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ADNOTARE 

Golub Aliona 

”Caracteristica recidivelor la pacienții cu Limfom Hodgkin, stadiile I și II” 
Teză de doctor în științe medicale 

Chișinău, 2023 

 

Structura tezei: lucrarea este expusă pe 139 pagini de text electronic, introducere, 4 capitole, sinteza 

rezultatelor obținute, concluzii generale și recomandări practice, bibliografie din 202 titluri, 3 anexe, 112 de 

pagini de text imprimat, 49 de figuri, 35 de tabele. Rezultatele obținute au fost publicate în 22 lucrări 

științifice. 

Cuvinte cheie: limfom Hodgkin, stadiu I și II,  recidive, tratament, factori de risc, supraviețuire. 

Domeniul de studiu: Hematologie 

Scopul studiului: studierea frecvenţei, manifestărilor clinice, tratamentului recidivelor limfomului Hodgkin 

clasic, stadiile locale pentru determinarea factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor și optimizarea tacticii de 

tratament 

Obiectivele studiului: 

1. Determinarea frecvenței recidivelor limfomului Hodgkin în stadiile locale (I-II); 

2. Analiza duratei remisiunilor complete în funcție de stadiul bolii (I-II), vârstă, localizarea focarului 

primar, tipului morfologic al limfomului Hodgkin; 

3. Studierea caracterului recidivelor limfomului Hodgkin în funcţie de localizarea focarului primar, 

stadiul clinic, vârstă, tipul morfologic; 

4. Evidențierea  factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor limfomului Hodgkin, stadiile locale; 

5. Estimarea eficacităţii imediate a tratamentului recidivelor limfomului Hodgkin, stadiile locale; 

6. Evaluarea rezultatelor la distanţă a tratamentului recidivelor limfomului Hodgkin, stadiile locale; 

7. Determinarea factorilor de prognostic nefavorabili în obţinerea remisiunii complete în cazurile de 

recidive ale limfomului Hodgkin stadiile locale. 

Noutatea și originalitatea științifică: De pe poziţiile unui studiu analitic au fost evaluate aspectele clinice și 

supraviețuirea fară progresie la 5 și 10 ani a pacienților cu limfomul Hodgkin forma clasică (LHc) 

diagnosticați în stadiile I-II cu remisiuni complete, obținute după tratamentul de primă linie în Republica 

Moldova. O iniţiativă de premieră a fost studierea frecvenței recidivelor în funcție de vârstă, localizarea 

focarului primar, gradului de răspândire a procesului tumoral cu determinarea factorilor de risc care contribuie 

la dezvoltarea recidivelor pentru optimizarea tacticii de tratament. De asemenea a fost estimat răspunsul 

nemijlocit şi la distanţă al tratamentului recidivelor care s-au dezvoltat la pacienții cu remisiuni complete ale 

LHc inițial diagnosticați în stadiile locale cu determinarea factorilor de prognostic nefavorabili în obţinerea 

remisiunilor complete în cazurile de recidivă. A fost elaborat algoritmul de tratament atât al pacienților primari 

cât și cu recidive. 

Problema științifică soluționată: determinarea factorilor de risc al dezvoltării recidivelor la pacienții cu LHc, 

stadiile locale vor contribui la individualizarea și optimizarea programelor de tratament şi ca rezultat 

prelungirea duratei vieții și majorarea procentului de vindecare a acestor bolnavi. 

Semnificația teoretică: rezultatele studiului au permis de a evidenţia factorii de risc de dezvoltare a 

recidivelor cu elaborarea criteriilor de individualizare a tratamentului în LHc, stadiile locale și vor contribui la 

lărgirea cunoştinţelor în aspect clinic cu optimizarea tratamentului acestor pacienţi. Studiul realizat constituie 

un aport important în completarea cercetărilor pacienţilor cu LH. 

Valoarea aplicativă a lucrării: rezultatele obţinute vor permite elaborarea unor recomandări practice în 

conduita specialiştilor hematologi pentru optimizarea tratamentului pacienţilor cu LHc, stadiile locale. 

Rezultatele studiului au argumentat utilitatea şi informativitatea metodelor de cercetare și tratament a 

pacienţilor cu LHc. Au fost identificate categoriile de vârstă a persoanelor mai frecvent afectate în LHc. A fost 

determinată frecvența recidivelor cu evidențierea  factorilor de risc care au contribuit la dezvoltarea lor, 

evaluarea rezultatelor tratamentului recidivelor cu elaborarea algoritmului terapiei lor. 

Implementarea rezultatelor științifice: Rezultatele obţinute în studiu au fost implementate în practica 

cotidiană a Departamentului Hematologic şi Centrului Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic, 

Republica Moldova şi în procesul de instruire a studenţilor, rezidenţilor şi medicilor DECMF la Disciplina de 

hematologie, Departamentul Medicină Internă a IP USMF „Nicolae Testemiţanu”. 
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АННОТАЦИЯ 
 

Голуб Алёна 

«Характеристика рецидивов у больных Лимфомой Ходжкина I - II стадии» 
Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук, 

Кишинэу, 2023. 

 

Структура диссертации: работа состоит из 139 страниц, содержит введение, 4 главы, заключение, 

выводы, список использованной литературы, который включает 202  источников, 49 графиков, 35 

таблиц. Результаты исследований изложены в 22 публикациях. 

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, I-II стадии, рецидивы, лечение, факторы риска, выживаемость.  

Область исследования: Гематология. Цель исследования: изучение частоты, клинических 

проявлений, результатов лечения рецидивов классической формы лимфомы Ходжкина, локальных 

стадий для определения факторов риска развития рецидивов и оптимизации лечебной тактики.  

Задачи исследования: 
1. Определение частоты рецидивов лимфомы Ходжкина в локальных стадиях (I-II);  

2. Анализ длительности полных ремиссий в зависимости от стадии болезни (I-II), возраста, 

локализации первичного очага, морфологического варианта лимфомы Ходжкина;  

3. Изучение характера рецидивов лимфомы Ходжкина в зависимости от локализации первичного 

очага, клинической стадии, возраста, морфологического варианта;  

4. Выявление факторов риска развития рецидивов лимфомы Ходжкина, локальных стадий; 

5. Анализ непосредственной эффективности лечения рецидивов лимфомы Ходжкина, локальных 

стадий;  

6. Изучение отдаленных результатов лечения рецидивов лимфомы Ходжкина, локальных стадий; 

7. Определение неблагоприятных прогностических факторов для достижения полной ремиссии 

при рецидивах лимфомы Ходжкина локальных стадий. 

Научная новизна и оригинальность исследования: С точки зрения аналитического исследования 

оценены клинические аспекты лимфомы Ходжкина (ЛХ). Была определена 5-ти, 10-ти летняя 

безрецидивная выживаемость больных с ЛХ диагностированых в I-II стадии с полными ремиссиями, 

полученными после первой линии лечения в Республике Молдова.  Новизна диссертационной работы 

состоит в изучении частоты рецидивов в зависимости от возраста, локализации первичного очага, 

степени распространения опухолевого процесса и выявление факторов риска развития рецидивов, для 

оптимизации лечебной тактики. Также оценены непосредственныe и отдаленныe результаты лечения 

рецидивов, развившихся у больных с полными ремиссиями ЛХ, первоначально диагностированных в 

локальных стадиях. Определены неблагоприятные прогностические факторы в плане достижения 

полных ремиссий у больных с рецидивами. Разработан алгоритм лечения как первичных, так и 

больных с рецидивами ЛХ.            

Решенная научная проблема: определение факторов риска развития рецидивов у больных ЛХ, 

локальных стадий будет способствовать индивидуализации и оптимизации лечебных программ и, как 

следствие, продлению жизни и увеличению излечиваемости этих больных.     

Теоретическая значимость работы : результаты исследования позволили определить факторы риска 

развития рецидивов с разработкой критериев индивидуализации лечения больных ЛХ, которые будут 

способствовать расширению знаний врачей в клиническом плане и оптимизации тактики лечения этих 

больных. Исследование имеет большое значeние в ведении пациентов с ЛХ.   

Практическая значимость: полученные результаты позволят разработать  практические 

рекомендации для врачей-гематологов о тактике лечения больных с рецидивами ЛХ.  Результаты 

выполненной работы аргументировали значимость и информативность методов исследования и 

лечения больных ЛХ. Выявлены возрастные категории лиц, с наиболее высокой заболеваемостью ЛХ. 

Определена частота рецидивов и выделены факторы риска, способствовавших их развитию. Проведена 

оценка результатов лечения рецидивов и разработан алгоритм их терапии.  

Внедрение научных результатов: Результаты диссертационной работы внедрены в повседневную 

практику гематологического департамента института онкологии, Республики Молдова и в 

преподавание дисциплины гематология студентам, резидентам и врачам факультета непрерывного 

образования в области медицины и фармации Государственного университета медицины и 

фармакологии имени Николая Тестемицану. На основе данного исследования разработан алгоритм 

лечения больных с рецидивами ЛХ. 
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ABSTRACT  

 

Golub Aliona 

"Characteristics of recurrences in patients with Hodgkin's lymphoma, stages I and II" 

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 I and II, 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-II); 

2. To analyze the duration of complete remissions depending on the stage of the disease (I-II), 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;  

4. To highlight the risk factors of Hodgkin’s lymphoma relapses, local stages; 

5. To estimate the immediate effectiveness of treatment of Hodgkin's lymphoma relapses, local stages; 

6. To evaluate the follow-up treatment results of Hodgkin's lymphoma relapses, local stages; 

7. 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-II 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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RP – remisiune parțială 

CSH – celule stem hemopoietice 

TACS – transplant de celule stem  

LHNPL – limfom Hodgkin nodular cu predominanță limfoidă.  

IÎ - intervalul de încredere 
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INTRODUCERE 

Actualitatea temei 

Limfomul Hodgkin (LH) prezintă o tumoare malignă care se dezvoltă din ţesutul limfatic. 

LH este una dintre cele mai frecvente tumori ale ţesutului limfoid. Morbiditatea în SUA și ţările 

europene este 2,8 şi 2,2-3,58 la 100.000 populaţie [1, 2]  în Federaţia Rusă – 2,2 [3, 4, 5]. În 

Africa de Nord și Orientul Mijlociu – 1,45 și în Asia de Est – 1,18 la 100 000 de locuitori [1, 2, 

6]. În Republica Moldova morbiditatea constituie 1,47 la 100.000 de locuitori [7, 8].  LH se 

poate dezvolta la persoanele de orice vârstă, atât la copii cât și la adulți. În prezent se evidenţiază 

un apogeu al morbidităţii care revine la persoanele cu vârsta de 16-35 de ani cu maximum la 

vârsta de 25 de ani [9-12].  Prin urmare maladia frecvent se dezvoltă la persoanele tinere, apte de 

muncă ce constitue o problemă social economică importantă.  

Până la mijlocul sec. XX LH era considerat o maladie cu un prognostic fatal. Însă ulterior 

LH a devenit una din primele tumori maligne cu un potenţial major de-a fi curabilă [13, 14].  

Aceasta se datorează schimbării concepţiilor patogeniei şi atitudinii faţă de tratamentul LH. 

Elaborarea şi implementarea programelor contemporane de terapie în ultimii 20-30 de ani 

considerabil au îmbunătăţit rezultatele tratamentului la pacienţii cu LH. Optimizarea şi 

standardizarea chimioterapiei, aplicarea pe larg în practica clinică a metodelor contemporane de 

diagnostic a permis de a majora supravieţuirea de mai mult de 10 ani până la 60% [15, 16].  

În stadiile locale supravieţuirea de lungă durată de 10 ani şi mai mult depăşeşte 90% [17, 

18, 19]. Aşa supravieţuire semnificativă în stadiile locale a devenit posibilă datorită 

implementării regimurilor de polichimioterapie (PChT) în combinaţie cu radioterapie (RT) ce 

asigură o înaltă frecvenţă a remisiunilor complete, care depăşesc 95%  [20, 21, 22]. 

Tratamentul LH este un model de succes în eradicarea tumorii maligne. Însă este necesar 

studierea nu doar a succeselor dar şi a insucceselor. Deşi eficacitatea tratamentului LH este înaltă 

la aproximativ 10-15% pacienţi cu LH, stadiile locale după obţinerea remisiunilor complete după 

tratamentul de prima linie mai devreme sau mai tardiv se pot dezvolta recidive [23, 24, 25].  În 

stadiile generalizate procentul recidivelor este cu mult mai înalt şi constituie 25-50% [14, 26, 

27].  

Prognosticul la pacienţii cu recidive deseori este nefavorabil şi prezintă pericol pentru 

viaţă. Cauzele dezvoltării recidivelor, îndeosebi în stadiile locale ale LH nu sunt pe deplin 

studiate. Dezvoltarea recidivelor fără îndoială influenţează negativ asupra prognosticului şi 

duratei vieţii pacienţilor cu LH. Recidivele LH prezintă o problemă destul de importantă atât în 

plan diagnostic cât şi de tratament. Până în prezent se continuă efectuarea cercetărilor pentru 
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determinarea factorilor care contribuie la dezvoltarea recidivelor cu ajutorul  cărora va fi posibil 

de ales tactica optimală de tratament [25].  Problema evoluţiei clinice, tratamentul şi prognosticul 

recidivelor LH îşi păstrează actualitatea şi în prezent. Pacienţii cu recidive ale LH prezintă un 

grup divers de bolnavi din punct de vedere a evoluţiei clinice şi prognostic, posibil în funcţie de 

factorii nefavorabili care au contribuit la dezvoltarea recidivelor. 

În publicaţiile consacrate determinării factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor, care 

nu sunt numeroase, factorii de prognostic identificaţi nu coincid şi variază la diverse grupuri de 

autori. Aceasta se poate explica prin numărul mic de pacienţi incluşi în studiu sau de includerea 

în majoritatea lucrărilor nu doar a pacienţilor cu recidive ale LH dar şi bolnavii cu formele 

refractare ale maladiei, formând un singur grup de studiu [28, 29].   Nu sunt studiaţi factorii de 

risc de dezvoltare a recidivelor, separat la pacienţii în stadiile locale ale LH. De obicei sunt 

analizate toate stadiile împreună sau mai frecvent doar stadiile generalizate  [30, 31, 32].  Datele 

diverse şi chiar în unele cazuri contradictorii indică la necesitatea de a efectua studierea 

factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor în LH. Însă, îndeosebi, este necesar şi actual de 

studiat caracterul recidivelor şi de determinat factorii de prognostic în stadiile I şi II ale LH, 

deoarece aceşti pacienţi prezintă un potenţial înalt pentru vindecare. 

Tratamentul recidivelor, de asemenea, este o problemă clinică complicată. În ultimii ani 

în tratamentul recidivelor LH se utilizează programe de terapie intensivă ca BEACOPP escaladat 

şi altele [14, 33, 34]. Însă escalarea dozelor PChT este însoţită şi de o majorare a toxicităţii. În 

prezent se pune accent pe doze mari de chimioterapie cu autotransplant sau alotransplant cu 

celule stem hematopoietice în cazurile de recidivă a LH [14, 35]. Dar, chiar şi acolo unde este 

posibil de efectuat acest tratament doar o treime din pacienţi cu recidive pot fi candidaţi pentru 

transplant medular, restul din cauza imposibilităţii de a obţine remisiunea completă în rezultatul 

tratamentului citoreductiv, vârstă, prezenţa maladiilor concomitente şi altele nu pot fi supuşi la 

astfel de terapie. Aceste date arată şi actualitatea problemei tratamentului recidivelor LH şi ne 

dictează necesitatea efectuării studiului în acest aspect. 

Scopul lucrării constă în studierea frecvenţei, manifestărilor clinice, tratamentului 

recidivelor Limfomului Hodgkin clasic, stadiile locale pentru determinarea factorilor de risc de 

dezvoltare a recidivelor și optimizarea tacticii de tratament. 

Obiectivele 

1. Determinarea frecvenţei recidivelor LH în stadiile locale (I-II). 

2. Analiza duratei remisiunilor complete în funcţie de stadiul bolii (I-II), vârstă, 

localizarea primară, varianta morfologică a LH. 
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3. Studierea caracterului recidivelor LH în funcţie de localizarea focarului primar, 

stadiul clinic, vârstă, tipul morfologic. 

4. Evidenţierea  factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor LH, stadiile locale. 

5. Estimarea eficacităţii imediate a tratamentului recidivelor LH, stadiile locale. 

6. Evaluarea rezultatelor la distanţă a tratamentului recidivelor LH, stadiile locale. 

7. Determinarea factorilor de prognostic nefavorabil în obţinerea remisiunii complete în 

cazurile de recidive ale LH stadiile locale. 

 

Metodologia cercetării ştiinţifice: 

A fost efectuat un studiu de tip descriptiv/transversal și analitic/observațional de cohortă  

în cadrul căruia au fost utilizate metode de cercetare: examinarea clinică a pacienţilor, 

investigaţii paraclinice. Cercetările morfologice și imunohistochimice au fost efectuate în 

laboratorul morfologic al Institutului Oncologic. Investigaţiile hematologice: hemograma, 

cercetarea histologică a măduvei oaselor au fost efectuate în laboratorul hematologic al IMSP 

Institutul Oncologic. Pentru aprecierea rezultatelor la distanţă a fost folosită metoda life-table de 

formare a curbelor de supravieţuire propusă de Kaplan E şi Meier D. 

