica clinica a pacientilor cu LHc, stadiile I-II cu remisiuni complete obtinute

dupa prima linie de tratament in functie de varsta, gen si tipul LHc
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Pentru determinarea frecventei, caracterului recidivelor si evidentierea factorilor de risc de
dezvoltare a lor au fost studiate aspectele clinico - morfologice la 506 pacienti cu limfom Hodgkin
forma clasica (LHc) stadiile I si II cu remisiuni complete obtinute dupa tratamentul de prima linie si
99 de bolnavi cu recidive care s-au dezvoltat din numarul total (506) de cazuri incluse in studiu.

Repartizarea pacientilor inclusi in studiu in functie de varsta a ardtat ca mai mult de jumatate,
278 cazuri (54,9%); IT 95% [50,4-59,5]), au fost cu varsta de la 18 pana la 30 de ani, dupa care au
urmat persoanele cu varsta de 31-40 de ani — 97 cazuri (19,2%; IT 95% [15,8-22,7]). Pacienti cu
varsta de 41-50 de ani au fost 72, ce a constituit 14,2% (1T 95% [11,3-17,2]), cu varsta de 51-60 de
ani - 34 (6,7%; IT 95% [4,5-9,1]) si rar - la 15 bolnavi (3,0%; IT 95% [1,4-4,5]) LHc a fost
diagnosticat la varsta de 61-70 si in 10 cazuri (2,0%; IT 95% [1,0-3,2]) la varsta de peste 70 de ani
(Figura 3.1). Este necesar de mentionat ca LHc mai frecvent s-a dezvoltat la persoanele tinere cu
varsta de 18-30 de ani ce corespunde si cu datele literaturii de specialitate [6, 7, 26]. Nu s-a
evidentiat al doilea pic al morbiditati dupa vérsta de peste 50 de ani, care este mentionat de catre
unii autori [3]. Din contra, odata cu majorarea varstei, a avut loc o micsorare a numarului de

pacienti cu LHc.

60,0% -

54,9%
50,0%
40,0%
30,0%

19,2%
20,0%
14,2%
10,0% 6.7%
Sl 2,0%
0,0%} T T T T - T -_|
18-30 31-40 4150 51-60 61-70 >71

Figura 3.1. Distribuirea pacientilor cu LHc, stadiile locale cu remisiuni complete in functie de
varsta.
S-a observat ca in grupurile de varsta pana la 60 de ani au predominat femeile, iar dupa 60 de
ani - barbatii (Figura 3.2) (x2: 7,9, gl: 5, p: 0,161).
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70.0%
66.0%

62.5%

37.5% 38.2%

M Barbati

30.0% .
H Femel

18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >71 ani
Figura 3.2. Distribuirea pacientilor cu LHc, stadiile locale cu remisiuni complete in functie de

varsta si gen
Verificarea morfologicd a LHc, a aritat ci la majoritatea pacientilor - 414 cazuri (81,8%; Il
95% [78,5-85,2]) a fost diagnosticat tipul scleroza nodulara. Rar a fost constatat tipul mixt celular-
66 bolnavi (13,0%; IT 95% [10,3-16,0]) si foarte rar - cu predominare limfoida 19 cazuri (3,8%; IT
95% [2,2-5,5]) si cu depletie limfoida 7 bolnavi (1,4%:; 1T 95% [0,4-2,6]) (Figura 3.3).

81,8%

B Scleroza nodulara

B Mixt celulara
Predominare limfoida

B Depletie imfoida

1,4963,8%

Figura 3.3. Distribuirea pacientilor cu LHc cu remisiuni complete in functie de tipul
morfologic
3.2. Caracteristice clinice ale pacientilor cu LHc cu remisiuni complete in functie de gradul

de raspandire a procesului tumoral, localizarea focarului primar si dimensiunile tumorii.

Conform Clasificarii Clinice Internationale, adoptata in Ann — Arbor cu modificéri Costswolds
majoritatea pacientilor - 440 cazuri (87,0%; IT 95% [83,7-89,8]) au fost diagnosticati in stadiul II al
maladiei si doar la 66 bolnavi (13,0%; IT 95% [10,2-16,3]) a fost constatat stadiul | al LHc (Figura
3.4). Stadiul Ix a fost inregistrat la un pacient, iar 11x-in 6 cazuri
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Semnele de intoxicare generala au fost inregistrate la 161 bolnavi (31,8%; Ii 95% [27,8-36,1]),
preponderent in stadiul Il al maladiei (93,2%; IT 95% [88,1-96,5]). La pacientii cu stadiul I

simptomele de intoxicare generala au fost constatate in 11 (6,8%; 1T 95% [3,5-11,9] cazuri.

13%

i Stadiul |
® Stadiul 11

87%

Figura 3.4. Distribuirea pacientilor cu LHc cu remisiuni complete in functie de stadiul bolii

Debutul LHc a avut loc mai frecvent in ganglionii limfatici periferici (320 pacienti-63,3%),
preponderent in ganglionii limfatici supraclaviculari (147 cazuri - 29,1%) si cervicali (127 bolnavi-
25,1%). O particularitate este ca frecvent LHc s-a dezvoltat primar in mediastin (179 pacienti-
35,4%), contradictoriu datelor literaturii in care se mentioneaza afectarea primara a mediastinului
doar pana la 10% [5].

O alta particularitate care a fost evidentiata este ca debutul LHc in mediastin a avut loc mai
frecvent in categoriile de varsta de 18 — 30 de ani (37,7%) si 31 — 40 de ani (40,2%) cu o
descrestere ulterioara odata cu majorarea varstei (p >0,05) (Tabelul 3.1)

Tabelul 3.1. Distribuirea pacientilor cu LHc, stadiile I si II in functie de varsta si localizarea
focarului primar

Varsta, Numirul Localizarea focarului primar
de
ani bolnavi Ganglionii limfatici
= =
5] 5°] ——
= — = — = — . — = — = — = =
=5 = g = £ E 5 = g ® |£ E 2=
e = = = 4 = 4 |E 4 E 3 =4
g2 = S = 8 = = 5 2 = = 8 Fé =
= = =0
= =
w w
18-30 278 6(2,2) 63(22,6%) 93(33,5) 9(3.,2%) 1(0,4%) 1(0,4) 105(37.7)
31-40 97 2(2,1) 22(22,6%) 25(25,8) 6(6,2) 2(2,1) 1(1,0) 39(40,2)
41-50 72 - 19(26,4) 19(26,4) 6(8,3) 2(2.8) 2(2.8) 24(33,3)
51-60 34 = 9(26,5) 9(26,5) 2(5,9) 3(8,7%) 2(5,9) 9(26,5)
61-70 15 - 9(60,0%) - 3(20,0%) - 1(6,7) 2(13,3)
> 71 10 1(10) 5(50,0) 1(10,0) 2(20,0) | 1(10,0%) = =
Total 506 9(1,8) 127(25,1) | 147(29,1) | 28(5.,5) 9(1,8) 7(1,3) 179(35,4)
x2: 110,4, gl: 30, p: 0,000

*Diferente statistic semnificative la nivel de p<0,05
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S-a constatat ca in cazurile cu debut al LHc in ganglionii limfatici periferici la momentul
stabilirii diagnosticului la mai mult de jumatate din pacienti — 235, ce constitue 73,4% dimensiunile
tumorii au fost de la 2 pana la 5 cm, in 77 (24,1%) cazuri — de la 5 pana la 10 cm si la 7 (2,2%)
bolnavi dimensiunile tumorii au depasit 10 cm. Doar la 1 (0,3%) pacient dimensiunile tumorii au

fost pana la 2 cm (Figura 3.5) (y2: 267,7, gl: 3, p<0,001).