 

Noutatea şi originalitatea studiului 

Au fost studiate frecvenţa, manifestările clinice şi tratamentul recidivelor pacienţilor cu 

limfom Hodgkin forma clasică diagnosticați  iniţial, cu stadiile I-II, cu remisiuni complete, 

obținute după tratamentul  de primă linie. O iniţiativă de premieră a fost determinarea factorilor 

de risc care contribuie la dezvoltarea recidivelor şi evidenţierea grupului de pacienţi cu risc de 

dezvoltare a recidivelor pentru optimizarea tacticii de tratament. De asemenea a fost estimat 

răspunsul nemijlocit şi la distanţă al tratamentului recidivelor care s-au dezvoltat la pacienții cu 

remisiuni complete ale LHc inițial diagnosticați în stadiile locale cu determinarea factorilor de 

prognostic nefavorabili în obţinerea remisiunilor complete în cazurile de recidivă și algoritmului 

de tratament atât al pacienților primari cât și cu recidive. 

 

Semnificaţia teoretică a lucrării 

Rezultatele studiului au permis de a evidenţia factorii de risc de dezvoltare a recidivelor 

cu  elaborarea criteriilor de individualizare a tratamentului în LHc, stadiile locale și vor contribui 

la lărgirea cunoştinţelor în aspect clinic cu optimizarea tratamentului acestor pacienţi. Studiul 

realizat constituie un aport important în completarea cercetărilor pacienţilor cu LHc. 
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Valoarea aplicativă a cercetării: 

Rezultatele obţinute vor permite elaborarea unor recomandări practice în conduita 

specialiştilor hematologi pentru optimizarea tratamentului pacienţilor cu LH, stadiile locale.  

Rezultatele studiului au argumentat utilitatea şi informativitatea metodelor de cercetare a -

pacienţilor cu LHc, ce includ cercetările hematologice, morfologice. Au fost identificate 

categoriile de vârstă a persoanelor mai frecvent afectate în LHc. A fost determinată frecvența 

recidivelor cu evidențierea factorilor de risc care au contribuit la dezvoltarea lor, evaluarea 

rezultatelor tratamentului recidivelor cu elaborarea algoritmului terapiei lor. 

 

Rezultatele aşteptate: 

          Determinarea factorilor de risc al dezvoltării recidivelor la pacienții cu LH, stadiile locale 

vor contribui la individualizarea și optimizarea programelor de tratament şi ca rezultat 

prelungirea duratei vieții și majorarea procentului de vindecare a acestor bolnavi. 

 

Aprobarea rezultatelor: 

           Cercetările științifice și materialele studiului au fost prezentate și discutate la forumuri 

naționale și internaționale (Republica Moldova, România, Rusia, Kazastan, SUA), la conferințele 

anuale ale colaboratorilor și studenților USMF ”Nicolae Testemițanu”,  în anii 2011, 2015, 2016, 

2019, 2020, 2022: Conferințele Institutului Regional de Oncologie Iași ”CONFER 2016” (Iași, 

2016); Simpozionul "Vigilența oncologică în activitatea medicală; depistarea precoce și 

tratamentul tumorilor", ediție aniversară – 40 ani de activitate a Catedrei de Oncologie, 

Hematologie și Radioterapie al IP USMF "Nicolae Testemițanu" (Chișinău, 2016); Primul 

Workshop Româno-Moldovean de Hematologie Clinică și Medicină Transfuzională (Chișinău 

2017);  Congres Consacrat Aniversării a 60-a de la fondarea IMSP Institutul Oncologic din 

Republica Moldova (Chișinău, 2020); A XXVIII Conferință Națională de Hematologie Clinică și 

Medicină Transfuzională (România 2022). 

Rezultatele științifice obținute ale cercetării au fost prezentate și discutate în cadrul ședinței 

catedrei din 20.12.2022 (procesul verbal nr.7 din 20.12.22), aprobate în cadrul Seminarului 

Științific de Profil din 15.03.23 ( procesul verbal nr. 13 din 15.03.23) și Consiliului Științific al 

USMF "Nicolae Testemițanu" din 23.03.23 (proces verbal nr.3 din 23.03.23). 

La tema tezei au fost publicate 22 lucrări inclusiv articole în reviste (8 la număr), categoria B – 

4, categoria C – 4; teze în lucrările conferințelor și congreselor științifice naționale și 
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internaționale – 11, publicații fără coautori – 9, dintre care în calitate de raportor – 10, 

recomandări metodice - 2, protocol clinic-1, certificat de inovotar -1. 

Sumarul compartimentelor tezei. 

Teza este structurată tradiţional cuprinde adnotările în limbile română, rusă și engleză, 

lista abrevierilor, introducere, 4 capitole. 

În partea introductivă a lucrării sunt prezentate actualitatea și importanța științifico-practică a 

problemei abordate, scopul și obiectivele, noutatea științifică și importanța teoretică cu valoarea 

aplicativă a lucrării și aprobarea rezultatelor.  

        Teza este structurată tradiţional şi constă din introducere, revista literaturii tematice 

(Capitolul 1), prezentarea materialului clinic şi a metodelor de cercetare (Capitolul 2), 

prezentarea datelor proprii (Capitolele 3, 4), analiza şi sinteza rezultatelor, concluzii, 

recomandări practice şi anexe. 

Teza este expusă pe 139 de pagini dactilografiate. Materialul iconografic include 49 

figuri, 35 tabele. Lucrarea dată este fundamentată pe 202 surse bibliografice, concluzii generale, 

recomandări practice, bibliografie, anexe, declarația privind asumarea răspunderii și CV-ul 

autorului. 

           În Introducere este descrisă situaţia în domeniul de studiu şi argumentată actualitatea 

temei de cecetare. Sunt reflectate datele statistice privind frecvenţa LH în lume, precum şi în 

Republica Moldova. Sunt prezentate realizările şi problemele de cercetare a LH. Este motivată 

ipoteza de lucru, argumentat scopul şi sunt trasate obiectivele cercetării. Succint este expusă 

noutatea ştiinţifică şi valoarea aplicativă a rezultatelor obţinute, importanţa lor ştiinţifică şi în 

practica medicală. 

         Capitolul 1- ,,Concepţiile contemporane despre Limfomul Hodgkin’’- conține viziuni 

conceptuale contemporane privind aspectele epidemiologice, sunt relatate informaţiile 

contemporane selectate din literatura de specialitate. Sunt menţionate progresele în dezvoltarea 

cercetărilor în domeniul limfomului Hodgkin cu interpretarea aplicării lor practice. S-au analizat 

publicaţiile ce abordează diverse strategii curente de tratament  chimioterapic și radioterapeutic 

la pacienţii cu LH. Sunt stipulate repere conceptuale privind factorii de prognostic în dezvoltarea 

recidivelor LH. De asemenea s-a analizat aspectul modern de tratament al pacienților cu recidive 

ale limfomului Hodgkin după tratamentul de primă linie. 

         În Capitolul 2- ,,Caracteristica materialului de observaţie clinică şi a metodelor de 

cercetare’’- se prezintă caracteristica generală a lotului studiat care include 506 pacienţi cu 

limfom Hodgkin forma clasică diagnosticați, inițial, cu stadiile I-II, cu remisiuni complete, 
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obținute după terapia de primă linie și 99 bolnavi cu recidive, care s-au dezvoltat din numărul 

total de bolnavi cu remisiuni complete incluși în acest studiu (506). Sunt descrise metodele de 

investigare în plan diagnostic și determinarea gradului de răspândire a procesului tumoral, 

metodele și schemele de tratament ale pacienților cu recidive. Este redată metodologia 

cercetărilor efectuate în baza grupului clinic.  În acest capitol este prezentat design-ul cercetării 

și formula de calcul al eșantionului lotului de studiu, metodele de prelucrare statistică.  

          În Capitolul 3 ” Frecvenţa, caracterul şi factorii de risc de dezvoltare a recidivelor la 

pacienţii cu Limfom Hodgkin forma clasică, stadiile locale” sunt reliefate caracteristica 

clinică a pacienților cu LHc diagnosticați inițial în stadiile locale (I-II) cu remisiuni complete 

obținute după prima linie de tratament în funcţie de vârsta, gen, tipul morfologic, localizarea 

focarului primar, gradul de răspândire a procesului tumoral. A fost determinată frecvența 

generală a recidivelor și în funcție de varianta morfologică, stadiul bolii, localizarea focarului 

tumoral primar, dimensiunile tumorii cu evidențierea factorilor de risc de dezvoltare a 

recidivelor. A fost estimată perioada apariției recidivelor și caracterului lor. A fost apreciată 

supraviețuirea fără progresie la 5 și 10 ani a întregului grup de pacienți incluși în studiu și în 

funcție de vârstă, tipul morfologic, stadiul LHc.  

         În Capitolul 4 ”Tratamentul pacienților cu recidive ale Limfomului Hodgkin clasic, 

stadiile locale” se conține analiza evoluției și rezultatelor înregistrate ale tratamentului complex 

al  recidivelor LHc, stadiile locale după tratamentul de I linie în funcție de programul de terapie 

aplicat, vâstă și stadiul clinic. Sunt descrise rezultatele imediate ale tratamentului în funcție de 

perioada apariției recidivelor și caracterul lor. A fost efectuată analiza supraviețuirii globale a 

pacienților cu recidive și supraviețuirea fără progresie în funcție de programul de tratament după 

care a fost obținută remisiunea completă, vârstă, stadiul clinic şi caracterul recidevelor. 

Rezultatele studiului şi importanţa lor au fost expuse în sinteză, concluzii generale şi 

recomandări practice. 

Sinteza rezultatelor obţinute este un compartiment de analiză şi concluzii argumentate asupra 

rezultatelor investigaţiilor proprii confruntate cu evidențele şi opiniile expuse în literatura de 

specialitate cu referire la domeniul abordat. 

Cuvinte - cheie: limfom Hodgkin, recidive, tipul morfologic, stadiul clinic, tratament. 
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1. CONCEPȚIILE CONTEMPORANE DESPRE LIMFOMUL 

HODGKIN 

(revista literaturii) 

1.1  Difiniția, date epidemiologice și istoricul 

 

     Limfomul Hodgkin (LH) este o tumoare malignă care se dezvoltă din țesutul limfatic. LH este 

una din puținele maladii oncologice care în ultimii 30-40 de ani se poate considera curabilă. 

Morbiditatea LH în Republica Moldova constituie 1,47 la 100000 de locuitori [7]. În țările 

Europene morbiditatea este 2,2 – 3,58 la 100 000, în Africa de Nord și Orientul Mijlociu – 1,45 

și în Asia de Est – 1,18 la 100000 de locuitori [1, 2, 6]. În SUA şi în Federația Rusă morbiditatea 

LH constituie 2,8 şi 2,2 la 100000 de populaţie, respectiv  [3, 4, 5, 16, 36]. LH se poate dezvolta 

la orice vârstă. În prezent se evidențiază un apogeu al morbidității  LH care revine la vârsta de 

18-35 de ani cu maximum la vârsta de 25-30 de ani şi al doilea pic după vârsta de peste 50 de ani 

[37-40]. Morbiditatea înaltă la o vârstă tânară constituie o problemă social economică importantă 

[25].  

     Această maladie pentru prima dată a fost descrisă în anul 1832 de medicul englez Thomas 

Hodgkin [41]. În anul 1865 Samuel Wilks a propus ca această patologie să fie numită maladia 

Hodgkin [17]. Mai târziu a început să fie utilizat termenul „limfogranulomatoza”, propus în anul 

1898 de Karl Șternberg [42,43]. Acești termeni au fost utilizați timp îndelungat și doar în anul 

1998 la cel de al patrulea Simpozion internațional consacrat limfogranulomatozei a fost 

schimbată denumirea „maladia Hodgkin” în „Limfomul Hodgkin”, care este folosit până în 

prezent.  

     În anul 1890 Березовский С.Я [44] și în anul 1898  Șternberg [45] au descris celulele gigante 

caracteristice pentru afectarea ganglionilor limfatici, iar în anul 1902 D. Reed [46] a efectuat 

caracteristica morfologică detaliată a acestor celule cu ilustrarea lor.  

     D. Reed a propus că anume aceste celule constituie substratul morfologic al LH. Ulterior 

aceste celule au primit denumirea de celule Reed-Șternberg, iar în Rusia au fost numite celule 

Березовский-Șternberg. Timp îndelungat determinarea genezei acestor celule a fost dificilă, se 

presupunea că provin din linia monocitară-macrofagală-histiocitară.  

      Ulterior, odată cu dezvoltarea metodelor de imunofenotipare și citogenetice a fost posibil 

determinarea originii acestor celule. S-a constatat că celule specifice Reed-Șternberg provin din 

B- limfocite și poartă pe suprafața lor receptorii CD 15, CD 30 [30, 47]. 

     Jackson și Parker [48] în anul 1944 au prezentat prima clasificare histologică a LH care 

includea 3 forme: paragranulom, granulom și sarcom, iar în 1966 Lukes și Butler [49] au propus 
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o nouă clasificare la început 6 forme, apoi 4 variante și anume: predominanță limfocitară, 

scleroză nodulară, celularitate mixtă și depleție limfocitară [50]. Mulți ani n-au fost efectuate 

modificări în această clasificare și doar în anul 1989 K. A. Mc Lennam cu coautori au propus ca 

în forma scleroză nodulară, în funcție de componența celulară a nodulilor să fie evidențiate două 

subtipuri: cu celularitate mixtă în noduli (tip I) și cu depleție limfocitară în ei (tip II) [51]. Aceste 

date au fost elucidate și în lucrarea a A. Lișinschi în 2001 (efectuată în Republica Moldova)  

[52]. Ulterior în clasificarea Europeană-Americană a tumorilor limfoide (Revised European 

American Lymphoma-REAL,1994) [53] a fost evidențiat o nouă formă sub denumirea Limfomul 

Hodgkin nodular cu predominarea limfocitară, care a fost inclusă în Clasificarea OMS din 2001, 

2008, 2016 revizuită în 2017 [54, 55, 56]. LH nodular cu predominare limfoidă (LHNPL) este o 

formă de sine stătătoare cu o patogenie și imunofenotip ce diferă de forma clasică a LH cu 

prezența CD 20 pozitiv, și se deosebește printr-o evoluție mai lentă. Această formă constituie 5% 

din LH, se poate dezvolta la orice vârstă, preponderent la persoanele cu vârsta 35-50 de ani [57-

60]. În forma clasică a LH include 4 tipuri morfologice care se caracterizează prin același 

imunofenotip [61-64] (Tabelul 1.1)      

                                                                                                    

Tabelul 1.1. Clasificarea morfologică a limfomului Hodgkin OMS (2016-2017) 

 

Limfomul Hodgkin 

 

Variantele Imunofenotipul substratului 

tumoral 

Forma nodulară cu 

predominanță 

limfocitară 

 CD 20 +, CD 45+, CD 30-
, 

CD15-  (în unele cazuri 

expresie pozitivă), BCL-6 +/-, 

PU.1 +, y-chain +, BoB1 +, 

MUM.1/ +. 

 

Forma clasică 

 predominanță limfocitară 

 scleroză nodulară (tip I și II) 

 celularitate mixtă 

 depleție limfocitară 

CD 30 +, CD 15+, CD 20-
, 

CD45- , PAX5 (expresia 

nucleara slabă), BoB1 -, 

MUM.1 +. 

       

      În LH clasic cu predominare limfoidă se determină o proliferarea difuză a limfocitelor, 

uneori și histiocitelor, puține celule Reed-Șternberg [65, 66]. LH cu predominare limfoidă 

constituie până la 5%. 
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     Limfomul Hodgkin clasic tipul scleroză nodulară reprezintă 60-80% din totalitatea pacienților 

cu LH diagnosticați [67, 68, 69]. Această variantă afectează preponderent persoanele tinere, (15-

35 de ani) în special genul femenin și frecvent debutul are loc în mediastin [58, 64]. Aproximativ 

70% din pacienți sunt diagnosticați în stadiile locale [52, 70, 71]. Nodulii limfatici a acestei 

variante cuprind numeroase benzi fibroase care le modifică foarte mult structura internă, iar 

capsula ganglionară este mult îngroșată-sclerozată, caracteristic este prezenţa celulei Șternberg-

Reed aşa numite de tipul lacunar, care au un nucleu monolobat sau multilobat un nucleu mic și 

citoplasma abundentă palidă. Scleroză nodulară a fost subclasificată în tipul I și II în funcție de 

frecvența prezenţei celulelor lacunare Reed-Șternberg și a limfocitelor normale. În tipul II există 

un număr mare de celule Reed-Șternberg cu o semnificație evoluţie mai severă [58, 67, 72].  

     Limfomul Hodgkin clasic tipul mixt-celular este în regresie în 15-30% cazuri [70, 71, 73]. 

Mai frecvent se dezvoltă la copii și persoanele în etate, genul masculin şi se asociază în 75% cu 

infecţia virală Ebştein Barr (EBV) [74 -79]. Pentru acest tip este caracteristic celularitate 

polimorfă constituită din histiocite, plasmocite, eozinofile, neutrofile şi multe celule Reed-

Șternberg. Celulele Șternberg-Reed au aspect clasic (celule mari cu nucleu bilobat, nuclei dubli 

sau multipli și un nucleol mare). Sunt prezente focare de necroză, fibroză. 

     Tipul depleție limfocitară al LH este diagnosticat rar până la 1-5% din cazuri cu o evoluţie 

mai agresivă şi cu un prognostic mai puțin favorabil [69, 80, 81]. Se caracterizează prin 

micșorarea considerabilă a limfocitelor și prezenţa multor celule Reed-Șternberg, cu fibroză 

difuză. Acest tip morfologic mai frecvent se întâlnește la pacienții cu HIV. 

  

 1.2.   Progresul în tratamentul LH 

      Primele tentative de tratament ale pacienților cu LH au fost încercările de înlăturare 

chirurgicală a zonelor afectate în anii 1850 de Billrot și A. Winiwarter care nu au fost însoțite de 

succes, deoarece în scurt timp se dezvoltau recidive [82]. De aceea peste un timp oarecare ambii 

chirurgi s-au expus împotriva acestei metode de tratament argumentând că intervențiile 

chirurgicale contribuie la generalizarea maladiei și apariția recidivelor [82]. 

      Tratamentul LH a cunoscut mari progrese de la primele încercări de radioterapie. W. A. 

Pussey în anul 1902 [83] pentru prima dată a folosit în tratamentul LH iradierea cu razele X care 

au fost descoperite în 1896 de către Rentghen [84]. Odată cu dezvoltarea aparatajului şi 

tehnologiei de iradiere cu megavoltaj a făcut posibilă iradierea cu doze tumoricide a 

formațiunilor tumorale și ca rezultat s-a observat că în unele cazuri maladia poate fi curabilă. 
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     În anul 1925 R.Gilbert reeșind din concepțiile metastazării prin căile limfatice a propus 

iradierea nu doar a ganglionilor limfatici măriți dar și a zonelor adiacente lor [85]. În anul 1950 

V. Peters (Toronto, Canada) a publicat rezultatetele tratamentului bolnavilor cu LH în decurs de 

20 de ani conform programului propus de R. Gilbert. Rezultatele cercetărilor efectuate de V. 

Peters au arătat posibilitatea vindecării unui grup mare de pacienți  [86]. Metoda propusă de R. 

Gilbert și perfecționată de V. Peters și H. Kaplan (Stanford) a primit denumirea de radioterapie 

(RT) după programul radical [87]. Aproape până la sfârșitul anilor 1970 această terapie a fost 

metoda de elecție în tratamentul bolnavilor cu stadiile I-III al LH. 

      Studierea rezultatelor radioterapiei după programul radical a arătat că eficacitatea a fost 

înaltă doar în stadiile locale cu un prognostic favorabil [88, 89, 90]. Însă aceștea reprezintă un 

grup nu mare de bolnavi cu stadiile IA-IIA fără prezența unor factori nefavorabili. 

      Remisiuni complete au fost obținute până la 93-95% la care supraviețuirea fără recidive la 5 

ani a constituit 80-82%. Însă la pacienții cu stadiile II A cu prezența factorilor nefavorabili și II 

B supraviețuirea fără recidive la 5 ani la aplicarea doar a radioterapiei după programul radical a 

fost mult mai joasă 35-43% [88, 90] 

       Rezultatele nesatisfăcătoare ale RT la pacienții cu semne de intoxicare și în stadiile 

generalizate au impus cercetătorii să caute noi posibilități de tratament ale acestei maladii și 

anume combinarea RT cu chimioterapie (ChT). 

     Pentru prima dată în anul 1940 în calitate de remediu citostatic a fost utilizat chlormetinul 

(mustargen, embihin) – derivat al ypritei [91]. Ulterior după o perioadă oarecare au apărut și 

implementate în tratamentul LH și alte preparate ca: vinblastină, ciclofosfamidă, vincristină, 

metotrexat, procarbazină, clorambucil (leukeran) în regim de monoterapie, ulterior în combinație 

cu RT. Însă aplicarea acestor preparate în regim de monoterapie au avut doar un efect temporar 

care în scurt timp era urmat de dezvoltarea recidivelor. Un efect cu mult mai înalt a fost posibil 

de obținut în rezultatul efectuării chimioterapiei combinate din mai multe preparate citostatice. 

     În 1964 V. DeVita a propus să fie utilizată combinația a patru chimiopreparate: mustargen, 

oncovin, procarbazină și prednisolon în decurs de 14 zile cu intervalul de 2 săptămîni – 

polichimioterapia (PChT) numită schema MOPP. Primele date despre eficacitatea acestei scheme 

de PChT au fost publicate de V. DeVita și A. Serpick în anul 1967 [92], iar rezultatele la 5 ani – 

în anul 1970 [93]. Remisiuni complete au fost obținute la 84% pacienți (în studiu au fost incluși 

pacienții cu toate stadiile LH). Recidive au fost constatate în 34% cazuri. 
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     Ulterior au avut loc diverse modificări ale PChT MOPP cu înlocuirea mustargenului cu 

ciclofosfamidă sau clorambucil, iar vincristinul cu vinblastina. Eficacitatea acestor scheme a fost 

analogică.  

     În anul 1975 a apărut o altă combinație de PChT, schema ABVD (doxorubicina, bleomicina, 

vinblastin, dacarbazina) propusă de G. Bonadonna cu coaut [94]. Inițial a fost utilizată doar în 

LH refractare, apoi ca metodă de inducere, care ulterior a devenit „standardul de aur” în 

tratamentul pacienților cu LH [ 95, 96, 97].   

     Întroducerea terapiei citostatice a ameliorat spectacular atât procentul cât și durata 

remisiunilor complete. LH care era considerat o maladie cu un prognostic fatal a devenit una din 

puținele tumori maligne cu un potențial major de-a fi curabilă. În anii 1970-1980 a devenit clar 

că PChT a permis hotărârea tratamentului bolnavilor cu LH, însă n-a micșorat numărul 

recidivelor. Este necesar de menționat, că RT după program radical așa cum și PChT pot asigura 

o eficacitate înaltă a rezultatelor imediate a tratamentului, însă la aproximativ 35-40% pacienți 

după o metodă sau alta mai devreme sau mai tardiv se pot dezvolta recidive ale maladiei. 

Caracterul recidivelor fiind diferit în funcție de metoda aplicată. 

     După RT, de obicei, se dezvoltă noi focare ale LH, pe când după PChT au loc recidive locale 

[97]. Luând în considerație aceste date o altă etapă în tratamentul pacienților cu LH a fost 

tratamentul combinat (PChT+RT). 

     Elaborarea și implementarea programelor combinate de tratament (PChT+RT) au îmbunătățit 

considerabil rezultatele terapiei la pacienții cu LH. Aplicarea tratamentului combinat a permis 

majorarea supraviețuirii la 5 şi 10 ani a pacienţilor cu LH care a atins 87% şi 81%, respectiv [98-

101]. Conform unor surse ale literaturii supravieţuirea la 10 ani constituie 90% [100]. 

       În stadiile locale supraviețuirea de lungă durată la 10 ani și mai mult depășește 90% [16, 18, 

102] iar de peste 15 ani perioada fără recidive constituie 81% - 74%. [6, 103]. Așa supraviețuire 

semnificativă în stadiile locale a devenit posibilă datorită implementării regimurilor de PChT în 

combinație cu RT ce asigură o înaltă frecvență a remisiunilor complete care depășesc 95% [22, 

102, 104]. Ulterior pentru a mări eficacitatea tratamentului în stadiile generalizate și a evita 

cazurile refractare la începutul anilor 1990 au fost propuse scheme mai intensive de PChT ca 

programul Stanford V (doxorubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) și BEACOPP-14 

(bleomicina, etopozid, doxorubicina, ciclophosphamida, oncovin, prednizolona, procarbazina) și 

BEACOPP-21 escaladat (bleomicina, etopozid, doxorubicina, ciclophosphamida, oncovin, 

prednizolona, procarbazina) [11, 105, 106]. 
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     Efectuarea acestor  programe intensive a fost posibilă datorită implementării în practică a 

factorilor de creștere a coloniilor granulomonocitare (G-CSF). Aceste programe intensive ca 

programul Stanford V şi BEACOPP escaladat au permis de-a obține o supraviețuire de 82% și 91 

%,  respectiv și în stadiile generalizate [106, 107, 108]. 

     Tratamentul LH este un model de succes în eradicarea tumorei maligne. Succesele obținute au 

adus la o satisfacție a cercetătorilor care s-a manifestat printr-o stagnare în cercetare a LH în  

decurs de 15-20 de ani. Ulterior în rezultatul evidenții pacienților în decurs de 20-30 ani s-a 

observat că deși vindecarea de LH se poate obține într-un procent înalt suferă calitatea și durata 

vieții unor pacienți datorită complicațiilor tardive care se pot dezvolta în rezultatul tratamentului 

chimioradioterapeutic efectuat [107, 109, 110]. 

     Evidența pacienților cu LH cu remisiuni complete și studierea supraviețuirii de peste 20-30 de 

ani a atras atenția că peste 15-20 de ani recidive și decesul pacienților cauzat de avansarea LH 

are loc doar în cazuri unice. Însă curba supraviețuirii peste 20 de ani se micșorează cu 20-30 % 

din care cauză a aparut necesitatea studierii cauzelor decesului acestor pacienți. A fost 

demonstrat că micșorarea  supraviețuirii a avut loc din cauza complicațiilor grave ale 

tratamentului chimioradioterapeutic efectuat ca: tumorile secundare, leucemiile, patologiile 

cardiace, pulmonare, tromboze și altele [109 - 115]. Aceste date au impus schimbarea viziunilor 

asupra programului terapeutic efectut, determinarea factorilor pentru alegerea unei tactici de 

tratament cu efect maximal și consecințe negative la distanță minimale. 

     De aceea în prezent direcțiile principale în cercetarea LH sunt îndreptate spre determinarea 

factorilor de prognostic pentru optimizarea și individualizarea tacticii de tratament cu o 

maximalizare a efecacității și minimalizare a toxicității. 

          Astfel, a apărut întrebarea cum de efectuat tratamentul în primul rând a pacienților cu LH 

în stadiile locale care și sunt potențialul major pentru vindecare ca să fie evitate consecințele la 

distanță. Doar vindecarea acestei maladii nu este suficient. Standardul major al acestor pacienți 

trebuie să fie și calitatea vieții favorabilă îndelungată [106], deoarece pacienţii în stadiile locale 

(I-II) 85%-90% se vindecă [2, 16, 116]. 

     A apărut o etapă nouă în stategia tratamentului care să asigure un procent înalt de vindecare 

după terapia de prima linie și fără complicații ca: fertilitate, tumori secundare, toxicitate 

cardiacă, pulmonară, calitatea vieții. 

     Apariția și implementarea PET/CT în investigarea pacienților pentru determinarea gradului de 

răspândire a procesului tumoral și determinarea eficacității tratamentului a permis de-a micșora 

numărul de cicluri de PChT, câmpurile și doza de iradiere. O metodă importantă în determinarea 
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eficacității tratamentului și prognosticului este PET/CT. Gallamini A et al., 2014 a arătat 

importanța semnificativă prognostică a răspunsului metabolic complet după 2 cicluri de PChT 

(PET - negativ) cu supraviețuirea pacienților fără recidive peste 3 ani a constituit 95%, iar în 

grupul de bolnavi cu activitate metabolică păstrată ( PET- pozitiv) – 28 % [117] 

     Pentru determinarea eficacității tratamentului pacienților cu LH se folosește analiza datelor 

PET conform scării de 5 baluri [117, 118, 119].  

     La pacienții cu LH cu prognostic favorabil în cazurile de PET/CT negativ după 2 cicluri de 

PChT ABVD, se efectuează încă 1 ciclu de PChT ABVD, apoi RT doar la zonele afectate în 

doza de 30 Gy [120-123]. La pacienții la care PET/CT este pozitiv se aplică încă 2 cure de PChT 

BEACOPP apoi PET/CT și în cazurile de PET/CT negativ se continuă cu RT la zonele afectate 

în doză sumară de 30 Gy. Această tactică a devenit standard pentru pacienții cu LH, stadiile 

locale [122, 123] (Figura 1.1). 

 

 

 

Figura 1.1. Algoritmul de tratament în stadiilor locale (I – II) ale LH, cu prognostic favorabil. În 

stânga este reprezentat algoritmul de tratament non-ghidat PET-CT, iar pe dreapta algoritmul 

ghidat după rezultatele PET-CT 

      În LH, stadiile locale (I-II) cu prognostic nefavorabil la fel se aplică tratamentul combinat cu 

intensificarea schemelor de PChT ghidat de PET/C [9] (Figura 1.2).   
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Figura 1.2. Algoritmul de tratament în stadiilor locale (I – II) ale LH, cu prognostic nefavorabil. 

În stânga este reprezentat algoritmul de tratament non-ghidat PET-CT, iar pe dreapta algoritmul 

ghidat după rezultatele PET-CT. 

      Ulterior a apărut întrebarea poate este posibil nu numai de micșorat doza și câmpurile dar și 

de evitat RT în stadiile locale pentru a micșora consecințele ulterioare. În rezultatul terapiei 

contemporane standard, care include 2-4 cicluri de PChT ABVD+RT 30 Gy la zonele afectate se 

vindecă 95% pacienți cu stadiile locale [19, 20, 21]. Aproximativ la 80 % din ei este suficient 

doar PChT  [124]. Însă a apărut întrebarea cum de identificat acești 80% bolnavi la care se poate 

de exclus RT fără a micșora eficacitatea și care strategie este mai bună: standardul contemporan 

PChT+RT sau doar PChT. 

     Astfel, a apărut altă întrebare – doar PChT la toți pacienții sau este necesar de determinat la 

care bolnavi este suficient numai PChT? 

     Prin studii randomizate în baza ghidării tratamentului cu PET/CT la pacienții cu LH, stadiile 

locale fără conglomerate masive cu PET/CT negativ după 3 cicluri de PChT ABVD au fost 

selectați pacienții la care s-a efectuat RT la zonele afectate și alt grup fără RT. S-a observat că 

procentul recidivelor a fost mai mare (9,5%) la pacienții fără RT spre deosebire de grupul de 

bolnavi la care s-a efectuat și RT locală la focarele afectate (3,8%). Supraviețuirea la 3 ani a fost 

mai înaltă în cazurile când s-a efectuat și RT față de pacienții fără RT la zonele afectate (94,6 și 

90,8%, respectiv)  [125]. 

     Aceste date au fost confirmate și de cercetările EORTIC/ LYSA/FIL H10 unde a fost 

demonstrat că în grupul de pacienți fără efectuarea RT la zonele afectate rezultatele au fost mai 

Tratamentul LH, stadiile locale (I-II), prognostic nefavorabil 
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joase. Supraviețuirea fără recidive peste un an la grupul de pacienți cu evoluție favorabilă 

PET/CT negativ cu RT la zonele afectate a fost egală cu 100%,  la bolnavii fără RT - 94,9%, iar 

la pacienții cu evoluție nefavorabilă - 97,3% și 94,7%, respectiv [126].  

     Astfel, cercetările efectuate au arătat că RT aplicată la zonele afectate după PChT 

îmbunătățește rezultatele supraviețuirii fără recidive în comparație cu tratamentul doar cu PChT. 

Deaceea deocamdată rămîne strategia optimală-tratamentul combinat care include 2-4 cicluri de 

PChT + RT la zonele afectate. Pe de altă parte pentru pacienții tineri toxicitatea RT provoacă 

mari griji și dacă ar fi posibil ca după 3-4 cicluri de PChT cu PET/CT negativ să fie doar 

evidența în dinamică prezintă o șansă de vindecare fără riscul de dezvoltare a tumorilor 

secundare induse de RT sau a patologiilor cardiovasculare, pulmonare etc. 

     Pentru a face careva concluzii definitive în strategia terapiei LH este nevoie de evidență de 

lungă durată, studierea și depistarea factorilor care ar contribui la determinarea grupului de 

pacienți la care s-ar putea de efectuat un tratament mai puțin intensiv și cazurile care vor necesita 

intensificarea terapiei pentru a evita apariția ulterioarelor recidive, adică elaborarea 

individualizată a tacticii de tratament. 

 

1.3  Repere conceptuale privind factorii de prognostic în dezvoltarea recidivelor LH 

 

      Deși eficacitatea tratamentului este înaltă și potențialul de vindecare este mare la o parte din 

pacienți în stadiile locale până la 10-15%, iar în stadiile generalizate 35-40% la o etapă oarecare 

apar recidive chiar şi în urma efectuării unui tratament intensiv chimioradioterapeutic combinat  

[22, 25, 127]. Unii autori evidenţiază că deşi eficacitatea tratamentului de primă linie este înaltă 

recidivele în stadiile locale pot fi până la 10-20% [128, 129, 130]. 

În ultimii ani, după cum s-a menționat, în tratamentul LH, îndeosebi în stadiile locale (I și II) 

este o tendință de a micșora numărul curelor de PChT, doza sumară și câmpurile RT pentru a 

evita complicațiile precoce (hemodepresie) și tardive (dezvoltarea tumorilor maligne induse de 

PChT și RT, patologii ale glandei tiroide, cardiace și alte) [102, 131, 132]. Însă nu este cunoscut 

dacă aceste programe de tratament sunt bine venite pentru toți pacienții cu LH, stadiile locale (I 

și II). 