M<2cm

M2 pandla5cm
M5 panala 10 cm
®>10cm

0.3%

Figura 3.5. Distribuirea pacientilor cu LHc cu afectarea primari a ganglionilor limfatici
periferici in functie de dimensiunile tumorii.
Dimensiunile formatiunilor tumorale au fost mari si in cazurile de afectare primara a

mediastinului si a ganglionilor limfatici abdominali. Tn toate 7(100%) cazuri cu debut al LHc n
nodulii limfatici abdominali dimensiunile tumorii au fost mari, formand conglomerate de ganglioni
limfatici (¥2: 0,08, gl: 1, p: 0,777). lar la bolnavii cu debut al LH Tn mediastin la majoritatea din ei
150 (83,8%) indexul mediastinal-toracal a fost > 0,35 (largirea umbrei mediastinului din contul
majorarii ganglionilor limfatici mai mult de 1/3 din diametrul cutiei toracice) si doar la 29 (16,2%)

pacienti a fost inregistrat indexul mediastinal-toracal < 0,35 (Figura 3.6) (y2: 312,9, gl: 1, p<0,001)

HIT<0,35cm
HIT>0,35cm

150
(83,8%)

Figura 3.6. Distribuirea pacientilor cu LHc cu afectarea primari a mediastinului in functie de
dimensiunile tumorii
Prin urmare, majoritatea pacientilor au fost diagnosticati cand dimensiunile formatiunilor

tumorale erau mari. Aceste date denota o evolutie lentd a maladiei cu disconfort minimal la
dimensiunile mici ale tumorii ce determina adresarea tardiva a pacientilor la medic. Din alt punct de

vedere, la mai mult de jumatate din pacienti LHc primar s-a dezvoltat in ganglionii limfatici

14



periferici, care sunt localizéri vizuale cu posibilitati de diagnostic cu mult mai mari fatd de LHc cu
sediul in ganglionii limfatici mediastinali sau abdominali si ar fi trebuit ca mai multi pacienti sa fie
diagnosticati in stadiul I al maladiei si nu in stadiul II.

Asadar, se poate de mentionat ca LHc s-a dezvoltat mai frecvent la persoanele tinere cu vérsta
de 18-30 de ani, preponderent la femei (p>0,05). Cele mai frecvente localizari primare au fost
ganglionii limfatici periferici, printre care supraclaviculari, cervicali si mediastinul. Majoritatea
pacientilor au fost diagnosticati in stadiul II al maladiei cu dimensiuni mari ale tumorii (p>0,05).
LHc cu debutul Tn mediastin s-a dezvotat preponderent la persoanele tinere pana la varsta de 40 de
ani (p>0,05).

Supravietuirea fara progresie la 5 si 10 ani a pacientilor cu LHc, sadiile I-1l cu remisiuni
complete dupa tratamentul de prima linie a fost egala cu 83,2% si 71,4%, respectiv (Figura 3.7).

Studierea supravietuirii fara progresie in functie de varsta a atestat ca supravietuirea la 5 si 10
ani a fost mai Tnalta la persoanele cu varsta de peste 61 de ani care a constituit 91,2% si 91,2%,
corespunzator si mai joasa in grupul de varsta 41-50 de ani (79,7% si 66,1%, respectiv, la 10 ani

diferenta statistic semnificativa p<0,01) (Figura 3.8).

— 91.2% 912%
g - N

T, * .

—— % S 17 s 18 - 30 an

*
66.1%

31-40 ani

41 -50 ani

51 - 60 ani

> 61 ani

6 12 24 36 48 60 72 8 96 108 120 6 12 24 36 43 60 72 84 96 108 120

luni luni
Figura 3.7. Supravietuirea fara progresie Figura 3.8. Supravietuirea fiara progresie
a pacientilor cu LHe, sadiile I-11 a pacientilor cu LHc, in functie
cu remisiuni complete. de varsta

Determinarea supravietuirii la 5 si 10 ani in functie de tipul LHc a aratat ca a fost mai inalta la
pacientii cu LHc, varianta cu predominare limfoida (87.0% si 87,0%, respectiv) in comparatie cu
tipul scleroza nodulara la care supravietuirea la 5 ani a fost egald cu 80,7% iar la 10 ani — 68,5%
(p<0,05) (Figura 3.9).

Este necesar de mentionat ca supravietuirea a variat si in functie de stadiul clinic si a fost mai
inalta la pacientii cu stadiul | al maladiei care la 5 ani a constituit 85,1% iar la 10 ani - 76,6% spre
deosebire de stadiul II (82,5% si 69,3%, corespunzator, la 10 ani diferenta statistic semnificativa
p<0,05) (Figura 3.10)
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76.6%
82.5%

 69.3%

Stadiul |

e Stadiul 11

6 12 24 36 48 60 72 84 96 10820 luni

Figura 3.9. Supravietuirea fara progresie a
pacientilor in functie
de tipul LHc.

Figura 3.10. Supravietuirea fara progresie a
pacientilor cu LHc, in functie de
stadiul clinic

3.3. Frecventa recidivelor, caracteristica lor clinica in functie de varsta, gen si tipul LHc

Din 506 bolnavi cu remisiuni complete care au fost monitorizati in dinamica recidive au avut
loc n 99 (19,6%) cazuri. Astfel, frecventa recidivelor a constituit 19,6% ce este mai inalta spre
deosebire de datelele literaturii de specialitate in care frecventa recidivelor este egala cu 10% - 15%
[8, 15, 27].

In grupul pacientilor cu recidive au predominat persoanele cu varsta de 18-30 de ani ca si in
lotul total de pacienti cu remisiuni complete, insa calcularea frecventei recidivelor din numarul total
din fiecare categorie de varsta a aratat ca frecventa recidivelor a fost mai inalta la bolnavii cu varsta
de 41-50 de ani (25,0%) dupa care au urmat varsta de 31 — 40 de ani (23,7%) si 18 — 30 de ani
(18,3%). Mai rar recidivele au fost inregistrate la pacientii cu varsta de 51-60 si 61-70 de ani
(14,7% si 13,3%, corespunzator) (Figura 3.11) (p=0,308).

Majoritatea pacientilor (84,8%) cu recidive au avut tipul scleroza nodulard. Astfel se creeaza
impresia ca frecventa recidivelor a fost mai inalta anume in aceasta varianta a LHc, insa calcularea
frecventei recidivelor din numarul de pacienti cu fiecare tip separat al LHc denota ca recidivele au
avut loc mai des in cazurile LHc cu depletie limfoida (28,6%), dupa care a urmat scleroza nodulara
(20,3%), apoi mixt — celulara (16,7%). Mai rar recidivele au fost constatate la pacientii cu LHc tipul

cu predominare limfoida (Figura 3.12) (p=0,607).