     De aceea în ultimii ani cercetările sunt îndreptate spre determinarea factorilor de prognostic 

care vor contribui la determinarea individualizării tratamentului cu constatarea cazurilor care vor 

necesita o intensificare a terapiei și a celor pacienți la care va fi posibil de efectuat un tratament 

mai puțin intensiv fără a micșora eficacitatea lui. 
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     Este necesar și actual de studiat caracterul recidivelor pentru a determina factorii de 

prognostic îndeosebi în stadiile locale (I și II) ale LH, deoarece acești pacienți și prezintă un 

potențial înalt de vindecare. 

     Foarte puțin sunt studiați factorii de risc de dezvoltare a recidivelor separat pentru stadiile 

locale ale LH. De obicei sunt analizate toate stadiile împreună sau mai frecvent doar stadiile 

generalizate [32, 33, 133]. În publicaţiile consacrate determinării factorilor de risc de dezvoltare 

a recidivelor, care nu sunt numeroase, factorii de prognostic identificaţi nu coincid şi variază la 

diverse grupuri de autori. Aceasta se poate explica prin numărul mic de pacienţi incluşi în studiu, 

sau de includere în majoritatea lucrărilor nu doar a pacienţilor cu recidive ale LH dar şi bolnavii 

cu formele refractare ale maladiei, formând un singur grup de studiu [29, 30]. În publicaţiile  

consacrate LH refractare la tratament şi recidivelor se menţionează unii factori ca: dimensiunile 

mari ale tumorii, localizarea în mediastin, numărul de zone afectate, prezenţa semnelor de 

intoxicaţie, vârsta pacienților [134-137]. 

     Alţi autori includ în factorii de prognostic nefavorabili stadiul maladiei, dimensiunile mari ale 

tumorii, tipul histologic, prezenţa anemiei, numărul limfocitelor micşorate în analiza generală a 

sîngelui, majorarea VSH, LDH [136, 138].  Contradictorii sunt datele lui Каплаков et al., care 

nu au observat influenţa asupra supravieţuirii aşa parametri ca nivelul hemoglobinei, numărul de 

leucocite şi limfocite [18].   

     Sunt lucrări în care se studiază însemnătatea prognostică a markerilor imunohistochimici în 

evoluţia LH şi dezvoltarea recidivelor [34, 139, 140]. 

     Progresul științific a contribuit la apariția noilor posibilități de diagnostic și prognostic. 

Tomografia cu emisie de pozitroni (PET/CT) permite determinarea activității țesutului tumoral 

cu certitudine în 98% cazuri [20, 141, 142]. 

     LH este primul proces tumoral la care au fost elaborate criterii de prognostic în baza PET/CT 

[143, 144]. Conform datelor literaturii rezultatele negative ale investigării PET/CT după 2 cure 

de PChT presupun o supraviețuirea la 5 ani fără recidive la 95% pacienți, însă în cazurile 

PET/CT pozitive supraviețuirea în aceeași termeni poate fi egală doar cu 12,8% [145]. Însă 

investigarea pacienţilor cu PET/CT până la tratament pentru determinarea gradului de raspândire 

şi în perioada terapiei pentru determinarea eficacităţii este costisitoare și nu în toate instituțiile 

specializate este posibil de efectuat. De aceea este actual de studiat și de determinat dacă există și 

alți factori clinici de prognostic pentru personalizarea tratamentului.  

     În prezent este o etapă nouă în cercetarea LH în care se pune întrebarea cum de micșorat 

toxicitatea tratamentului și cum de îmbunătăţit calitatea vieții acestor pacienți. Deoarece doar 
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vindecarea acestei maladii nu este suficient este necesar ca şi viaţa acestor pacienţi să fie 

calitativă. Un standard mai înalt pentru acești pacienți trebuie să fie starea favorabilă de lungă 

durată fără consecințe ale tratamentului atât în perioada precoce cât și tardivă a terapiei efectuate 

[16, 145]. 

      Este important de menţionat că factorii de prognostic variază la diferite grupuri de 

cercetători, dar în general la factorii de prognostic nefavorabili pentru stadiul I-II se referă: vârsta 

mai mare de 50 de ani, afectarea a 3 sau mai multor zone de noduli limfatici, VSH majorat-30 

mm/oră şi mai mult la prezenţa simptomelor de intoxicare generală, VSH mai mult de 50 

mm/oră în absenţa simptomelor de intoxicare generală, variantele histologice depleţie limfoidă şi 

mixt celulară, la fel şi afectarea masivă a ganglionilor mediastinali.  Indexul toraco-mediastinal 

(MTI) mai mult de 0,3 [146]. 

     În baza acestor factori de prognostic pacienţii cu stadiul I şi II au fost determinaţi în două 

grupuri, deoarece aceşti pacienţi necesită tratament în volum diferit. 

    La pacienții cu stadii generalizate au fost evaluate influenţa vârstei, genul, tipurile histologice, 

stadiul bolii, masa tumorală, prezenţa semnelor de intoxicaţie generală, anemia, nivelul 

albuminei serice, VSH, fosfataza alcalină, leucocitoza, limfopenia, LDH şi beta –microglobulina. 

În baza multiplelor studii au fost elaborați indici de prognostic internațional (IPI) care includ 7 

factori (fiecare factor este = 1) care au semnificaţie statistică asupra supravieţuirii fără recidive a 

bolnavilor cu stadii generalizate: 

 bolnavii cu stadiul avansat, 

 vârsta mai mult de 45 ani,  

 genul masculin, stadiul IV al bolii,  

 nivelul hemoglobinei ˂ 10,5 g/dl,  

 albumina serică ˂ 40g/l, 

 leucocitoză ˃ 15 x109/l,  

 limfopenie ˂ 8%.  

      În absenţa acestor factori rata de supravieţuire la 5 ani fără recidive după tratamentul efectuat 

de prima linie la pacienţii cu stadii avansate ale LH este de 80%, iar cazurile când există 5 factori 

de prognostic rata de supravieţuire este de 40%. Acest complex de predictori a fost numit indice 

de prognostic internaţional (internaţional prognostic Scor-IPS) [19, 33, 147]. 

     IPS care se bazează pe datele clinice și de laborator a fost elaborat în baza analizei la pacienții 

cu stadiile generalizate pentru determinarea grupului de bolnavi care necesită intensificarea 

tratamentului. 
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      Deși s-au evidențiat mulți factori de prognostic multe centre științifice utilizează diferiți 

factori de prognostic ce influențează la formarea grupurilor de prognostic [31]. 

     Astfel, pentru  elaborarea tacticii de tratament au fost determinate următoarele grupuri de 

pronostic [31, 144, 148]. 

1)       GHSG (German Hodgkins Lymphoma Study Group) (Tabelul 1.2) 

2) EORTC (European Organization for the Research and Treatment of Cancer) (Tabelul 1.3) 

3) NCIC/ECOG (National Cancer Institute of Canada i Eastern Coperative Oncology 

Group) (Tabelul 1.4) 

                                                                                                                                                             

Tabelul 1.2. Criteriile de prognostic conform GHSG 

 

 

Grupele de prognostic 

 

 

GHSG 

Stadiile incipiente, prognostic favorabil  

 

Stadiile I-II fără factori de risc 

Stadiile incipiente, prognostic nefavorabil Stadiile I-II, cu factori de risc C sau D, însă fără 

factori de risc A și B 

Formațiuni tumorale masive. 

 

Stadiile I-II cu factorii de risc A și B. 

Stadiile III-IV 

Factorii de risc  

 

A-mediastinul masiv * 

B-Stadia E 

C-VSH majorată ** 

D- ≥3 zone de ganglioni limfatici 

 

Notă: GHSG - ( German Hodgkins Lymphoma Study Group) -Grupul German de studiu al LH 

* Formațiune tumorală masivă a mediastinului – dimensiunea tumorii mai mare de 1/3 din 

diametrul cutiei toracice pe radiografia anterioară. 

** VSH > 50 în stadiile A, VSH > 30 în stadiile B.     
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Tabelul 1.3. Criteriile de prognostic conform EORTC/GELA 

                                                                                                                                                          

 

Grupele de prgonostic 

 

EORTC/GELA 

Stadiile incipiente, prognostic favorabil  

 

Stadiile I-II, afectarea mai sus de diafragmă fără 

factori de risc 

Stadiile incipiente, prognostic nefavorabil 

 

Stadiile I-II, afectare mai sus de diafragmă cu 

unul sau mai mulți factori de risc 

Stadiile generalizate 

 

 Stadiile III-IV 

Factorii de risc A-mediastinul masiv * 

B-vârsta ≥ 50 de ani 

C-VSH majorată ** 

D- ≥4 zone de ganglioni limfatici 

 

Notă: EORTC/GELA - European Organization for the Research and Treatment of Cancer / 

Groupe d' Etudedes Lymphomes del' Adult- Organizația Europeană de studiu și tratament al 

cancerului / Grupul de studiu al limfoamelor la adulți. 

* Formațiune tumorală masivă a mediastinului – dimensiunea tumorii mai mare de 1/3 din 

diametrul cutiei toracice pe radiografia anterioară. 

** VSH > 50 în stadiile A, VSH > 30 în stadiile B. 
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Tabelul 1.4. Criteriile de prognostic conform   NCIC/ECOG                                                                             

 

Grupele de prognostic 

 

NCIC/ECOG 

 

Stadiile incipiente, prognostic favorabil  

 

Afectarea unui singur ganglion 

Varianta histologică depleție limfoidă și 

scleroză nodulară (dimensiunile g/l nu mai mult 

de 3 cm) 

Stadiile incipiente, prognostic nefavorabil 

 

Afectarea masivă a mediastinului 

Afectarea ganglionilor periferici sau 

intraabdominali 

Stadiile generalizate 

 

Stadiile III şi IV 

Factorii de risc A vârsta ˃  50 ani 

 B-varianta mixt celulară sau depleţie limfoidă 

 C-VSH  ˃  50  

 D-afectarea mai mult de 4 ganglioni. 

 

 

 

      Datele diverse și chiar în unele cazuri contradictorii indică la necesitatea de a efectua 

studierea și determinarea factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor la pacienții cu LH formă 

clasică stadiile I-II. Posibil că există și alți factori neidentificați care influențează la prognosticul 

LH. Aceste date arată și actualitatea problemei recidivelor LH și  dictează necesitatea efectuării 

studiului în acest aspect. 

1.4 Aspecte moderne de tratament ale recidivelor LH 

 

     Limfomul Hodgkin (HL) este, o boală curabilă cu un potențial înalt de vindecare. La 

utilizarea programelor contemporane de tratament a LH clasic recidivele se dezvoltă la 10-30% 

pacienți în funcție de stadiul clinic, factorii de prognostic și caracterul terapiei de primă 

linie  [149-153].  
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     Conform datelor literaturii la pacienții cu stadiile locale recidivele au loc în 10-15%, în 

stadiile generalizate - 35-40% [ 23,24,25,154].  

    O parte din recidive -75% se dezvoltă în primul an după obținerea remisiunii complete, în 20-

25% în decursul anului doi și restul 5% după 2 ani [39, 149, 155]. Recidivele care se identifică 

până la 12 luni sunt numite precoce, iar în cazurile dezvoltării lor după 12 luni de la obținerea 

remisiunii complete-tardive.  

     Tactica de tratament a recidivelor este necesar de elaborat în funcție de perioada dezvoltării 

(precoce sau tardivă), stadiul evaluat al recidivei. 

     Pentru determinarea gradului de răspândire a procesului tumoral la pacienții cu recidive 

înainte de tratament se efectuează investigațiile după aceeiași schemă ca și a bolnavilor primar 

diagnosticați înainte de terapia de primă linie. Eficacitatea tratamentului este mai înaltă la 

pacienții cu recidive tardive spre deosebire de cele precoce  [39, 156].   

     În cazul recidivelor tardive tactica de tratament este aplicarea terapiei de primă linie (ABVD, 

BEACOPP) în funcție de stadiul clinic al recidivei. Remisiunile complete repetate pot fi obținute 

până la 70-75% cazuri [39, 156] 

      Recidivele precoce necesită efectuarea tratamentului cu programe de PChT mai intensive 

(CEP, B-CAV, CEVD, Dexa-BEAM și altele). Însă, chiar și la aplicarea schemelor intensive de 

PChT eficacitatea este joasă remisiunile complete pot fi obținute doar la 40-50% pacienți [11, 

153, 157, 158].   

      Un progres remarcabil în tratamentul recidivelor a fost atins după întroducerea pe larg a 

autotransplantului cu celule stem hematopoetice. La pacienții cu recidive precoce cu vârsta până 

la 50-60 de ani metoda de elecție este chimioterapia doze mari cu autotransplant medular cu 

celule stem, care poate fi utilizat și la pacienții cu recidive tardive cu prezența formațiunilor 

tumorale de dimensiuni mari [39, 159, 160]. Transplantul autolog de celule stem hemopoetice 

(ASCT) include câteva etape: tratamentul citoreductiv cu 2-3 cicluri de PChT de linia a doua, 

după care stimularea și colectarea celulelor stem hemopoietice, ulterior doze mari de 

chimioterapie urmată de întoarcerea celulelor stem [153, 156].  

     Deși sunt cunoscuți unii factori de prognostic în funcție de care și s-au format grupurile cu 

prognostic favorabil și nefavorabil, posibil mai sunt careva factori de risc în dezvoltarea 

recidivelor LH care nu sunt cunoscuți. De aceea este actual studierea factorilor care pot contribui 

la dezvoltarea recidivelor LH, în deoasebi în stadiile locale, care au potențial înalt de vindecare. 
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Dezvoltarea recidivelor fără îndoială influențează negativ asupra prognosticului și duratei vieții 

pacienților cu LH. Recidivele LH prezintă o problemă destul de importantă atât în plan 

diagnostic cât şi de tratament. 

     În rezultatul chimioterapiei în doze mari urmată de transplantul de celule stem autolog 

vindecarea are loc în aproximativ 50% cazuri, urmată de consolidare la pacienții cu risc înalt de 

recidive [35, 161, 162, 163].  În chimioterapia de salvare pentru LH recidivant sunt utilizate 

regimuri combinate ca ICE (ifosfamidă, carboplatină și etoposidă) [164], DHAP (dexametazonă, 

cisplatină și cytarabină) [165], ESHAP (etoposid, metilprednisolona, citarabina și cisplatină) sau 

regimuri combinate care conțin gemcitabină, cum ar fi PIB: gemcitabină, dexametazonă și 

cisplatină, IGEV (ifosfamidă, gemcitabină, vinorelbine) și bendamustină în combinație cu 

gemcitabină [166].   În rezultatul acestor regimuri de PChT de obicei, se obțin remisiuni parțiale 

(RP) la aproximativ 45-90% pacienţi, iar remisiunile complete (RC) doar în 13-26% [164-167].  

După finalizarea acestui tratament este necesar de efectuat PET/CT pentru evaluarea eficacității 

terapiei utilizate și aprecierea conduitei ulterioare de tratament [168, 169, 170]. Este important să 

fie obținut un rezultat negativ la evaluarea PET/CT după tratament înainte de a urma doze mari 

de chimioterapie și transplantul de celule stem autolog [167]. 

     Terapia de inducere, urmată de PChT doze mari și autotransplant cu celule stem 

hematopoetice a majorat aproximativ de 2 ori remisiunile complete care constituie 60-80% cu o 

supraviețuire la 3 ani până la 40-60% cazuri [39].  Însă la 40-50% pacienți şi după chimioterapia 

doze mari cu autotransplant de celule stem apar recidive [39, 163,171].  În aceste cazuri se poate 

de efectuat allotransplant de celule stem cu etapa de citoreducție. Însă acest program de 

tratament poate fi efectuat doar în secții specializate care nu sunt în multe instituții medicale 

hematologice în același timp și în R. Moldova. În aceste cazuri ca opțiune terapeutică rămâne 

doar PChT. În stadiile locale ale recidivelor fără simptome de intoxicare generală, lipsa 

eficacității PChT se poate de aplicat și radioterapia la focarul tumoral [144].  În unele cazuri la 

prezența unui singur focar tumoral refractar la chimioterapie și radioterapie este rațional 

înlăturarea chirurgicală a tumorii. O altă alternativă sunt regimurile de chimioterapie cu 

inducerea gemcitabinei. Avantajele regimurilor cu gemcitabină ca GVD (2000 mg/m2 

gemcitabină, 40 mg/m2 vinorelbină, și 30 mg/m2 doxorubicină liposomală) sau gemcitabină cu 

bendamustin constau în tolerabilitate mai ușoară [172, 173, 174]. La aplicarea acestor scheme 

remisiuni complete pot fi obținute aproximativ la 50% bolnavi cu recidive [174].  

     Odată cu apariția cercetărilor imunohistochimice și identificarea  imunomorfologică a 

recidivelor a apărut o eră nouă în tratamentul LH – imunochimioterapia sau terapia „țîntită”.      
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Succesele biologiei moleculare au deschis noi perspective în tratamentul recidivelor LH clasic. 