114

# Numirul total de
pacienti

ENumarul total de
pacienti

# Numarul de pacienti
cu recidive

#Numarul de pacienti
cu recidive

11 . 2 2
16,7%) 7 (105%)  7(28,6%)
[ —)
T T )
Mixt celulard ~ Predominare Depletie
limfoida limfoidd

Sclerozd
nodulard

18-30ani 31-40ani 41-50ani 51-60ani 61-70ani  >71ani

Figura 3.11. Distribuirea pacientilor
cu recidive ale LHc in functie
de varsta

Figura 3.12. Distribuirea pacientilor cu recidive
in functie de tipul LHc
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3.4. Frecventa recidivelor in functie de localizarea focarului primar, stadiul bolii si
dimensiunile tumorii.
Studierea frecventei recidivelor in functie de localizarea focarului primar al LHc a aratat ca cel

mai frecvent recidivele au avut loc la pacientii cu debutul maladiei n ganglionii limfatici axilari
(35,7%) (p<0,05), dupa care au urmat abdominali (28,5%), supraclaviculari (23,1%) si in mediastin
(18,4%) (p>0,05). Mai rar recidivele au fost inregistrate in cazurile de afectare primara a
ganglionilor limfatici cervicali (14,9%) si inghinali (11,1%) (p>0,05) (Figura 3.13). Desi, frecventa
recidivelor la pacientii cu afectarea primara a ganglionilor abdominali a fost 1nalta, numarul mic de
cazuri nu ne permite de-a considera aceasta localizare primara ca factor de risc de dezvoltare a
recidivelor.

179

H Numarul total de pacienti

B Numarul de pacienti cu
recidive

Figura 3.13. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in functie de localizarea focarului
primar
Frecventa recidivelor la pacientii cu stadiul I a constituit 19,7% (13 bolnavi din 66), iar in stadiul

Il practic nu difera si a fost egald cu 19,5% (86 pacienti din 440) (Figura 3.14) (p=0,977).

440

ENumirul total de pacienti

#Numarul pacientilor cu recidive

stadiul I stadiul II

Figura 3.14. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in functie de stadiul clinic

A aparut intrebarea de ce frecventa recidivelor la pacientii cu stadiul I si II este egala? Aceasta
se poate de explicat prin faptul cd la mai mult de jumatate (53,8%) din bolnavii cu stadiul I debutul
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LHc a avut loc Tn mediastin ce ne confirma inca odata ca localizarea primara in mediastin prezinta
un factor de risc de dezvoltare a recidivelor. Un alt factor evidentiat a fost ca in toate cazurile de
recidive la pacientii cu stadiul I au fost dimensiunile mari ale ganglionilor limfatici periferici — mai
mult de 5 cm, ceea ce atestd cd dimensinile mari ale formatiunilor tumorale de asemenea prezinta
factori de risc de dezvoltare a recidivelor. Importanta dimensiunilor ganglionilor limfatici mariti in
plan prognostic a fost confirmatd si la intreg lotul de pacienti cu recidive deoarece n cazurile
prezentei formatiunilor tumorale mai mult de 10 cm frecventa recidivelor a constituit (71,4%). La
pacientii cu dimensiunile ganglionilor limfatici de la 2 pana la 5 cm, 5 pana la 10 cm, recidivele au
avut loc n 17,9% si 22,1% cazuri, respectiv (p=0,618). Rolul important al dimensiunilor mari ale
formatiunilor tumorale a fost confirmat si prin faptul ca la pacientii cu debutul LHc in mediastin
recidivele au fost determinate doar la bolnavii cu indexul mediastinal — toracal > 0,35, iar in cazurile
cu acest indice mai mic de 0,35 n-a fost constatat nici un caz de recidiva a maladiei. Astfel, se poate
de facut concluzia ca frecventa recidivelor a fost direct proportionald cu masa tumorald si cu cat
dimensiunile tumorii sunt mai mari cu atat mai mare este probabilitatea de dezvoltare a recidivelor.
La prezenta simptomelor de intoxiare generala frecventa recidivelor a constituit 24,7% care indica
tot un risc de dezvoltare a recidivelor LHc (p=0,191).

Este necesar de remarcat ca a fost evidentiat, un alt factor de risc de dezvoltare al recidivelor-
prezenta limfopeniei in analiza generald a sangelui periferic. S-a constatat ca din 99 de pacienti cu
recidive in 81 (81,8%) cazuri, initial in analiza generala a sangelui periferic la stabilirea
diagnosticului de LHc a fost inregistrata limfopenie, limfocitele la acesti bolnavi au variat de la 5%
pana la 18%. Diferit grad de limfopenie in analiza generala a sangelui a avut loc la 134 pacienti din
506, ce constitue 26,5%. Din 372 pacienti cu numarul de limfocite in norma recidivele au avut loc
doar la 12 bolnavi, ce constitue 3,2% (Figura 3.15). Insa din 134 pacienti cu limfopenie recidivele au
fost determinate in 81 (66,4%) cazuri (p < 0,0001) ce este o rata destul de inalta si ne permite de-a
face concluzia ca prezenta limfopeniei la pacientii cu LHc reprezinta un factor convingator de risc
de dezvoltare al recidivelor (Figura 3.16). In literatura este specificat limfopenia ca factor de risc de
dezvoltare a recidivelor doar n stadiile generalizate [28, 29]. Insa in rezultatul studiului efectuat s-a

constatat ca limfopenia are un rol prognostic si in stadiile locale.
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Enumarul total de
pacienti cu limfopenie

Enumdrul total de
pacienti cu limfocite Tn
limitele normei

®numarul de pacienti cu Enumarul de pacienti

recidive cu recidive
12 (3,2%)
Figura 3.15. Distribuirea pacientilor cu Figura 3.16. Distribuirea pacientilor cu
recidive ale LHc fara limfopenie recidive ale LHc cu prezenta limfopeniei

Alt factor important care a fost evidentiat este ca frecventa recidivelor a fost in functie de etapa
tratamentului dupa care au fost obtinute remisiunile complete. In cazurile cand remisiunea completa
a fost obtinuta dupa I ciclu de PChT recidivele au fost constatate doar intr-un caz (1,0%), dupa 2
cicluri de PChT — la 15 (15,2%) pacienti si dupa ciclul 3 de PChT — la 30 (30,3%) bolnavi. La
pacientii la care remisiunea completd a fost obtinuta doar dupa etapa de radioterapie recidivele au
avut loc la mai mult de jumatate din pacienti (53,5%) (Tabelul 3.2)

Tabelul 3.2 Distribuirea pacientilor cu recidive ale LH, stadiile locale in functie de etapa de

tratament a terapiei de I linie dupa care a fost obtinuta remisiunea completa

Etapa de tratament dupa Numarul Frecventa 11952
care a fost obtinuta de %
remisiunea completa bolnavi
I PChT 1 1.0 [0,0-3,0]
II PChT 15 15,2 [8,1-22,2]
III PChT 30 30,3 [21,3-39,4]
3PChT+RT 53 53,5 [46,7-63,4]

Prin urmare, se poate de constatat, ca cu cat remisiunea completd a fost obtinuta la o etapa mai
tardiva a tratamentului cu atat mai mare a fost riscul de dezvoltare a recidivelor (p=0,0001) si invers
n cazurile cand remisiunea completa a fost obtinuta dupa I sau al II ciclu de PChT recidivele au avut
loc mai rar.

Astfel, factori de risc de dezvoltare a recidvelor pot fi considerati: varsta pacientilor de 41 — 50
de ani, tipul morfologic cu depletie limfocitara, prezenta semnelor de intoxicare generald, localizarea
primara a procesului tumoral in ganglionii limfatici axilari, supraclaviculari, mediastin, dimensiunile
mari ale tumorii, prezenta simptomelor de intoxicare generald, a limfopeniei, etapa tardiva a
tratamentului de obtinere a remisiunii complete.

Determinarea impactului statistic al potentialilor factori de risc de dezvoltare a recidivelor
evidentiati de noi a aratat, ca limfopenia si perioada tardiva de obtinere a remisiunilor complete sunt

cei mai veridici indici de prognostic la care p < 0,0001 si p = 0,0001, respectiv (Tabelul 3.3)
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Tabelul 3.3. Evaluarea impactului statistic a potentialilor factori de risc de dezvoltare a

recidivelor.

Factorii de risc Nr pacientilor | Nr pacientilor cu RS Z statistic,
cu recidive remisiuni 95 %IT P

n=99 complete n=506

Varsta 41-50 18 72 1.3395 1.008
_ 0.7588 — 2.3648 0.3135
LHc tip depletie limfoida 2 7 1.4698 0.476
0.3008 - 7.1822 0.6342
Focarul primar: 1.9181 1.687
ganglionii axilari 10 28 0.9000 - 4.0879 0.0916
1.2774 1.050
ganglionii 34 147 0.8088 - 2.0177 0.2937
supraclaviculari
ganglionii mediastinali 179 0.9134 0.389
33 0.5790 - 1.4410 0.6970
Mediastin St | 7 21 1.7572 1.250
0.7260 - 4.2534 0.2113
Dimensiunile mari ale 1.4354 1.340
tumorii (ganglionii 22 84 0.8461 - 2.4350 0.1801
periferici > 5 cm)
Prezenta limfopeniei 81 134 12.4925 9.038
7.2250 - 21.6004 < 0.0001
Etapa tardiva a 53 165 2.3812 3.896
tratamentului de 1.5389 - 3.6844 0.0001
obtinere a remisiunii
complete (3PChT+RT)
Prezenta semnelor de 37 150 1.4163 1.517
intoxicatie 0.9034 - 2.2205 0.1292

3.5. Caracterul si perioada aparitiei recidivelor

S-a constatat ca la majoritatea pacientilor (82,8%) s-au dezvoltat recidive tardive. Recidivele
precoce (pana la 12 luni) au fost inregistrate doar in 17 (17,2%) cazuri.

Recidivele tardive au predominat in grupurile de varsta pana la 50 de ani, preponderent la
pacientii cu varsta 41-50 de ani (94,4%). La pacientii cu varsta 18-30 de ani si 31-40 de ani
recidivele tardive au avut loc aproximativ cu aceeasi frecventd (82,4% si 82,6%, respectiv).
Recidivele precoce mai frecvent au avut loc la pacientii cu varsta de 51- 60 de ani (60,0%) (Tabelul
3. 4) (p=0,281).
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Tabelul 3.4. Distribuirea pacientilor cu recidive precoce si tardive ale LHc in functie de varsta

Varsta, Numarul Recidive
Ani de Frecventa Precoce Tardive
bolnavi % abs.(%) abs.(%)
18-30 51 51,5[41,3-61,7] 9(17,6) 42(82,4)
31-40 23 23,2[15,3-32,8] 4(17,4) 19(82,6)
41-50 18 18,2[11,2-27,2] 1(5,6) 17(94,4)
51-60 5 5,1[1,7-11,4] 2(40,0) 3(60,0)
61-70 2 2,0[0,3-7,1] 1(50,0) 1(50,0)
> 71 - - -
Total 99 100 17(17,2) 82(82,8)

¥2: 5,1, gl: 4, p: 0,281

Independent de localizarea focarului primar au predominat recidivele tardive, doar in cazurile
de debut Tn ganglionii limfatici axilari recidivele precoce si tardive au avut loc cu aceeasi frecventa
(50% si 50%, respectiv) (p < 0,05). La 23 (23,2%) pacienti recidivele au avut caracter local, la 13
(13,2%) - local + avansare si in 63 (63,6%) cazuri — avansarea procesului tumoral. Caracter local in
recidivele precoce a fost determinat la 1(5,9%) pacient, iar in cele tardive — la 22(26,8%) bolnavi.
Recidive locale + avansare in recidivele precoce au avut loc la 4(23,5%) pacienti, iar in tardive — in
9(11,0%) cazuri. Avansarea procesului tumoral in recidivele precoce a fost constatata la 12 (70,6 %)
bolnavi i in cele tardive — la 51 (62,2%) (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in functie de perioada dezvoltirii si
caracterul lor

Local Local + Avansare
S avansare abs.(%)
abs.(%)
Precoce 17 17,2 1(5,9) 4(23,5) 12(70,6)
Tardiva 82 82,8 22(26,8) 9(11,0) 51(62,2)
Tn total 99 100 23(23,2) 13(13,2) 63(63,6)

x2: 2,9, gl: 2, p: 0,240

Deci atat in recidivele precoce cat si in cele tardive a predominat avansarea LHc (70,6% si

62,2%, respectiv).
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4. Tratamentul recidivelor care s-au dezvoltat la pacientii cu Limfom Hodgkin,

stadiile locale cu remisiuni complete, obtinute dupa tratamentul de prima linie.
4.1. Rezultatele imediate ale tratamentului recidivelor aparute la pacientii cu LHc, stadiile
locale cu remisiuni complete obtinute dupa tratamentul de I linie in functie de programul de
terapie aplicat, varsta si stadiul clinic.

Tratamentul pacientilor cu recidive a fost efectuat cu 6 - 8 cure de polichimioterapie (PChT) la
70 pacienti siin 29 cazuri - PChT a fost asociata cu radioterapie (RT) la focarele restante. PChT a
fost aplicata conform schemelor ABVD (Doxorubicind, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina) la
33 bolnavi, CVPP (Ciclofosfamida,Vinblastind, Procarbazina, Prednison) — la 24, BEACOPP
(Bleomicina, Etoposid, Doxorubicind, Ciclofosfamida, Vincristin, Procarbazind, Prednison) in 11
cazuri. PChT + RT la focarele restante a fost utilizatd la 29 pacienti. In cazurile de efectuare a
tratamentului combinat au fost utilizate PChT ABVD si CVPP.