Un succes remarcabil a fost utilizarea anticorpilor monoclonali anti - CD 30, în calitate de 

transportor al preparatului antitumoral monomethyl auristatin E (IMMAE) către celulele 

tumorale Reed-Șternberg. Astfel, a fost realizat un nou preparat numit Brentuximab vedotin 

(Adcetris). Brentuximab vedotin constitue anticorp anti CD 30 linkat de monomethyl auristatin 

E. Mecanismul de acțiune este că preparatul citostatic MMAE este dus la celulele tumorale 

Reed-Șternberg și ajungând în lizosomi este eliberat şi el înhibă polimerizarea tubulinelor cu 

blocarea ciclului mitotic cu apoptoza celulelor tumorale [175]. La pacienții cu recidive după 

autotransplant remisiuni complete au fost obținute în 37-40% cazuri [176, 177]. Obținerea 

eficacității monoterapiei cu Brentuximab vedotin a inițiat cercetări de utilizare în combinație cu  

chimioterapia citoreductivă standard. Conform datelor literaturii se menționează o eficacitate mai 

înaltă a PChT în combinație cu Brentuximab care a început să se utilizeze la etapa de 

citoreducție înainte de autotransplant de celule stem, cum ar fi BV în combinație cu ESHAP 

 [175, 178], BV în combinație cu DHAP [179],  BV în combinație cu bendamustină [180].  

     Însă chiar și după așa tratament se dezvoltă recidive ale LH, mai frecvent în primul an după 

transplant medular [181]. De aceea următoarea etapă a fost utilizarea PChT Brentuximab ca 

terapie de consolidare după autotransplant de celule stem hematopoetic. Eficacitatea 

tratamentului de consolidare după autotransplant cu scop de acțiune la boala reziduală minimă a 

fost demonstrat în studiul randomizat AETHERA. Supraviețuirea fără recidive la 2 ani la 

pacienții care au primit brentuximab a fost egala cu 63% spre deosebire de 51%, în cazurile fără 

brentuximab placebo [149, 182]. Aceste date confirmă că este rezonabil utilizarea preparatului 

Brentuximab ca terapie de consolidare după ASCT care se utilizează odată la 3 săptămâni 16 

cicluri [ 182, 183].   

     În ultimii ani la pacienții cu stadiile generalizate sunt încercări de-a înlocui în schema ABVD 

bleomicina cu brentuximab (studiul ESHELON-1) și în schema BEACOPP bleomicina și 

vincristin cu brentuximab. Schema BrECADD s-a dovedit că are o eficacitate mai înaltă cu o 

toxicitate mai mică decât BEACOPP escaladat [184]. Brentuximab a deschis noi posibilități în 

tratamentul LH clasic însă nu a rezolvat pe deplin toate întrebările terapiei, îndeosebi la pacienții 

refractari. Grupul de pacienți cu remisiuni complete la care s-a aplicat tratament cu Brentuximab 

monoterapie sau în combinație cu PChT este limitat.  

     În prezent în cazurile de recidive ale LH după ASCT tratamentul de elecţie râmîne terapia cu 

brentuximab. A fost efectuat un studiu în care au fost înrolați 329 de pacienți cu risc ridicat de 

progresie (pacienți cu boală refractară la terapia de prima linie, recidivele mai puțin de 12 luni de 
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la terapie, recidiva maladiei după 12 sau mai multe luni după terapia de primă linie. 

Monitorizarea pe parcursul la 30 de luni a arătat că consolidarea precoce cu brentuximab după 

HDT/ASCR supraviețuirea fără progresie și beneficiul de supraviețuire a fost demonstrat în toate 

grupele de risc. Brentuximab Vedotin a fost, de asemenea bine tolerat. Ca terapie vizată cu 

toxicitate hematologică minimă brentuximab poate oferi o oportunitate unică de a furniza terapia 

înainte cât și după ASCT. Brentuximab Vedotin este un anticop a cărui eficacitate terapeutică 

pentru LH recidivant/refractar este bine stabilită. Monoterapia înainte de transplant de celule 

stem hematopoietic la pacienții cu LH recidivant /refractar a prezentat rate ridicate de răspuns și 

un profil de siguranță acceptabil; în plus tratamentul Brentuximab Vedotin nu afectează în mod 

semnificativ recoltarea de celule stem înainte de transplant de celule stem hematopoietice. Cele 

mai frevente evenimente adverse au fost ca; neuropatia senzorială, infecția tractului respirator 

inferior, neutropenia și oboseala. Brentuximabul este un puternic inhibitor de microtubuli despre 

care se știe că este asociat cu un risc de mielosupresie și neuropatie periferică. Rezultatele 

recentelor studii au identificat cele mai frecevente efecte adverse ale acestei terapii [182, 185].   

Rezultatele de monitorizare pe termen lung ale terapiei cu Brentuximab au arătat că neuropatia 

periferică s-a rezolvat sau s-a îmbunătățit la majoritatea pacienților [153, 186, 187]. Pe lîngă 

mielosupresie, neuropatie periferică și infecție, evenimentele adverse grave raportate frecvent ( ≥ 

gradul 3) includ simptome gastrointestinale (greață, mucozită, diaree și constipație), simptome 

ale pielii (prurit cutanat și erupții cutanate), tulburări hepatice (creșterea transaminazelor), 

anomalii de metabolism (hiperglicemie și hipoglicemie) dispnee, febră. Evenimentele adverse 

grave, care duc la întreruperea medicamentului și alte evenimente semnificative sunt unice 

pentru fiecare regim. În baza acestor studii, se pare că evenimentele adverse legate de tratament 

tind să fie mai severe atunci când Brentuximabul este combinat cu alte chimioterapii ca terapie 

înainte de Auto-HCST. 

      Cercetările căilor de influență biochimică în cadrul micromediului au contribuit la elaborarea 

preparatelor check-point inhibitori ca nivolumab și pembrolizumab care acționează la nivel 

molecular și întrerup blocarea celulelor sistemului imun, care distrung celulele tumorale [187 -

192]. Ambele preparate sunt anticorpi monoclonali, blocatori ai căilor PD-1 și pe larg se 

utilizează ca imunoterapie în LH clasic. O particularitate a generațiilor noi de preparate 

imunooncologice este ca acțiunea lor este îndreptată spre activarea sistemului imun care este 

blocat de celulele tumorale și restabilirea răspunsului imun adecvat [160, 192]. Importanța 

fiziologică a receptorilor PD-1 (receptor al morții celulare programate) constă în limitarea 

activității citotoxice a T-limfocitelor și astfel celulele tumorale Reed-Șternberg iese de sub 



  
  

34 
  
 

 

controlul sistemului imun, nu sunt depistate și distrunse. Ligandele PD-L1 și PD-L2 unindu-se 

cu receptorii de pe suprafața T-celulelor blochează mecanismul de recunoaștere și activitate de 

distrungere a celulelor tumorale a T-limfocitelor.    

      Tratamentul cu anticorpi PD1 (nivolumab sau pembrolizumab) la pacienţii cu recidive ale 

LH după ASCT a arătat un răspuns de 69,0% spre deosebire de 66,3% după terapia cu 

Brentuximab [160, 171, 188].   

         În studiile efectuate s-a observat o eficacitate înaltă a blocatorilor de PD-1 la pacienții cu 

recidive ale LH clasic după doze mari de PChT cu ASCT și brentuximab vedotin, precum și în 

cazurile cu recidive ne candidați pentru transplant după terapia cu Brentuximab vedotin. 

Eficacitatea totală constituie 63,7 - 69% cu remisiuni complete - 16% - 22,4% [39, 149, 189].   

În studiile clinice se studiază efectul tratamentului diverselor combinații ale blocatorilor căilor 

PD-1 cu schemele standard de PChT. În prezent se studiază noi molecule terapeutice, anticorpi 

monoclonali și imunotoxine, în care s-a constatat că mai efective sunt Brentuximab Vedotin și 

nivolumab [39, 149].  Însă deocamdată, terapia cu noi preparate poate fi efectuată doar în studiile 

clinice. 

     Celulele neoplastice Reed-Șternberg secretă o varietate de citokine și chemokine care 

acționează asupra micromediului în așa fel ca să evite  atacul imun [159]. Una din căile implicate 

în afectarea funcțională a celulelor T în evaziunea imunitară tumorală este sistemul programat de 

semnalizare a morții celulare -1 (PD-1) –PD-1 (PD-L1). Celule tumorale care exprimă ligandul 

PD-1 pe suprafața lor implică receptorul PD-1 pe celula T și inhibă activitatea și proliferarea 

celulelor T. Expresia PD-1 este semnificativ crescută în celule T care se infiltrează în tumoare cu 

LH clasic, iar expresia PD-L1 este ridicată în celule  Reed-Șternberg maligne [189, 193, 194]. 

     Este necesar de menționat că succesele remarcabile în cercetările imunohistochimice, 

citogenetice, biologiei moleculare cu apariția preparatelor noi indică la necesitatea elaborării  

tacticii de tratament individualizate. De aceea este actual determinarea unor particularități 

clinice, factori de risc de dezvoltare a recidivelor care vor contribui la individualizarea terapiei 

pacienților cu LH clasic. 

     Progresele recente în tratamentul LH, cum ar fi inhibitorii punctului de control și progresele 

în descoperirea biomarkerului ne aduc într-un moment interesant în timp. Pe măsură ce avansăm, 

provocarea va fi cum să integrăm în mod gânditor și științific aceste noi terapii pentru a modifica 

și a schimba noi paradigme în tratamentul acestei maladii, modificând potențial peisajul pentru 

pacienții cu LH recidivant, oferind controlul bolii pe termen lung și pentru pacienții noi 

diagnosticați, oferind terapii cu eficacitate echivalentă sau superioară și toxicitate mai 
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mică. Îmbunătățirile în stratificarea riscului vor ajuta la o mai bună adaptare a terapiilor adecvate 

și a intensității terapeutice la pacienții cu risc ridicat, permițând evitarea terapiei toxice pentru 

pacienții care nu le necesită și pot ghida selecția terapeutică pentru pacienții cu LH în 

recidivă.  Pe viitor, atât pacienții cu recidive/ refractari, cât și pacienții noi diagnosticați cu risc 

ridicat de dezvoltare a recidivelor/ refractari rămân o prioritate mare pentru investigarea 

clinică.  Studiile clinice din acest spațiu ar trebui să includă noi agenți vizați și imunologici și 

strategii noi de proiectare, cum ar fi un design adaptiv, pentru care setarea grupului de cooperare 

este ideală, atât pacienții recidivați/ refractari, cât și pacienții noi diagnosticați cu tumori masive / 

cu risc ridicat,  rămân o problemă importantă pentru investigația clinică. 

 

1.5 Concluzii la capitolul 1 

 

1. Limfomul Hodgkin este un proces malign limfoproliferativ de origine B celulară. LH este una 

dintre cele mai frecvente tumori ale ţesutului limfoid. LH se poate dezvolta la persoanele de 

orice vârstă, atât la copii cât și la adulți. În prezent se evidenţiază un apogeu al morbidităţii care 

revine la pesoanele cu vârsta de 16-35 de ani cu maximum la vârsta de 25 de ani.  Prin urmare 

maladia frecvent se dezvoltă la persoanele tinere, apte de muncă ce constitue o problemă social 

economică importantă. 

2. Implementărea regimurilor de polichimioterapie în combinaţie cu radioterapie  în stadiile 

locale asigură o înaltă frecvenţă a remisiunilor complete, care depăşesc 95%, iar supravieţuirea 

de lungă durată de 10 ani şi mai mult depăşeşte 90%. 

3. În istoria tratamentului LH se poate de evidențiat 4 perioade mari: I-perioada radioterapiei 

conform programului radical (1950-1970) care a arătat potențialul de vindecre a pacienților cu 

LH stadiile locale; II-perioada tratamentului combinat care a inclus cicluri de PChT și RT (1970-

1990), care a arătat posibilitatea de vindecare și a pacienților cu stadii generalizate; III – perioada 

tratamentului chimioterapeutic intensiv cu ghidarea tacticii terapiei conform datelor PET/CT 

(1990-2010) care a arătat posibilitatea vindecării majorității pacienților cu LH și a fost pusă 

întrebarea despre calitatea vieții acestor bolnavi după care a început a patra perioadă (2010 până 

în prezent) cu o altă ideologie și direcție în tratamentul LH - terapia țintită și imunoterapia. 

4. Deși, potențialul de vindecare a pacienților cu LH este înalt,  în 10-15% cazuri se pot dezvolta 

recidive. Dezvoltarea recidivelor influenţează negativ asupra prognosticului şi duratei vieţii 

pacienţilor cu LH. Recidivele LH prezintă o problemă destul de actuală și importantă atât în plan 

diagnostic cât şi de tratament. Până în prezent se continuă efectuarea cercetărilor pentru 
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determinarea factorilor care contribuie la dezvoltarea recidivelor cu ajutorul  cărora va fi posibil 

de ales tactica optimală de tratament.  Problema evoluţiei clinice, tratamentul şi prognosticul 

recidivelor LH îşi păstrează actualitatea şi în prezent. 

 

2. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE OBSERVAȚIE CLINICĂ 

ȘI A METODELOR DE CERCETARE 

 

2.1. Caracteristica generală a materialului de observație clinică 

       Conform scopului și obiectivelor studiului dat au fost studiate aspectele clinice la 506 

pacienți cu limfom Hodgkin forma clasică (LHc) diagnosticați, inițial, cu stadiile I-II, cu 

remisiuni complete, obținute după terapia de primă linie, care s-au aflat la tratament şi evidenţă 

în Departamentul Hematologic şi Centrul Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic în 

perioada anilor 1990-2018, în vârsta de la 18 până la 84 de ani (bărbați-197, femei-309). 

Aspectele clinice, caracterul recidivelor și tratamentul au fost studiate la 99 pacienți cu recidive 

ale LHc care s-au dezvoltat din numarul total (506) de bolnavi cu remisiuni complete incluși în 

studiu cu determinarea frevenței și a factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor.  

         Eșantionul inițial planificat pentru studiu conform Protocolului a fost 196 de pacienți  cu 

limfom Hodgkin forma clasică (LHc) diagnosticați cu stadiile I-II, cu remisiuni complete 

obținute după terapia de primă linie, care s-au aflat la tratament şi evidenţă în Departamentul 

Hematologic şi Centrul Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic. 

        Pe parcursul realizării cercetării a fost observat, că la majoritatea pacienților recidivele sau 

dezvoltat mai tardiv, deaceea a fost necesar de monitorizat o perioadă mai îndelungată acești 

pacienți, ceea ce a contribuit la extinderea perioadei de cercetare de la a.1990 până la a.2018, cu 

mărirea numărului de pacienți în lotul de studiu  de la 196 la 506. 

       Studiul efectuat este de tip descriptiv/transversal și analitic/observațional de cohortă. 

Criterii de includere în studiu:  

 Vârsta pacientului ≥ de 18 ani  

 Bolnavii cu LHc, diagnosticați, inițial în stadiile I-II, cu remisiuni complete, obținute       

după terapia de primă linie în anii 1990 - 2018.   

 Bolnavii cu recidive ale LHc, care s-au dezvoltat la pacienții incluși în studiu.  

 Confirmarea morfologică a diagnosticului de LHc  
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 Existența datelor monitorizării în dinamică 

 Obţinerea acordului informat al pacientului cu recidive ale LHc. 

Criterii de excludere din studiu:  

 Vârsta pacientului ≤  de 18 ani. 

 Lipsa datelor care comfirmă cu certitudine diagnosticul de LHc. 

 Pierderea posibilității monitorizării în dinamică a cazului. 

  Refuzul pacientului.  

           Pentru realizarea scopului și obiectivelor din registrele medicale, au fost colectate datele 

retrospective și prospective ale pacienților care au îndeplinit criteriile de includere în perioada 

anilor 1990-2018. În total au fost analizate datele la 506 pacienți cu LHc în stadiile locale cu 

remisiuni complete obținute după tratamentul de primă linie și la 99 bolnavi cu recidive care s-au 

dezvoltat din numarul pacienților incluși (506) în acest studiu. Diagnosticul, tratamentul și 

evidența pacienților incluși în studiu au fost efectuate în Departamentul Hematologic și Centrul 

Consultativ Diagnostic al Institutului Oncologic. Drept sursă de informație despre parametrii 

studiați au servit observațiile asupra pacienților, foile de observație din staționar și fișele de 

ambulator. 

              Pentru persoanele incluse în studiu au fost completate fişele de cercetare elaborate de 

noi, adaptate specificului patologiei studiate: 

 numele, prenumele;  

 genul; 

 numărul fişei medicale ambulatorii sau de staţionar;  

 anul naşterii; 

 vârsta la momentul stabilirii diagnosticului; 

  confirmarea diagnosticului ( morfologic, imunohistochimic);  

 diagnosticul cu enumerarea zonelor de afectare şi stadiul clinic 

 maladiile concomitente;  
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 data debutului maladiei;  

 data stabilirii diagnosticului;  

 termenul de stabilire a diagnosticului după apariţia primelor semne clinice;  

 termenul de stabilire a diagnosticului din momentul adresării la medic;  

 primele semne clinice (acuzele, datele obiective, focarul primar, gradul de răspândire a 

procesului tumoral, zonele de metastazare); 

 durata remisiunii complete, obținute după tratamentul de primă linie; 

 frecvența recidivelor în funcție de vârstă, gen, tipul morfologic, localizarea focarului 

primar, stadiului clinic;  

  localizarea, caracterul recidivelor, timpul progresării și stadiul LHc după recidive  

 tratamentul recidivelor 

 eficacitatea tratamentului recidivelor LHc 

 durata remisiunii complete obținute după tratamentul recidivelor 

 durata vieţii pacienților cu recidive de la primele semne clinice ale maladiei. 