Luand in consideratie ca 2 pacienti (2,0%) cu stadiul I al recidivei au suspendat de sine statator
tratamentul polichimioterapeutic dupa ciclul III de PChT rezultatele tratamentului au fost analizate
doar la 97 bolnavi, fara aceste 2 cazuri, deoarece nu a fost posibil de urmarit in dinamica atat
eficacitatea tratamentului cat si evolutia ulterioara a maladiei. Studierea rezultatelor imediate ale
tratamentului recidivelor a aratat ca eficacitatea terapici efectuate a fost mai inalta la bolnavii la
care s-a utilizat PChT conform schemei BEACOPP cu obtinerea remisiunilor complete in 90,9%
cazuri (p<0,05). La aplicarea PChT dupa schema ABVD remisiunile complete au fost constatate la
72,7% bolnavi. Eficacitatea terapiei efectuate a fost mai joasa la pacientii la care s-a aplicat PChT
CVPP cu obtinerea remisiunilor complete doar in 45,8% cazuri (Figura 4.1). Procentul remisiunilor
complete n-a variat esential In functie de varsta pacientilor. Eficacitatea tratamentului a fost mai
inalta la pacientii cu stadiile locale, remisiunile complete au fost obtinute in 73,8% cazuri, iar in
stadiile generalizate ale recidivelor remisiunile complete au fost constatate la 62,5% bolnavi (Figura
4.2)

Remisiuni complete

H Remisiuni complete
H Remisiuni partiale
M Fara efect

 stadii locale
| stadii generale

Figura 4.1. Rezultatele tratamentului Figura 4.2. Rezultatele imediate ale
pacientilor cu recidive ale LHc conform tratamentului pacientilor cu recidive ale
metodei de tratament LHc in functie de stadiul recidivei
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Se poate de mentionat cd n-a avut loc o diferentda vadita in rata remisiunilor complete in
recidivele precoce sau tardive in functie de programul de tratament efectuat. S-a observat doar o
eficacitate mai 1nalta, desi este joasa, la pacientii cu recidive tardive spre deosebire de cele precoce
n cazurile de aplicare a PChT conform schemei CVPP la care remisiunile complete au fost egale cu
47,7% si 33,3%, corespunzator (p=0,574) (Figura 4.3 si Figura 4. 4).

100.0%

(1 80.0% /g(ﬁ% 83.3%
A1 — - an-u Va 72.0%
p Recidive precoce A I Recidive tardive
P 33.30%— u Remisiuni complete P Remisiuni complete
AT H Remisiuni partiale B Remisiuni partiale
“ '_ ':]l M Fara efect d B Fard efect

R S O L
§ &g ¢
&
Figura 4.3. Rezultatele imediate ale Figura 4.4. Rezultatele imediate ale
tratamentului pacientilor cu tratamentului pacientilor cu
recidive precoce recidive tardive

Eficacitatea tratamentului a fost mai inalta la pacientii cu avansarea procesului tumoral la care
procentul remisiunilor complete a fost egal cu 73,0%, spre deosebire de recidivele locale (60,9%) si
locale + avansare (69,3%).

4.2. Rezultatele la distanti ale tratamentului pacientilor cu recidive ale LHc

Supravietuirea fara progresie la 5 ani a pacientilor cu recidive si remisiuni complete a fost mai
inalta in cazurile de utilizare a PChT conform schemei BEACOPP (90,0%) (diferenta statistic
semnificativa p<0,05), spre deosebire de PChT + RT la focarele restante (58,4%), PChT ABVD
(52,6%), PChT CVPP (43,8%)(Figura 4.5). De asemenea supravietuirea fara progresie in aceeasi
termini a fost mai inaltd la bolnavii cu stadiile I si IT (61,6%) fata de stadiile I11-1V (55,8%), cu
recidive tardive (56,4%) spre deosebire de cele precoce (38,3%)(p<0,05) (Figura 4.6).

\\;.90.0%
— \ ABVD 67.1%
\ 58.4% BEACOPP

b A 55.8%
‘;‘26% PCHT+RT stadiul clinic I si I
8%

e C\/PP stadiul clinic Ill si IV

6 luni 12 luni 24 luni 36 luni 48 luni 60 luni

6 luni 12 luni 24 luni 36 luni 48 luni 60 luni

Figura 4.5. Supravietuirea fara progresie a Figura 4.6. Supravietuirea pacientilor cu
pacientilor cu recidive si remisiuni complete recidive ale LHc in functie de stadiul
in functie de metoda de tratament. clinic
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S-a constatat ca supravietuirea fara progresie la 5 ani n-a variat esential in functie de caracterul
recidivelor (local, local + avansare si doar avansare). Insi s-a observat ci la perioada de 6 luni Tn
cazurile de recidive local + avansare supravietuirea a fost cu mult mai mica fata de caracterul local
sau avansare (p<0,05)(Figura 4.7). Este necesar de mentionat, cd desi procentul remisiunilor
complete nu difera esential la pacientii cu recidive precoce si tardive, supravietuirea la 5 ani a fost
mai inaltd in cazurile recidivelor tardive (p<0,05) ce atesta un prognosic mai putin favorabil pentru

bolnavii cu recidive precoce (Figura 4.8)

-
§> : \ 59.9% e |ocald

—r 7 O
\ ¥56.49% e precoce N A locals +

vO
52530 avansare
avansare

88:3% e t3rdiva

6luni 12 luni 24 1luni 36Iluni 48 luni 60 luni 6luni 12 1luni 24 1luni 36 luni 48luni 60 luni

Figura 4.7. Supravietuirea fira progresie a Figura 4.8. Supravietuirea fara progresie a
pacientilor cu recidive si remisiuni complete pacientilor cu recidive si remisiuni
in functie de perioada de dezvoltare complete in functie de caracterul lor

Supravietuirea globala la 5 ani a ntregului grup de pacienti cu remisiuni complete ale recidiverilor
dupa tratamentul de a Il linie a constituit 66,3% (Figura 4.9). Insi supravietiurea globali la 5 ani a

tuturor pacientilor cu recidive a fost cu mult mai joasa si a fost egala cu 49,8% (Figura 4.10)

g
\66.3% \

\49.8%

6 luni 12 luni 24 luni 36 luni 48 luni 60 luni 6 luni 12 luni 24 luni 36 luni 48 luni 60 luni

Figura 4.9. Supravietuirea globali a Figura 4.10. Supravietuirea globala a
pacientilor cu remisiuni complete ale pacientilor cu recidive

recidivelor dupa tratamentul de a II linie
Aceste date denota faptul cd remisiunile complete obtinute chiar si in cazurile de recidive pot fi

de lunga duratd cu prelungirea esentialda a vietii pacientilor si indicd la necesitatea intensificarii
tratamentului pacientilor cu LHc atat de prima linie cat si de linia a doua pentru a obtine remisiuni

complete depline cu vindecarea acestor bolnavi.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

CONCLUZII GENERALE
1. Frecventa recidivelor la pacientii cu LHc, stadiile locale (I-II) cu remisiuni complete dupa

tratamentul de | linie a constituit 19,6%. Frecventa recidivelor a fost mai inalta la persoanele cu
varsta de 41-50 de ani (25,0%)(p=0.3135), la barbati (23,3%)(p=0,262) tipul morfologic cu depletie
limfoida (28,6%)(p=0.6342) si in cazurile de debut al LHc in ganglionii limfatici axilari
(35,7%)(p<0,05), abdominali (28,5%)(p>0,05).