         Examenul clinic a inclus: starea generală, constituţia, ganglionii limfatici periferici,  

sistemul respirator, sistemul cardiovascular, sistemul digestiv, sistemul renal, sistemul nervos.  

         Datele paraclinice: rezultatele cercetărilor imagistice (radiografia pulmonară, tomografia 

madiastinului, ultrasonografia, computer tomografia), hemograma, analizele biochimice, biopsia 

medulara (trepanobiopsia osului iliac). Pentru confirmarea diagnosticului de LHc a fost efectuată 

biopsia ganglionilor limfatici periferici măriți, toracotomia sau laparatomia. Biopsia ganglionilor 

limfatici măriți, toracotomia și laparatomia explorativă au fost efectuate în secțiile chirurgicale 

ale Institutului Oncologic.  

          Cercetările morfologice și imunohistochimice au fost efectuate în laboratorul morfologic 

al Institutului Oncologic. Curabilitatea înaltă a LHc și individualizarea  tratamentului este bazată 

pe examinarea clinică minuțioasă a pacienților pentru a stabili cu exactitate manifestările și 

gradul de răspîndire ale bolii care necesită respectarea unui plan de investigare.  Executarea 
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atentă a volumului necesar de investigații determină în mare măsură succesul terapiei, deoarece 

permite alegerea corectă a programului de tratament.   

         Radiografia cutiei toracice cu tomografia mediastinului a fost efectuată la toți pacienții cu 

LHc pentru determinarea gradului de răspîndire a procesului tumoral – determinarea 

formațiunilor tumorale în mediastin și țesutul pulmonar.  

         Ultrasonografia organelor abdominale: a ficatului, splinei, ganglionilor limfatici 

retroperitoneali și abdominali, rinichi a permis excluderea sau confirmarea afectării acestor 

organe și țesuturi.     

       Tomografia computerizată a cutiei toracice, abdomen, pelvis au fost efectuate la pacienții 

cu examenul radiologic fără modificări, înainte de tratament cu scopul depistării ganglionilor 

limfatici măriți și prezența afectării țesutului pulmonar, deasemenea în perioada tratamentului și 

după finalizarea lui pentru determinarea eficacității terapiei efectuate. Tomografia computerizată 

a cutiei toaracice este necesară și la afectarea masivă a ganglionilor mediastinali, deoarece 

permite depistarea micilor focare de afectare în țesutul pulmonar și/ sau concreșterea tumorii în 

țesuturile moi ale sternului, pleură, pericard. 

    Biopsia osului iliac a fost efectuată pentru a confirma sau a exclude interesarea specifică a 

măduvei oaselor în procesul tumoral. Trepanobiopsia apreciază: celularitatea (normocelulară, 

hipocelulară, hipercelulară), raportul dintre ţesutul hematopoietic şi ţesuturile din micromediul 

lui, prezența sau lipsa celulelor Reed – Sternberg. 

     Investigaţiile hematologice: hemograma, trepanobiopsia cu cercetarea histologică au fost 

efectuate în laboratorul hematologic al IMSP Institutul Oncologic. 

      Analiza generală a sângelui periferic în LHc este fără modificări specifice. În unele cazuri 

poate avea loc limfopenie, monocitoză, eozinofilie care se întâlnesc foarte rar. Poate fi majorată 

VSH care caracterizează activitatea procesului tumoral. In cazurile de afectare a măduvei oaselor 

poate fi anemie, leucopenie, trombocitopenie. 
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A fost elaborat dizainul studiului (Figura 2.1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.1. Designul studiului. 

 

Pacienți cu limfom Hodgkin clasic, stadii locale 

Pacienții cu LHc stadiile I și II cu remisiuni complete după tratamentul de primă linie  

(506 subiecți) 

 Caracteristica clinică în funcție de vârstă și gen 

 Evaluarea în funcție de tipul LHc,   stadiul clinic  și localizarea focarului primar 

 Determinarea supraviețuirii fară progresie la 5 și 10 ani a pacienților cu remisiuni 

complete în funcție de vârstă, tipul LHc, stadiul clinic și focarul primar. 

Pacienții cu recidive  după tratamentul de primă linie ale LHc stadiile I și II  

(99 subiecți) 

 Caracteristica recidivelor în funcție de vârstă, gen, tipul LHc, localizarea focarului primar și 

stadiul clinic 

 Analiza recidivelor precoce și tardive 

 Determinarea supraviețuirii fără progresie  la  5 ani a pacienților cu recidive și remisiuni 

complete  în funcție de metoda de tratament aplicată, vârstă,  stadiul  clinic, caracterul 

recidivelor și perioada de dezvoltare a lor. 

 

 

 

  

  

 Analiza recăderilor precoce și tardive 
 

1. Evaluarea frecvenței recidivelor la pacienții cu LHc stadiile I și II cu remisiuni complete  

2. Determinarea frecvenței recidivelor în funcție de vârstă, gen și tipul LHc 

3. Estimarea frecvenței recidivelor în funcție de localizarea focarului primar, dimensiunile 
tumorii,  stadiului clinic și prezența semnelor de intoxicare generală. 

4. Evaluarea frecvenței recidivelor în funcție de prezența limfopeniei în AGS 

5. Aprecierea frecvenței recidivelor în funcție de etapa tratamentului de  obținere a  
remisiunilor complete 

6. Determinarea factorilor de risc a dezvoltării recidivelor. 

 

Rezultatele imediate și la distanță ale tratamentului pacienților cu 

recidive 

Analiza și interpretarea rezultatelor obținute 
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2.2 Caracteristica generală a metodelor de cercetare și de acumulare a datelor  

     

       Diagnosticul de LHc în toate cazurile a fost confirmat morfologic conform Clasificării 

Internaţionale Histologice şi Citologice a Patologiilor Tumorale ale Țesutului Hematopoietic şi 

Limfatic propusă de OMS în anul 2016, revizuită în 2017, 2022 [55, 56, 98, 195]. Conform 

acestei clasificări în forma clasică a limfomului Hodgkin se deosebesc 4 tipuri: 

 LHc cu predominanță limfocitară. 

 LHc cu scleroză nodulară (tip I și II). 

 LHc cu celularitate mixtă. 

 LH cu depleție limfocitară. 

        Diagnosticul de LHc a fost confirmat prin biopsia ganglionilor limfatici măriți cu cercetarea 

morfologică, imunohistochimică. Biopsia ganglionilor limfatici periferici a fost efectuată la 489  

pacienți,  toracotomia – la 10 bolnavi, și laparatomia în 7 cazuri.  Diagnosticul a fost confirmat 

doar la prezența celulelor specifice Reed-Șternberg. În acest scop, au fost folosite metode 

histologice și imunohistochimice, cu utilizarea de anticorpi monoclonali (CD 15, CD 30) ale 

materialului obținut la biopsia ganglionilor limfatici măriți. Au fost identificate urmatoarele 

tipuri ale LHc: scleroză nodulară la 414 bolnavi, mixt celulară - la 66, predominare limfoidă - la 

19 și depleție limfoidă - în 7 cazuri. 

       S-a constatat că 278 pacienți diagnosticați cu LHc în stadiile locale au fost cu vârsta de 18-

30 de ani, 97 bolnavi au avut vârsta de 31-40 de ani, 72- vârsta de 41-50 de ani, 34 -vârsta de 51 

- 60 de ani, 15- vârsta de 61-70 de ani și în 10 cazuri – vârsta de peste 70 de ani.  

       Debutul LHc a avut loc în ganglionii limfatici periferici la 320  pacienți, în mediastin - la  

179 bolnavi și în ganglionii abdominali în 7 cazuri. In cazurile de afectare a două sau a mai 

multor zone de ganglioni limfatici focarul primar a fost considerat regiunea în care au fost mai 

mari dimensiunile tumorii. 

       Stadiul bolii a fost stabilt conform Clasificării Clinice Internaționale adoptată în Ann-Arbor, 

anul 1971 în SUA cu modificări Costswolds 2014 [3, 196, 197].  Conform acestei clasificări se 

deosebesc 4 stadii. 
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Clasificarea Clinică Internațională a limfoamelor maligne 

 

Stadiul I. Afectarea unei singure zone de ganglioni limfatici sau a unui singur organ extranodal . 

Stadiul II. Afectarea a două sau a mai multor zone de ganglioni limfatici de aceeaşi parte a 

diafragmului  sau afectarea primară localizată a unui organ extranodal şi a unei sau a mai multor 

regiuni de ganglioni limfatici de aceeaşi parte a diafragmului. 

Stadiul III. Afectarea a două sau a mai multor zone de ganglioni limfatici pe ambele părţi ale 

diafragmului. Aceasta poate fi devizat în stadiul III-1 și III-2: stadiul III-1 este utilizat pentru 

pacienții cu afectarea splinei sau a ganglionilor hilari, celiaci sau portali splenici; III-2 este 

utilizat pentru pacienții cu afectarea a ganglionilor paraaortali, iliaci, mezenteriali.  

Stadiul IV. Afectarea difuză a unui sau a mai multor organe sau ţesuturi cu ori fără ganglionii 

limfatici (Figura 2.2).  

 

 

Figura 2.2. Clasificarea Clinică Internațională a limfoamelor maligne 

 

Toate stadiile sunt subclasificate: 

S -    Afectare splenică 

E - Afectare extranodală izolată sau afectare extranodală prin continuitate de la o arie 

ganglionară afectată 

X - Masă tumorală voluminoasă: masă mediastinală 1/3 din diametrul toracic sau masă tumorală 

cu diametrul maxim 10 cm 
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Fiecare stadiu clinic este împărţit în funcţie de prezenţa sau absenţa simptomelor de intoxicare 

generală: 

A (fără simptome de intoxicare generală)  

B (cu simptome de intoxicare generală) (Figura 2.3) 

Figura 2.3. Semnele de intoxicare generală. 

        Este suficient să fie prezent doar unul din aceste semne pentru a stabili prezența 

simptomelor de intoxicare generală (B). Simptomele de intoxicare generală au importanță 

prognostică. 

         În funcţie de prezenţa semnelor biologice de activitate a procesului patologic fiecare stadiu 

este împărţit în a (absenţa semnelor biologice de activitate) şi b (prezenţa semnelor biologice de 

activitate a procesului tumoral). Semnele biologice includ: 

a. VSH > 30 mm/oră 

b. Fibrinogenul > 5,0 g/l 

c. α-2 globulina > 10 g/l 

d. Ceruloplasmina > 0,4 Un 

e. Haptoglobina > 1,5 m  

       Pentru a stabili prezența semelor biologice (b) este necesar să fie minimum două din aceste 

semne. Prezența semnelor biologice indică la activitatea procesului tumoral și au însemnătate în 

procesul de tratament și perioada de dispensarizare. 

        În scopul stadializării procesului tumoral au fost utilizate metode clinice şi paraclinice. 

Metodele clinice au cuprins:  

 anamneza, 

 examenul obiectiv al pacientului care include palparea tuturor grupelor de ganglioni 

limfatici priferici, ficatului și a splinei, 
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 determinarea prezenței sau lipsei simptomelor de intoxicare generală „B”, 

 determinarea localizării focarului primar al LHc  

        Din metodele paraclinice pentru determinarea gradului de răspândire a procesului tumoral 

au fost utilizate:  

 Investigațiile de laborator: analiza generală a sângelui periferic, VSH, fibrinogenul, LDH, 

fosfataza alcalină, teste biochimice pentru determinarea funcţiei renale şi hepatice, 

glucoza, acidul uric  și alte. 

 Biopsia medulară pentru exluderea sau confirmarea afectării măduvei oaselor.  

Conform Clasificării Clinice Internaționale 440 pacienți au fost diagnosticați inițial cu stadiul 

II al maladiei și 66 bolnavi cu stadiul I al LHc.  

 

2.3. Metodele de procesare statistică și analiza rezultatelor obţinute. 

        Pentru aprecierea semnificaţiei prognostice a rezultatelor tratamentului bolnavilor cu 

recidive ale LHc a fost studiată supravieţuirea fără progresie a bolnavilor de la momentul 

apariţiei primelor simptome ale bolii până la recidive și după recidive în funcție de metoda de 

tratament aplicată, vârstă, tipul morfologic, stadiul clinic, localizarea focarului primar, caracterul 

recidivelor și perioada de dezvoltare a lor. 

Calcularea termenilor de supravieţuire a pacienților s-a efectuat conform recomandărilor OMS 

(1979) şi a fost folosită metoda life-table de formare a curbelor de supravieţuire propusă de 

Kaplan E. şi Meier P. [198]. Curba de supravieţuire a avut particularităţi scalariforme: 

1.Fiece treaptă corespunde producerii unuia sau mai multor evenimente prestabilite (durata vieţii 

în luni). 

2.Nivelul de supravieţuire este de 100% la originea curbei, până la momentul producerii primei 

recidive, unde se prăbuşeşte până la noua valoare calculată. 

Semnificaţia statistică a supravieţuirii s-a determinat conform criteriilor Wilcoxon [199]. 

Rezultatele la distanţă au fost urmărite  la 5 și 10  ani.    

Analiza datelor obţinute a fost realizată cu ajutorul programelor EXCEL în cadrul Microsoft 

Office (Crosstabs, Hypothesis Test Summary). 

La fel în baza acestor aplicaţii a fost deteminată o probabilitate de semnificaţie a testului statistic, 

numită şi nivel de semnificaţie observat (p). Stabilirea semnificaţiei testului pe baza valorii lui p 

se face frecvent cu următoarea regulă empirică (considerăm nivelul ales p<0,05 ): 

1. Dacă 0,01<=p<0,05, rezultate semnificative. 

2.* Dacă 0,001<=p<0,01, rezultate înalt semnificative. 
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3.* Dacă p< 0,001, rezultate foarte înalt semnificative. 

4. Dacă p>=0,05, rezultate nesemnificative statistic. 

5. Dacă 0,05<=p<0,1, se notează o oarecare tendinţă spre considerarea unei semnificaţii  

statistice. 

Verificarea indicelor obţinuţi a fost efectuată prin calcularea erorilor standart şi a intervalului de 

încredere [200]. 

Lotul de cercetare a fost calculat în programul EpiInfo 7.2.2.6, compartiment  ”StatCalc-Sample 

Size and Power” pentru studiu analitic în baza următoarelor parametre 

 Intervalul de încredere pentru 95,0% de semnificația rezultatelor. 

 Putere statistică- 80,0% 

 Frecvența recidivelor apar în mediu în 15% 

 Pentru a determina caracterul și tratamentul recidivelor la pacienții cu limfom Hodgkin forma 

clasica, stadiile I și II  numărul necesar de unități de observație s-a calculat după următoarea 

formulă  unde: 
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Po =  Proporţia pacienților cu LH, stadiile I și II la care apar recidive. Conform datelor 

bibliografice, recidivele apar în mediu în 15% cazuri (Po = 0,15) . 

P1 = Presupunem, că proporția pacienților în lotul de cercetare va fi de 40,0% (P1=0,40). 

P = (P0 + P1)/2=0,30 

Zα – valoarea tabelară. Când „α” – pragul de semnificaţie este de 95,0% , atunci coeficientul 

Zα =1.96; 

Z β  – valoarea tabelară. Când „β” – puterea statistică a comparaţiei este de 80,0%, atunci 

coeficientul Z β  = 0,84; 

f = Proporţia pacienților care se așteaptă să abandoneze studiul din motive diferite de efectul 

investigat q = 1/(1-f), f = 10,0% (0,1). 

Întroducând datele în formulă am obținut: 
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73.027.084.096.12
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xx
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Așadar, conform formulei de calcul, în studiu este necesar de a fi incluși cel puțin 54 de pacienți 

cu recidive. Din numărul total de bolnavi vor fi două loturi: pacienți cu remisiuni complete și 

bolnavii cu recidive care s-au dezvoltat din lotul total de pacienți cu remisiuni complete. 
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2.4. Caracteristica clinică a pacienților cu recidive 

       Recidivele s-au dezvoltat în 99  cazuri din 506 pacienți cu LHc diagnosticați, inițial, cu 

stadiile I-II, cu remisiuni complete, obținute după terapia de primă linie. 51 pacienți cu recidive 

au fost în grupul de vârstă 18 – 30 de ani, 23  – la vârstă de 31 – 40 de ani, 18   –  la vârstă de 41 

– 50 de ani, 5  – la vârstă de 51 – 60 de ani și 2  cazuri la vârstă de 61 – 70 de ani (Figura 2.4). 

 

 

Figura 2.4. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc, stadiile locale în funcție de vârstă 

        Recidivele au fost constatate la 64 de pacienți cu debutul LHc în ganglionii limfatici 

periferici, la 33 bolnavi cu afectarea primară a mediastinului și în 2 cazuri – ganglionii limfatici 

abdominali (Tabelul 2.1).                                                                                                                          

Tabelul 2.1. Distribuirea pacienților cu LHc, stadiile I și II cu recidive în funcție de 

localizarea focarului primar 

 

Localizarea 

focarului primar 

 

Numărul 

de 

bolnavi 

Ganglioni limfatici: 

Submandibulari 

 

- 

Cervicali 19 

Supraclaviculari 34 

Axilari 10 

Mediastin 33 

Inghinali 1 

Abdominali 2 

Total 99 
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        84 pacienții cu recidive au fost cu tipul morfologic scleroză nodulară. La 11 bolnavi a fost 

tipul mixt celular și în câte 2 cazuri varianta cu predominare limfocitară și depleție limfocitară  

(Tabelul 2. 2).                                                                                            

Tabelul 2.2. Distribuirea pacienților cu recidive ale LH, stadiile locale în funcție de tipul  

morfologic 

Varianta morfologică Numărul 

de 

bolnavi 

Predominare limfoidă 2 

Scleroză nodulară 84 

Mixt celulară 11 

Depleție limfoidă 2 

Total 99 

 

      Conform gradului de răspândire al procesului tumoral pacienții cu recidive au fost 

diagnosticați în stadiul I - 23 bolnavi, stadiul II -  44 , III - 6, și stadiul IV –26  în  cazuri  (Tabelul 

2.3). 