2. Supravietuirea fara progresie la 5 si 10 ani la pacientii cu LHc, stadiile I-11 cu remisiuni complete
dupa tratamentul de I linie a fost egald cu 83,2% si 71,4%, respectiv. Supravietuirea in acesti
termeni a fost mai inalta la persoanele cu varsta de peste 61 de ani (91,2% si 91,2% corespunzator)
(p<0,01), stadiul I al bolii (85,1% si 76,6%, respectiv) (p<0,05), tipul morfologic cu predominare
limfoida (87,0% si 87,0%, corespunzator)(p<0,05) si localizarea focarului primar in ganglionii
limfatici periferici (82,5% si 72,5%, respectiv) (p<0,05).

3. Independent de localizarea focarului primar, stadiul clinic, varsta, tipul morfologic al LHc au
predominat recidivele tardive (82,8%) spre deosebire de cele precoce (17,2%) (p<0,05) si s-au
manifestat preponderent prin avansarea procesului tumoral (63,6%) fatd de caracterul local (23,2%)
sau local+avansare (13,2%) (p=0,240)

4. Factorii de risc de dezvoltare a recidivelor pot fi considerati: varsta pacientilor de 41-50
(p=0.3135) de ani, tipul morfologic cu depletie limfocitara (p=0.6342), localizarea primarda a
procesului tumoral in ganglionii limfatici axilari (p<0,05), mediastin (p>0,05), dimensiunile mari
ale tumorii (p=0.1801), prezenta simptomelor de intoxicare generald (p=0.1292), a limfopeniei in
analiza generalda a singelui periferic (p<0.0001), etapa tardivd a tratamentului de obtinere a
remisiunii complete (p=0.0001).

5. Eficacitatea tratamentului recidivelor a fost mai inalta in cazurile de utilizare a PChT conform
schemei BEACOPP cu obtinerea remisiunilor complete in 90,0% cazuri, spre deosebire de PChT
ABVD (72,7%) si CVPP (45,8%) (p=0,011); in stadiile locale (73,8%) comparativ cu stadiile
generalizate (62,5%) (p=0,869). Procentul remisiunilor complete nu a variat esential in functie de
varsta pacientilor, perioada aparitiei si caracterul recidivelor.

6. Supravietuirea fard progresie la 5 ani a pacientilor cu remisiuni complete dupd tratamentul
recidivelor a fost mai inalta la bolnavii la care s-a efectuat tratamentul cu PChT BEACOPP (90,0%)
(p<0,05), 1n stadiile I-IT (61,6%) (p<0,05), recidivele tardive (56,4%) (p<0,05), si persoanele cu
varsta de 18-30 si 31-40 de ani (61,1% si 68,1%, corespunzator), (p<0,01)

7. Factori de prognostic nefavorabili in obtinerea remisiunilor complete in cazurile de recidive a
LHc au fost determinati: stadiul generalizat al recidivei, varsta de peste 41 de ani, recidivele
precoce si caracterul local al recidivei.

25



RECOMANDARI PRACTICE
Pentru medicii hematologi

1. Pentru pacientii cu LHc, stadiile locale cu varsta de pana la 60 de ani cu prezenta unuia sau
a mai multor factori de risc de dezvoltare a recidivelor este necesar de intensificat
tratamentul de prima linie cu efectuarea a 2-3 cicluri de PChT conform schemei BEACOPP
cu evaluarea rezultatelor prin CT (la posibilitate PET/CT —in Republica Moldova in prezent
este putin accesibil) si in cazurile de obtinere a remisiunii complete de consolidat cu 2 cure
de PChT si ulterior RT la focarul tumoral in doza sumara 30Gy. La pacientii fard factori de
risc si cu varsta de peste 60 de ani de initiat tratamentul cu PChT ABVD.

2. Luand in consideratie, ca In Republica Modova pana cand lipsesc posibilitatile de utilizare a
chimoterapiei Tn doze mari, urmate de autotransplant cu celule stem hematopoietice sau
alotransplant, anticorpilor monoclonali, inhibitorilor PD — 1, in cazurile recidivelor atat
precoce cat si tardive la pacientii cu varsta de pand la 60 de ani este rational initierea
tratamentului cu PChT BEACOPP escaladat (in cazurile cand doza sumara de doxorubicina
nu este depasitd). La persoanele cu varsta de peste 60 de ani - PChT conform schemei

ABVD. La pacientiii la care rdman careva zone restante la posibilitate de aplicat RT.
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ADNOTARE

Golub Aliona
”Caracteristica recidivelor la pacientii cu Limfom Hodgkin, stadiile I si II”
Teza de doctor 1n stiinte medicale
Chisinau, 2023

Structura tezei: lucrarea este expusa pe 139 pagini de text electronic, introducere, 4 capitole, sinteza
rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie din 202 titluri, 3 anexe, 112 de
pagini de text imprimat, 49 de figuri, 35 de tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in 22 lucrari
stiintifice.
Cuvinte cheie: limfom Hodgkin, stadiu I si II, recidive, tratament, factori de risc, supravietuire.
Domeniul de studiu: Hematologie
Scopul studiului: studierea frecventei, manifestarilor clinice, tratamentului recidivelor Limfomului Hodgkin
clasic, stadiile locale pentru determinarea factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor si optimizarea tacticii
de tratament
Obiectivele studiului:

1. Determinarea frecventei recidivelor limfomului Hodgkin in stadiile locale (I-11);

2. Analiza duratei remisiunilor complete in functie de stadiul bolii (I-II), varsta, localizarea focarului
primar, tipului morfologic al limfomului Hodgkin;
Studierea caracterului recidivelor limfomului Hodgkin in functie de localizarea focarului primar,
stadiul clinic, varsta, tipul morfologic;
Evidentierea factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor limfomului Hodgkin, stadiile locale;
Estimarea eficacitatii imediate a tratamentului recidivelor limfomului Hodgkin, stadiile locale;
Evaluarea rezultatelor la distanta a tratamentului recidivelor limfomului Hodgkin, stadiile locale;
Determinarea factorilor de prognostic nefavorabili in obtinerea remisiunii complete Tn cazurile de
recidive ale limfomului Hodgkin stadiile locale.
Noutatea si originalitatea stiintifica: De pe pozitiile unui studiu analitic au fost evaluate aspectele clinice si
supravietuirea fara progresie la 5 si 10 ani a pacientilor cu LHc diagnosticati in stadiile I-11 cu remisiuni
complete, obtinute dupa tratamentul de prima linie in Republica Moldova. O initiativd de premiera a fost
studierea frecventei recidivelor in functie de varsta, localizarea focarului primar, gradului de raspandire a
procesului tumoral cu determinarea factorilor de risc care contribuie la dezvoltarea recidivelor pentru
optimizarea tacticii de tratament. De asemenea a fost estimat raspunsul nemijlocit si la distantd al
tratamentului recidivelor care s-au dezvoltat la pacientii cu remisiuni complete ale LHc initial diagnosticati
in stadiile locale cu determinarea factorilor de prognostic nefavorabili in obtinerea remisiunilor complete in
cazurile de recidiva. A fost elaborat algoritmul de tratament atat al pacientilor primari cat si cu recidive.
Problema stiintificii solutionati: determinarea factorilor de risc al dezvoltarii recidivelor la pacientii cu
LHec, stadiile locale vor contribui la individualizarea si optimizarea programelor de tratament si ca rezultat
prelungirea duratei vietii si majorarea procentului de vindecare a acestor bolnavi.
Semnificatia teoreticii: rezultatele studiului au permis de a evidentia factorii de risc de dezvoltare a
recidivelor cu elaborarea criteriilor de individualizare a tratamentului in LH, stadiile locale si vor contribui la
largirea cunostintelor in aspect clinic cu optimizarea tratamentului acestor pacienti. Studiul realizat constituie
un aport important in completarea cercetarilor pacientilor cu LH.
Valoarea aplicativa a lucrarii: rezultatele obtinute vor permite elaborarea unor recomandari practice in
conduita specialistilor hematologi pentru optimizarea tratamentului pacientilor cu LH, stadiile locale.
Rezultatele studiului au argumentat utilitatea si informativitatea metodelor de cercetare si tratament a
pacientilor cu LHc. Au fost identificate categoriile de varsta a persoanelor mai frecvent afectate in LHc. A
fost determinata frecventa recidivelor cu evidentierea factorilor de risc care au contribuit la dezvoltarea lor,
evaluarea rezultatelor tratamentului recidivelor cu elaborarea algoritmului terapiei lor.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele obtinute in studiu au fost implementate in practica
cotidiand a Departamentului Hematologic si Centrului Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic,
Republica Moldova si in procesul de instruire a studentilor, rezidentilor si medicilor DECMF la Disciplina
de hematologie, Departamentul Medicind Internd a I[P USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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I'ony6 Anéna
«XapaKTepuCcTHKa peliIuBOB y 001bHbIX JIumdomoii Xomxkuna I - I1 cragun»
Juccepranus Ha COUCKaHNUE HAYYHOU CTEIIEHU KaHIUaTa MEAULIMHCKUX HAYK,
Kumnnay, 2023.

CtpykTypa amccepramuu: pabora coctouT u3 139 crpaHuu, comepXuT BBeAeHHE, 4 TIJaBbl, 3aKIIOYEHHE,
BBIBOJIbI, CIICOK HUCIIOJIb30BAHHOW JIMTEPATyphl, KOTOPBIH BKItodaeT 202 ucrounukos, 49. rpadukos, 35 Tabmuir.
Pe3ynbTaThl HCCIEIOBAHUN H3IIOKEHBI B 22 MyOIUKAIHSIX, U3 HUX - 9 6€3 COaBTOPOB.
KuroueBsle cioBa: numdpoma XomkkuHa, [-11 cragum, peuumsel, TeueHue, GakTopbl pUCKa, BBIKUBAEMOCTb.
Oogactp uccaenoBanus: ['emaronorus. Leab ucciieoBaHusi: U3yuYeHUE YaCTOThI, KITIMHUYECKUX MPOSBICHUMA,
PE3YJIBTAaTOB JICUCHHS PEIUIUBOB KJIACCHUYECKOH (OopMbl TMM(OMBI XOMKKHHA, JIOKAJIBHBIX CTaauil st
ornpeneneHus: (akTOpOB PUCKA PA3BUTHS PEIIMIUBOB U ONITUMHU3AIMH JIeueOHON TaKTHKH.
3ajgaum uccie10BaHuA:
1. OmpeneneHne 9acTOTH PEHUANBOB JTUM(OMBI XOUKKHHA B JOKaIbHbIX cTaausax (I-11);
2. AHanmu3 JAIUTENHHOCTH TOJHBIX pEeMUCCH B 3aBUCHMMOCTH oOT craguu Oonesnu (I-1I), Bo3pacra,
JIOKaJTM3alliy MIEPBUYHOTO o4yara, Mop(oIornyeckoro BapuanTa JMMQPOMbI X 0/DKKHHA;
3. H3yuenue xapakrepa penuAUBOB JHM(POMBI XOKKHMHA B 3aBHCHMOCTH OT JIOKQJIHU3AIUH TIEPBUYHOTO
oyara, KIIMHAYECKOH cTajuu, BO3pacta, Mop(OJIOrHuecKoro BapuanTa;
4. BrisBienue (pakTOpPOB PUCKA Pa3BUTHS PELINBOB TUM(BOMBI XOIKKHHA, JIOKATBHBIX CTalUMH;
5. AHanmu3 HemocpeACTBEHHOH 3(PQPEKTHUBHOCTH JICUCHHsI PEIUAMBOB JUM(OMBI XOPKKHUHA, JTOKAIBLHBIX
CTaJIni;
6. U3yuyeHHe OTJAICHHBIX PE3yIbTATOB JICUCHUS PEIIMINBOB TUMGPOMBI XOMKKIUHA, JTOKATBHBIX CTaINi;
7. OmpexneneHne HeONATONPHUATHBIX IPOTHOCTHYECKUX (DAKTOPOB JUIS TOCTIDKEHHSI MOTHOW PEMHUCCHH TPU
peumauBax TMMQOMbI X0/DKKHHA JIOKAJIbHBIX CTaINH.
HayyHasi HOBM3HAa M OpPUIMHAJBHOCTH HccieqoBaHusi: C TOYKHM 3peHHs] aHATUTHYECKOTO HCCIICIOBAHUS
OLICHEHBl KIMHWYECKUE acrekThl JmMmpombl XomkkuHa (JIX). beula ompenenena 5-tu, 10-tu netHsas
Oe3peruaMBHAs BbDKHBaeMOCTh OONMbHBIX ¢ JIX auarHoctupoBasbix B I-II cTaguu ¢ MOJTHBIMH PEMUCCHIMH,
MOJTyYeHHBIMU TIOCIIC TIEpBOW JTMHHMM JieueHUs: B PecryOnmke MongoBa. HoBu3HA muccepTaliOHHOW padoThI
COCTOHT B W3yYCHUHU YACTOTHI PEIIUANBOB B 3aBUCUMOCTH OT BO3PACTa, JOKATH3ALUH IEPBUIHOIO 09ara, CTCIICHH
pacmpocTpaHeHHs OIYXOJEBOrO IIpolecca U BBIIBICHHE (PAaKTOPOB pHCKA pasBUTUS PEUUIMBOB, IS
ONTHMHU3AINH JIe9eOHONH TaKTUKU. Taxke OIEHEHHI HETOCPEICTBEHHBIE M OTHAJICHHBIE PE3YNbTATHl JICUCHUS
PECUUANBOB, Pa3BUBIIUXCSA Yy OONBHBIX C IONHBIMH pemuccusiMu JIX, mepBoHAYanbHO NWATHOCTHPOBAHHBIX B
JIOKANBHBIX cTagusx. OnpeaeneHsl HeOIaronpusTHEIE IIPOrHOCTHIECKHIE (PAKTOPHI B IJIAHE JOCTHIKCHUS MOITHBIX
peMuccuii 'y OONBHBIX C penuauBaMi. Pa3paOoTaH anropuTM JieUeHHs KaK I[EPBHYHBIX, TaK U OOJBHBIX C
permanBamu JIX.
PemieHHas Hay4yHasi mpodjema: ompeneieHue (QakTOpOB pPHUCKA Pa3BUTHS PEUUIUBOB y OOMbHBIX JIX,
JIOKAIBHBIX CTaAWi OyIeT crocoOCTBOBATH WHAWBUAYATH3AUUN M ONTUMH3ALNH JICUCOHBIX IPOTpaMM M, Kak
CIIE/ICTBHE, TPOIJICHUIO KU3HU U YBEITMUICHHUIO U3ICINBAEMOCTH 3THUX OOJIHHBIX.
TeopeTnyeckasi 3HAYUMOCTH PadOTHI: PE3YNBTATHl WCCIECIOBAHUS ITO3BONMIM ONPEACIUTH (DAKTOPHI pHCKa
Pa3BUTHSL PEHUANBOB C Pa3pabOTKOW KpPHUTEpHEB WHAWBHIyAIHM3allUH JiedeHUs OOmpHBIX JIX, KoTOphIe OymyT
CIIOCOOCTBOBATh PACIIMPEHHUIO 3HAHWH Bpade B KIMHUYECKOM IUIAHE M ONTHMH3AINU TaKTHKH JICUCHHS ITHUX
OonbHBIX. MccnenoBanue UMeeT OOIBIIOE 3HAUEHHE B BEIEHUH ITanenTos ¢ JIX.
[pakTHYeckasi 3HAYUMOCTD: MTOJIYICHHBIC PE3YIBTATHI MO3BOJAT pa3padoTaTh MPaKTUUECKHE PEKOMEHIAINH
IUTSL Bpadeii-reMaToNoroB O TAaKTHKE JICUeHUsI OONBHBIX ¢ peruauBamu JIX. Pe3ynbTaThl BEIIOMHEHHON padoThI
apPryYMEHTHPOBAIHA 3HAYAMOCTh M HMH()OPMATUBHOCTE METONOB HCCIEAOBAHUSA W JedeHus OompHBIX JIX.
BrusBIieHBI BO3pacTHBIE KAaTEropHM JIHIl, ¢ HanOoliee BBICOKOH 3abomeBaemocThio JIX. Ompenmenena wacrtora
PEIUANBOB U BBIACIEHBI (PAaKTOPBHI PHCKA, CIIOCOOCTBOBABIIMX MX pa3BUTHIO. [IpoBeneHa OIEHKa pe3yiIbTaToB
JICYCHUS PEIUINBOB U pa3paboTaH adrOpUTM UX TEPaITHH.
BHenpenne Hay4HBIX pe3yJabTaTOB: Pe3ympTaThl IUCCEPTAIMOHHONW pPa0OTHI BHEOPEHBI B IIOBCEIHEBHYIO
MPaKTUKy TeMATOJIOTHYECKOTo JIeTapTaMeHTa HHCTHTYTa OHKoJorHH, PecrryOnmnkn MonmoBa U B IpernonaBanme
IUCIUILTHHEL TEMATONIOTHsI CTYAEHTAaM, PEe3UIOCHTAM W BpadaM (axylbTeTa HENpephIBHOIO 0Opa3oBaHHS B
obmactn MemuIwHBI W Qapmanuu [0CyqapCcTBEHHOTO YHHUBEPCHTETa MEOWIUHBI W (HapMaKOIOTHH HMEHHU
Huxonass Tecremumany. Ha ocHOBe maHHOTO HCCIEHOBaHHS pa3paOOTaH ajiroOpUTM JICUeHHS OOJBHBIX C
peunauBamu JIX.
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ABSTRACT