Tabelul 2.3. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc în funcție de stadiul bolii 

 

Stadiul bolii Numărul 

de 

bolnavi 

I 23 

II 44 

III 6 

IV 26 

Total 99 

 

        Recidivele tardive s-au dezvoltat la 81 pacienți dintre care bărbați au fost 35, iar femei – 46. 

Recidivele precoce au fost înregistrate în 18 cazuri. Bărbați au fost 11, femei – 7. Recidivele 

precoce sunt considerate în cazurile de apariție a lor până la un an de la obținerea remisiunilor 

complete, iar tardive – în perioada de peste un an. 
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2.5. Tratamentul pacienților cu recidive 

           Tratamentul pacienților cu recidive a fost efectuat cu scheme de polichimioterapie (PChT) 

conform regimului ABVD (Tabelul 2.4), CVPP (Tabelul 2.5) și BEACOPP (Tabelul 2.6).  A fost 

utilizat și tratamentul combinat PChT + Radioterapie (RT) (Tabelul 2.7). RT s-a efectuat la 

focarele restante după PChT câte 2 Gy zilnic-5 zile în săptămână, în total 38 - 40 Gy. În cazurile 

de aplicare a tratamentului combinat au fost utilizate schemele de PChT ABVD și CVPP. 

Tabelul 2.4 Regimul PChT ABVD 

 

Preparatul Doza mg/m2 Zilele de administrare 

Adriamicină 25 mg/m2 i.v. Zilele 1, 15 

Bleomicină 10 mg/m2 i.v. Zilele 1, 15 

Vinblastină 6 mg/m2 i.v. Zilele 1, 15 

Dacarbazină 375 mg/m2 i.v. Zilele 1, 15 

 

Reluarea ciclului: ziua 29 

 

 

Tabelul 2.5. Regimul PChT – CVPP 

 

Preparatul Doza mg/m2 Zilele de administrare 

Ciclofosfamidă 600 mg/m2 i.v. 1, 8 

Vinblastină 6mg/m2 i.v 1,8 

Procarbazină 100 mg/m2 p.o. 1-14 

Prednison 40 mg/m2 p.o. 1-14 

 

Reluarea ciclului: ziua 28 
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Tabelul 2.6 Regimul PChT BEACOPP 

 

Preparatul Doza mg/m2 Zilele de administrare 

Bleomicină 10 mg/m2 i.v. Ziua 8 

Etopozid 100 mg/m2 i.v. Zilele 1–3 

Adriamicină 25 mg/m2 i.v. Ziua 1 

Ciclofosfamidă 650 mg/m2 i.v. Ziua 1 

Vincristină 1,4 mg/m2, max 2 mg i.v. Ziua 8 

Procarbazină 100 mg/m2 p.o. Zilele 1–7 

Prednison 40 mg/m2 p.o. Zilele 1–7 

G-CSF s.c. Din ziua 9-13 

 

Reluarea ciclului: ziua 22 

 

Tabelul 2.7. Distribuirea pacienților cu recidive ale LH,  stadiile locale în funcție de metoda 

de tratament 

Metoda de tratament Numărul de bolnavi 

ABVD 33 

CVPP 26 

BEACOPP 11 

PChT + RT 29 

În total 99 

      

     Remisiune completă a fost considerată în cazurile de dispariție completă a tuturor semnelor 

clinice, biologice și instrumentale ale bolii cu o durată mai mare de 3 luni.  Remisiune parțială a 

fost determinată în cazurile de diminuare cu 50% sau mai mult a dimensiunilor tumorii, fără 

apariția altor formațiuni noi. Tratamentul fără efect a fost constatat în cazurile de reducere a 

dimensiunilor tumorii cu mai puțin de 50% sau a avut loc progresarea maladiei. Progresarea bolii 

a fost definită ca creșterea dimensiunilor tumorii inițiale sau apariția altor focare noi pe fondalul 

tratamentului efectuat. 
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2.6. Concluzii la capitolul 2 

1. Grupul de studiu cuprinde un număr suficient și reprezentativ de pacienți cu LHc, stadiile 

locale (I – II) cu remisiuni complete (506) și cu recidive (99) care s-au dezvoltat ulterior pentru a 

determina particularitățile clinice, frecvența recidivelor și evidențierea factorilor de risc de 

dezvoltare a recidivelor, evaluarea rezultatelor tratamentului recidivelor dezvoltate, calculat 

conform formulei pentru studii de cohortă. 

2. În studiu au fost utilizate metode științifice logistice, așa ca analiza și sinteza. Pentru 

selectarea pacienților incluși în studiu s-au utilizat criterii de includere şi excludere.  

3. Pentru determinarea frecvenței recidivelor, determinarea factorilor de risc de dezvoltare a 

recidivelor și evaluării rezultatelor tratamentului au fost utilizate metode eficiente şi performante 

în domeniu. 

4. Analiza datelor obţinute a fost efectuată cu ajutorul funcţiilor şi modulelor unor programe 

statistice competente, precum Epi Info 7 şi EXCEL din pachetul Microsoft Office la calculatorul 

personal. 
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3. FRECVENȚA, CARACTERUL ȘI FACTORII DE RISC DE DEZVOLTARE A 

RECIDIVELOR LA PACIENȚII CU LIMFOM HODGKIN FORMA CLASICĂ, 

STADIILE LOCALE 

3.1. Caracteristica clinică a pacienților cu LHc, stadiile I-II cu remisiuni complete obținute 

după prima linie de tratament în functie de vârsta, gen și tipul morfologic 

     Pentru determinarea frecvenței, caracterului recidivelor și evidențierea factorilor de risc de 

dezvoltare a lor au fost studiate aspectele clinico - morfologice la 506 pacienți cu limfom 

Hodgkin forma clasică (LHc) stadiile I și II cu remisiuni complete obținute după tratamentul de 

primă linie, cu vârsta cuprinsă între 18-84 ani. Bărbați au fost 197 (38,9% ;  IÎ 95% [34,6-43,1], 

femei 309 (61,1%;  IÎ 95% [56,9-65,4]. Din 506 pacienți cu LHc stadiile I și II cu remisiuni 

complete urmăriți în dinamică recidive au fost constatate în 99 cazuri, ceea ce constitue 19,6% (IÎ 

95%  [16,2-23,1]). Vârsta pacienților cu recidive a fost de la 18 până la 70. Bărbați au fost 46, 

femei - 53.  

     Repartizarea pacienților incluși în studiu în funcție de vârsta a arătat că mai mult de jumătate, 

278 cazuri (54,9%; IÎ 95%  [50,4-59,5]), au fost cu vârsta de la 18 până la 30 de ani, după care au 

urmat persoanele cu vârsta de 31-40 de ani – 97 bolnavi (19,2% ; IÎ 95% [15,8-22,7]). Pacienții 

cu vârsta de 41-50 de ani au fost 72 cazuri ce a constituit 14,2% (IÎ 95% [11,3-17,2]), cu vârsta de 

51-60 de ani - 34 (6,7% ; IÎ 95% [4,5-9,1]) și rar în 15 cazuri (3,0% IÎ 95% [1,4-4,5]) LHc a fost 

diagnosticat la vârsta de 61-70 și la 10 bolnavi (2,0%; IÎ 95% [1,0-3,2]) la vârsta de peste 70 de 

ani (Figura 3.1). Este necesar de menționat că LHc mai frecvent s-a dezvoltat la persoanele tinere 

cu vărsta de 18-30 de ani ce corespunde și cu datele literaturii de specialitate [16, 37, 38, 39]. Nu 

s-a determinat al doilea apogeu – creșterea frecvenții LHc la vârsta de peste 50 de ani care este 

menționat în unele surse ale literaturii [11, 40].  Din contra odată cu creșterea vârstei a avut loc o 

micșorare a numărului de pacienți diagnosticați cu LHc.   
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Figura 3.1. Distribuirea pacienților cu LHc, stadiile locale cu remisiuni complete în funcție 

de vârstă. 

           S-a observat că în grupurile de vârstă până la 60 de ani au predominat femeile, iar după 60 

de ani -  bărbații ( Figura 3.2 ) (χ2: 7,9, gl: 5, p: 0,161).   

 

Figura 3.2. Distribuirea pacienților cu LHc, stadiile locale cu remisiuni complete în funcție 

de vârstă și gen 
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        Verificarea morfologică a LHc, a arătat că la majoritatea pacienților-414 cazuri (81,8%; IÎ 

95% [78,5-85,2]) a fost diagnosticat tipul scleroză nodulară. Rar a fost constatat tipul mixt 

celular- 66 bolnavi (13,0% ; IÎ 95% [10,3-16,0]) și foarte rar - cu predominare limfoidă-19 

pacienți (3,8% ; IÎ 95%  [2,2-5,5])  și cu depleție limfoidă-7 cazuri (1,4%; IÎ 95% [0,4-2,6]) 

(Figura 3.3).   

 

Figura 3.3. Distribuirea pacienților cu LHc cu remisiuni complete în funcție de tipul 

morfologic 

       În toate grupurile de vârstă a predominat tipul scleroză nodulară, care la pacienții cu vârstă de 

18-30 de ani a fost înregistrat în 233(83,8%) cazuri, 31-40 ani – 80(82,5%) bolnavi, 41-50 ani – 

59(81,9%) cazuri și de peste 71 de ani-8(80,0%), iar la bolnavii cu vârsta de 51-60 și 61-70 – 

23(67,6%) și 11(73,3%) cazuri, respectiv.  La pacienții cu vârsta de 51-60 și de peste 70 de ani 

mai frecvent a fost diagnosticat tipul cu celularitate mixtă-7(20,6%) și 2(20,0%) cazuri, 

corespunzător), spre deosebire de celelalte grupuri de pacienți. LHc cu predominare limfoidă și 

depleție limfoidă a fost rar înregistrat în toate categoriile de vârstă (Figura 3.4). Diferențele pe 

grupele de vârstă și tipul morfologic nu au fost statistisc semnificative (χ2:  15,5, gl: 15, p: 0,418). 
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Figura 3.4. Distribuirea pacienților cu LHc, stadiile locale cu remisiuni complete în funcție 

de tipul morfologic și vârsta. 

   3.2. Caracteristice clinice ale pacienților cu LHc cu remisiuni complete în funcție de 

gradul de răspândire a procesului tumoral, localizarea focarului primar, și dimensiunile 

tumorii. 

         Conform Clasificării Clinice Internationale, adoptată în Ann – Arbor cu modificări 

Costswolds 2014 majoritatea pacienților 440 cazuri (87,0% ; IÎ 95% [83,7-89,8])  au fost 

diagnosticați în stadiul II al maladiei și doar în 66 cazuri (13,0% ; IÎ 95% [10,2-16,3])  a fost 

constatat stadiul I al LHc (Figura 3.5).  Stadiul Ix a fost determinat la un pacient și IIx-la 6. 

 

Figura 3.5. Distribuirea pacienților cu LHc cu remisiuni complete în funcție de stadiul bolii 

83.8% 82.5% 81.9%

67.6%
73.3%

80.0%

11.2% 13.4% 15.3%
20.6%

13.3%

20.0%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%

50.0%

60.0%

70.0%

80.0%

90.0%

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

Scleroză nodulară

Predominare limfoidă

Mixt celulară

Depleție limfoidă

13%

87%

Stadiul I

Stadiul II



  
  

55 
  
 

 

         Este necesar de menționat că independent de vârstă în toate grupurile de pacienți 

preponderent a fost determinat stadiul II al bolii aproximativ cu aceeași frecvență care a variat de 

la 80,0% până la 88,1% (Figura 3.6). Doar la pacienții cu vârsta de peste 71 de ani stadiul I a fost 

constatat la 3 bolnavi, ce constitue 30,0% și stadiul II – în 7(70,0%) cazuri. Însă în acest grup 

numărul de pacienți a fost mic și nu este posibil de efectuat careva concluzii veridice (χ2:  3,6, gl: 

5, p: 0,605). 

 

Figura 3.6.  Distribuirea pacienților cu LHc, în funcție de stadiul bolii și vârstă. 

      Semnele de intoxicare generală au fost înregistrate la 161 bolnavi (31,8%;  IÎ 95% [27,8-

36,1]), preponderent în stadiul II al maladiei (93,2,%;  IÎ 95% [88,1-96,5]). La pacienții cu stadiul 

I simptomele de intoxicare generală au fost constatate în 11 (6,8%;  IÎ 95% [3,5-11,9] cazuri 

(Figura 3.7) 

 

Figura 3.7 Distribuirea pacienților cu LHc cu semne de intoxicație generală în funcție de 

stadiul bolii. 
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       Din simptomele de intoxicare generală au predominat febra 98 pacienți (19,4%;  IÎ 95% 

[16,0-23,1]) și transpirațiile ambudente 63 cazuri (12,5%;  IÎ 95% [9,7-15,7]). Semnele de 

intoxicare generală s-au dezvoltat mai frecvent la pacienții cu vârsta de 18-30 de ani - 95 cazuri 

(34,2%;  IÎ 95% [28,6-40,1]) și 31-40 de ani – 35 bolnavi (36,1%;  IÎ 95% [26,6-46,7]) după care 

au urmat persoanele cu vârsta de 51-60 ani - 10 cazuri (29,4%;  IÎ 95% [15,1-47,5]), 41-50 ani- 

17 pacienți (23,6%;  IÎ 95% [14,4-35,1]) şi 61-70 de ani - 3 cazuri (20,0%;  IÎ 95% [4,3-48,1].). 

Rar simptomele de intoxicare au fost determinate la bolnavii cu vârsta de peste 71 de ani – 1 caz 

(10%;  IÎ 95% [0,2-44,5]) (Figura 3.8). Astfel, se poate de constatat că simptomele generale de 

intoxicare, care indică la un prognostic mai puțin favorabil au fost înregistrate mai frecvent la 

persoanele tinere cu vârsta până la 40 de ani. Diferențe semnificativ statistice nu au fost 

identificate ( χ2:  7, 0 gl: 5, p: 0,220). 

 

Figura 3.8. Distribuirea pacientilor cu LHc, stadiile I-II cu prezența semnelor de intoxicare 

generală în funcție de vârstă 

         Debutul LHc a avut loc mai frecvent în ganglionii limfatici periferici (320 bolnavi-63,3%). 

Afectarea primară a mediastinului a fost constatată în 179 (35,4%) cazuri spre deosebire de datele 

literaturii în care se menționeză dezvoltarea primară a LHc în mediastin până la 10% [7]. Rar a 

fost determinat debutul LHc în ganglionii limfatici abdominali – 7(1,3%) cazuri. Din ganglionii 

limfatici periferici mai frecvent LHc primar s-a dezvoltat în ganglionii limfatici cervicali în 

127(25,1%) și supraclaviculari la 147 (29,1%) bolnavi. Debutul LHc a avut loc rar în ganglionii 

limfatici submandibulari - 9 (1,8%) pacienți, axilari – 20 (20,0%) cazuri și 9 (1,8%) inghinali. În 

grupurile de vârstă până la 60 de ani afectarea primară a ganglionilor limfatici cervicali și 
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submandibulari a avut loc aproximativ cu aceeași frecvență. Însă debutul LHc în mediastin a avut 

loc mai frecvent la pacienții cu vârsta de 18-30 de ani – 105 (37,7%) cazuri și 31-40 ani – 39 

(40,2%) cazuri, fiind în descreștere odată cu majorarea vârstei (χ2:  110,4, gl: 30, p: 0,000) 

(Tabelul 3.1). La persoanele cu vârsta de peste 71 de ani n-a fost diagnosticat nici un caz cu 

afectarea primară a mediastinului. Astfel, probabilitatea de afectare primară a mediastinului este 

mai mare la persoanele tinere. 

Tabelul 3.1. Distribuirea pacienților cu LHc, stadiile I și II în funcție de vârstă și localizarea 

focarului primar 

Vârsta, 

ani 

 

 

 

 

Numărul 

 de 

 bolnavi 

 

 

Localizarea focarului primar 

Ganglionii limfatici 

S
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a
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M
ed

ia
st

in
 

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) 

χ2:  110,4, gl: 30, p<0,001 

* Diferențe statistic semnificative la nivel de p<0,05 

     Afectarea primară a ganglionilor limfatici cevicali, supraclaviculari și a mediastinului a avut 

loc mai frecvent la femei – 286 (63,1%) cazuri, decât la bărbați – 167 (36,9%) (p>0,05). Debutul 

LHc în ganglionii limfatici axilari a fost înregistrat cu aceeași frecvență la bărbați și femei, iar în 

ganglionii inghinali au predominat la bărbați 7 (3,6%) cazuri spre deosebire de femei-2(0,6%) 

(p<0,05). Afectarea ganglionilor abdominali a predominat la bărbați, dar fără diferență 
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semnificativ statistic față de femei. (Figura 3.9) (χ2: 16,9, gl: 6, p: 0,111). Însă numărul de 

pacienți în cazurile de afectare primară a acestor grupuri de ganglioni limfatici a fost mic pentru 

a face careva concluzii definitive.  