Golub Aliona
""Characteristics of recurrences in patients with Hodgkin's lymphoma, stages | and 11"
Doctoral Thesis in Medicine, Chisinau, 2023

Thesis Structure: The paper consists of 139 pages of electronic text and includes an introduction, four chapters,
synthesis of the obtained results, conclusions and practical recommendations, a bibliographic index of 202
references. It also includes 49 figures, 35 tables, and 3 annexes. The results obtained are presented in 22 scientific
papers.
Keywords: Hodgkin's lymphoma, stage | and 11, relapses, treatment, risk factors, survival.
Study domain: Hematology
Study purpose: To study the frequency, clinical manifestations, and treatment of recurrences of classic Hodgkin's
lymphoma, local stages, in order to determine the risk factors of Hodgkin’s lymphoma relapses and optimize
treatment tactics.
Objectives:

1. To determine the frequency of Hodgkin's lymphoma relapses, local stages (I-11);

2. To analyze the duration of complete remissions depending on the stage of the disease (I-11), age, location

of the primary focus, and the morphological type of Hodgkin's lymphoma;

3. To study the character of Hodgkin's lymphoma relapses depending on the location of the primary focus,
clinical stage, age, and morphological type;
To highlight the risk factors of Hodgkin’s lymphoma relapses, local stages;
To estimate the immediate effectiveness of treatment of Hodgkin's lymphoma relapses, local stages;
To evaluate the follow-up treatment results of Hodgkin's lymphoma relapses, local stages;
To determine unfavorable prognostic factors in obtaining complete remission in cases of Hodgkin's
lymphoma relapses, local stages.
The novelty and scientific originality of the thesis: The analytical study evaluated the clinical aspects and the
5- and 10-year progression-free survival of LHc patients diagnosed in stages I-11 with complete remissions after
first-line treatment in the Republic of Moldova. A premiere initiative was the study of the frequency of relapses
according to age, the location of the primary focus, the degree of spread of the tumor process, and the
determination of risk factors associated with the development of relapses to optimize treatment tactics. The direct
and follow-up treatment responses of relapses in patients with complete remissions of LHc initially diagnosed in
local stages with the determination of unfavorable prognostic factors in obtaining complete remissions in cases of
recurrence were also estimated. A treatment algorithm for both primary and relapsed patients was developed.
The scientific problem solved in the thesis: Determining the risk factors for the development of relapses in
patients with LHc, local stages, will contribute to treatment individualization and optimization and, as a result,
prolong the lives and increase the percentage of healing of these patients.
Theoretical Importance of the study: The results of the study highlighted the risk factors for the development of
relapses, elaborating criteria for individualizing treatment in LH, local stages, and broadening knowledge in terms
of clinics, optimizing the treatment of these patients. The study is an important contribution to complementing the
research of patients with LH.
The applicative value of the study: The obtained results will allow the elaboration of some practical
recommendations in the hematology specialists™ practice in order to optimize the treatment of patients with local
stages of LH. The results of the study supported the usefulness and informativeness of research and treatment
methods for LHc patients. The age categories of people most frequently affected by LHc were identified. The
frequency of relapses was determined by highlighting the risk factors and evaluating the results of relapse
treatment with the development of the therapy algorithm.
Implementation of scientific results: The results obtained in the study were implemented in the daily practice of
the Hematology Department and Diagnostic Consultative Center of MSPI Oncology Institute of the Republic of
Moldova, and in the training of DECMF students, residents, and doctors in Hematology, Department of Internal
Medicine, Nicolae Testemitanu SUMPh.
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