 

Figura 3.9. Distribuirea pacienților cu LHc, stadiile I și II cu remisiuni complete în funcție 

de localizarea focarului primar și gen. 

     Se poate de constatat că în cazurile cu debut al LHc în ganglionii limfatici periferici la 

momentul stabilirii diagnosticului la mai mult de jumătate din pacienți – 235, ce constitue 73,4%  

dimensiunile tumorii au fost de la 2 până la 5 cm, în 77 (24,1%) cazuri –  de la 5 până la 10 cm și 

la 7 (2,2%) bolnavi dimensiunile tumorii au depășit 10 cm. Doar la 1 (0,3%) pacient dimensiunile 

tumorii au fost până la 2 cm ( Figura 3.10 ) ( χ2:  267,7, gl: 3, p<0,001).   

 

Figura 3.10. Distribuirea pacienților cu LHc cu afectarea primară a ganglionilor limfatici 

periferici în funcție de dimensiunile tumorii. 
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     În toate 7(100%) cazuri cu debut al LHc în ganglionii abdominali dimensiunile tumorii au fost 

mari, formând conglomerate de ganglioni limfatici (Figura 3.11) ( χ2:  0,08, gl: 1, p: 0,777). 

 

Figura 3.11. Distribuirea pacienților cu LH cu afectarea primară a ganglionilor limfatici 

abdominali în funcție de dimensiunile tumorii 

       Din 179 pacienți cu afectarea primară a mediastinului în 150 (83,8%) cazuri indexul 

mediastinal-toracal a fost > 0,35 (lărgirea umbrei mediastinului din contul majorării ganglionilor 

limfatici mai mult de 1/3 din diametrul cutiei toracice) și doar la 29 (16,2%) pacienți a fost 

înregistrat indexul mediastinal-toracal < 0,35 (Figura 3.12 ) (χ2:  312,9, gl: 1, p< 0,001).  

 

Figura 3.12. Distribuirea pacienților cu LHc cu afectarea primară a ganglionilor 

mediastinali în funcție de dimensiunile tumorii 
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      Astfel, independent de localizarea focarului primar majoritatea pacienților-476 (94,1%) au 

fost diagnosticați cu dimensiuni mari ale tumorii. Este regretabil faptul că în cazurile de afectare 

primară a ganglionilor limfatici periferici, care sunt localizări vizuale și există posibilitatea de a fi 

identificați cu dimensiunile tumorii nu mari, la 319 (99,7%) pacienți diagnosticul de LHc a fost 

stabilit când dimensiunile tumorii au fost mai mari de 2 cm.  Aceste date denotă o evoluție lentă a 

maladiei cu discomfort minimal la dimensiunile mici ale tumorii ce determină adresarea tardivă a 

pacienților la medic.  

     Analiza duratei maladiei de la primele semne ale bolii până la stabilirea diagnosticului a arătat 

că mai frecvent - la 188 (37,2%) pacienți, diagnosticul de LHc a fost constatat în decurs de 2- 3 

luni după apariția primelor semne ale bolii. Până la o lună diagnosticul de LHc a fost stabilit doar 

la 120 (23,7%) bolnavi, de la 2 până 3 luni – la 188 (37,2%), de la 4 până la 12 luni – la 170 

(33,6%) și peste 12 luni – la 28 (5,5%) pacienți. Până la o lună LHc a fost diagnosticat mai 

frecvent la persoanele cu vârsta de 18-30 ani (29,9%) și de peste 70 de ani (30,0%), semnificativ 

diferit de grupurile de vârstă 31- 40 ani (13,4%) și de 41-50 de ani (13,9%), iar până la 3 luni 

pacienții cu vârsta 61-70 de ani (60,0%) cazuri. În celelalte grupuri de vârstă diagnosticul a fost 

stabilit aproximativ cu aceiași frecvență în intervalele de timp studiate (Tabelul 3.2).  

Tabelul 3.2. Durata maladiei de la primele semne ale bolii până la stabilirea diagnosticului 

în  funcție de vârstă 

  

Vârsta, 

ani 

Numarul 

de 

bolnavi 

 

Durata maladiei în luni 

≤ 1 

abs.(%) 

2-3 

abs.(%) 

4-6 

abs.(%) 

7-12 

abs.(%) 

>12 

abs.(%) 

18-30 278 83(29,9*) 97(34,9) 55(19,8) 29(10,4) 14(5,0) 

31-40 97 13(13,4*) 36(37,1) 22(22,7) 18(18,6) 8(8,2) 

41-50 72 10(13,9) 29(40,3) 15(20,8) 14(19,4) 4(5,6) 

51-60 34 8(23,5) 14(41,2) 5(14,7) 6(17,6) 1(3,0) 

61-70 15 3 (20,0) 9(60,0) 2 (13,3) - 1(6,7) 

>  71 10 3(30,0) 3(30,0) 2(20,0) 2(20,0) - 

Total 506 120(23,7) 188(37,2) 101(19,8) 69(13,8) 28(5,5) 

χ2:  28,2, gl: 10, p: 0,104 

 

* Diferențe statistic semnificative la nivel de  p<0,05 
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     Nu s-a identificat o diferență statistic semnificativă în termenii de stabilire a diagnosticului la 

bărbați și femei (Tabelul 3.3). 

      Stabilirea tardivă a diagnosticului de LH a contribuit la faptul că majoritatea pacienților - 440 

(87,0%) au fost identificați în stadiul II al maladiei.  

 

Tabelul 3.3. Durata maladiei de la primele semne ale bolii până la stabilirea diagnosticului 

în funcție de gen 

Sexul Numarul 

de 

bolnavi 

Durata maladiei în luni 

≤ 1 

abs.(%) 

2-3 

abs.(%) 

4-6 

abs.(%) 

7-12 

abs.(%) 

> 12 

abs.(%) 

 

Bărbați 197 55(27,9) 71(36,0) 35(17,8) 23(11,7) 13(6,6) 

Femei 309 65(21,0) 117(37,9) 65(21,0) 47(15,2) 15(4,9) 

Total 506 120(23,7) 188(37,2) 100(19,8) 70(13,8) 28(5,5) 

χ2:  4,9, gl: 4, p: 0,297 

 

3.3. Supraviețuirea pacienților cu LHc, stadiile I-II cu remisiuni complete, obținute după 

tratamentul de primă linie. 

      Supravieţuirea fără progresie la 5 și 10 ani a pacienţilor cu LHc, sadiile I-II cu remisiuni 

complete după tratamentul de primă linie a fost egală cu 83,2% şi 71,4%, respectiv (Figura 3.13). 

Aceste date sunt puțin mai joase în comparaţie cu datele literaturii de specialitate în care se 

menţionează 87% și 81%, respectiv [98, 131]. 
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Figura 3.13. Supravieţuirea fără progresie a pacienţilor cu LHc, sadiile I-II cu remisiuni 

complete. 

        Studierea supravieţuirii fără progresie în funcţie de vârstă a atestat că supravieţuirea la 5 şi 

10 ani a fost mai înaltă la persoanele cu vârsta de peste 61 de ani care a constituit 91,2% şi 91,2%, 

corespunzător şi mai joasă în grupul de vârsta 41-50 de ani (79,7% şi 66,1%, respectiv, la 10 ani 

diferență statistic semnificativă p<0,01) (Figura 3. 14).  

 

Figura 3.14. Supravieţuirea fără progresie a pacienţilor cu LHc, stadiile I-II cu remisiuni     

complete  în funcţie de vârstă 
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              Determinarea supravieţuirii fără progresie la 5 şi 10 ani în funcţie de tipul morfologic a 

arătat că a fost mai înaltă la pacienţii cu LHc, varianta cu predominare limfoidă, care a rămas 

constantă pentru ambele perioade la nivel de 87,0%,  în comparaţie cu tipul scleroza nodulară la 

care supravieţuirea fără progresie la 5 ani a fost egală cu 80,7% iar la 10 ani – 68,5%. La 5 ani 

supraviețuirea la tipul mixt celular a constituit 87,0%, iar la scleroză nodulară 80,7%, cu diferență 

statistic semnificativă (p<0,05) (Figura 3.15). Din cauza numărului mic de pacienți cu LHc tipul 

depleție limfoidă supraviețuirea la acești pacienți nu a fost posibil de calculat.  

 

Figura 3.15. Supravieţuirea fără progresie a pacienţilor cu LHc, stadiile I-II cu remisiuni 

complete în funcţie de tipul morfologic. 

            Este necesar de menționat că supraviețuirea a variat și în funcţie de stadiul clinic și a fost 

mai înaltă la pacienţii cu stadiul I al maladiei care la 5 ani a constituit  85,1%,  iar la 10 ani - 

76,6%,  spre deosebire de stadiul II (82,5% şi 69,3%, corespunzator, la 10 ani diferență statistic 

semnificativă p<0,05) (Figura 3.16).  
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Figura 3.16. Supravieţuirea  fără progresie cu LHc, stadiile I-II cu remisiuni complete în 

funcție de stadiul bolii. 

           Valorile supraviețuirii la 5 ani şi 10 ani nu s-au deosebit esenţial în funcţie de localizarea 

focarului primar al LHc. În cazurile de afectare primară a ganglionilor limfatici periferici 

supravieţuirea la 5 şi 10 ani a fost 82,5% şi 72,3%, respectiv iar la pacienţii cu debutul maladiei în 

mediastin - 84,0% şi 70,5%, corespunzător) (p<0,05)  (Figura 3.17). 

 

Figura 3.17. Supravieţuirea fără progresie a pacienţilor cu LHc, stadiile I-II cu remisiuni 

complete  în funcţie de localizarea focarului primar. 

        Astfel, s-a constatat că supraviețuirea fără progresie a variat în funcție de vârstă, tipul 

morfologic, și stadiul clinic. 
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     3.4. Frecvența recidivelor și caracteristica lor clinică în funcție de vărstă, gen și tipul 

morfologic. Caracterul, perioada apariției recidivelor, și factorii de risc de dezvoltare a lor.  

        Din 506 bolnavi cu remisiuni complete care au fost monitorizați în dinamică recidive au avut 

loc în 99 (19,6%) cazuri. Astfel,  frecvența recidivelor a constituit 19,6% ce este  mai înaltă spre 

deosebire de datelele literaturii de specialitate în care frecvența recidivelor este egală cu 10% - 

15% [24, 25, 102]. 

        Repartizarea bolnavilor cu recidive în funcție de vârstă a evidențiat că puțin mai mult de 

jumătate din pacienți au fost cu vârsta de 18-30 ani -51 cazuri (51,5%;  IÎ 95% [41,3-61,7])  după 

care a urmat  vârsta de 31-40 de ani și 41-50 de ani - 23 (23,2%) pacienți (IÎ 95% [15,3-32,8]) și 

18 (18,2%) cazuri ( IÎ 95% [11,2-27,2]), respectiv. Rar au fost înregistrate recidivele la  pacienții 

cu vârsta de 51-60 și 61-70 de ani -5 (5,1%) (IÎ 95% [1,2-11,4]) și 2 (2,0%) cazuri  (IÎ 95% [0,3-

7,1]), corespunzător (Figura 3.18).  

                         

     

Figura 3.18. Repartizarea bolnavilor cu recidive ale LHc în funcție de vârstă 

     Însă calcularea frecvenței recidivelor din numarul total de pacienți cu remisiuni complete în 

fiecare grup de vârstă a arătat că frecvența a fost mai înaltă la pacienții cu vârsta 41-50, deoarece 

din 72 bolnavi din acest grup cu LHc cu remisiuni complete recidivele s-au dezvoltat la 18 din ei, 

ce constitue 25,0%.  La pacienții cu vârsta de 31-40 de ani recidivele au fost înregistrate la 23 din 

97 - 23,7% cazuri. Mai rar frecvența recidivelor a avut loc la bolnavii cu vârsta de 18-30, 51-60 și 

61-70 de ani (18,3%, 14,7% și 13,3%, corespunzator) (Figura 3.19) ( χ2:  6,0, gl: 5, p: 0,308) 
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Figura 3.19. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc în funcție de vârstă 

      Astfel, recidivele au avut loc mai frecvent la persoanele din grupurile de  vârsta de la 31 până 

la 50 de ani ce atestă că persoanele cu această vârsta prezintă un risc mai înalt de dezvoltare a 

recidivelor spre deosebire de datele literaturii unde ca factor de risc este considerată vârsta de 

peste 50 de ani. 

      În grupul pacienților cu recidive bărbați au fost 46 (46,5%;  IÎ 95% [36,4-56,8])  și femei – 53 

(53,5%;  IÎ 95% [3,2-63,6]) (Figura 3.20). 

 

Figura 3.20.  Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc în funcție de gen 

         Calcularea frecvenței recidivelor din numărul total de bărbați și femei a arătat că a fost mai 

înaltă la barbați (46 din 197 pacienți – 23,3%) și mai rar la femei (53 din 309 paciente – 17,8%)  
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(Figura 3.21) (χ2:  2,9, gl: 1, p: 0,087). Deci, riscul de dezvoltare a recidivelor a fost mai mare la 

bărbați.       

   

Figura 3.21.  Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc în funcție de gen 

     Analiza frecvenței recidivelor în funcție de tipul morfologic a arătat că majoritatatea 

pacienților cu recidive 84 (84,8%;)  IÎ 95% [76,2-91,3]) au fost cu varianta scleroză nodulară, 11 

(11,2%;  IÎ 95% [5,7-19,0])  bolnavi cu tipul mixt-celular  și câte 2 (2%;  IÎ 95% [0,3-7,1]),   

respectiv) cazuri - variantele cu predominare limfoidă și depleție limfoidă a LHc (Figura 3.22).  

 

Figura 3.22. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc,  în funcție de tipul morfologic 

            În toate categoriile de vârstă recidivele au fost înregistrate mai des la pacienții cu tipul  

scleroză nodulară însă, nu s-au identificat diferențe statistic semnificative (Tabelul 3.4). 
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Tabelul  3.4. Distribuirea pacienților cu recidive ale LH  în funcție de varianta morfologică 

și vârstă 

Vârsta, 

Ani 

Numărul 

de 

bolnavi 

Varianta morfologică 

Scleroză 

nodulară 

Mixt  

Celulară 

Predominare 

limfoidă 

Depleție  

Limfoidă 

18-30 51 46 (90,2) 3(5,8) 1(2,0) 1(2,0) 

31-40 23 18(78,3) 4(17,4) - 1(4,3) 

41-50 18 13(72,2) 4(22,2) 1(5,6) - 

51-60 5 5(100,0) - - - 

61-70 2 2(100,0) - - - 

Total 99 84(84,8) 11(11,2) 2(2,0) 2(2,0) 

χ2:  8,5, gl: 12, p: 0,744 

 

         Determinarea frecvenței recidivelor din numarul total de pacienți cu remisiuni complete în 

fiecare tip morfologic a demonstrat că frecvența recidivelor a fost mai înaltă nu la pacienții cu 

varianta scleroză nodulară, ce reiese din numărul pacienților cu recidive dar la cei cu LHc cu 

depleție limfocitară, care a constituit 28,6% după care a urmat tipul scleroză nodulară (20,3%), 

apoi mixt celulară (16,7%).  Mai rar au avut loc recidive în LHc cu predominanță limfocitară 

(10,5%) (Figura3.23) ( χ2: 1,8, gl: 3, p: 0,607).  

 

Figura 3.23. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc  în funcție de tipul morfologic 
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          Aceste date corespund cu datele literaturii în care se menționează că prognosticul este mai 

puțin favorabil la pacienții cu LHc cu depleție limfocitară [9,58,75]. Chiar dacă au fost obținute 

remisiuni complete riscul de dezvoltare a recidivelor este mai înalt la pacienții cu acest tip al LHc 

(28,6%). Deaceea ca factori de prognoctic nefavorabil poate fi considerat tipul morfologic cu 

depleție limfocitară după care urmează scleroza nodulară. 

       La majoritatea pacienților - 82 (82,8%;  IÎ 95% [73,9-89,7]) s-au dezvoltat recidive tardive. 

Recidivele precoce (până la 12 luni) au fost constatate doar în 17 (17,2%;  IÎ 95% [10,3-26,1])   

cazuri (Figura 3.24).     

 

Figura 3.24. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc în funcție de perioada apariției lor 

       Recidivele tardive s-au dezvoltat preponderent până la 2 ani de remisiune completă– 

23(23,2%) pacienți şi până la 3 ani – 21 (21,2%) cazuri. Ulterior numărul lor a fost în descreştere 

şi pâna la 4 ani au constituit – 7 (7,1%) pacienţi,  5 ani – 9(9,1%), 6 ani – 5(5,1%), 7 ani – 

5(5,1%), 8 ani – 4(4,01%), 9 ani – 1(1,01%) şi până la 10 ani – 2(2,02%). Este necesar de 

menţionat că la 5(5.1%) pacienţi recidivele au avut loc peste 10 ani.  Recidivele tardive au 

predominat în grupurile de vârsta până la 50 de ani, preponderent la pacienții cu vârsta 41 – 50 de 

ani (94,4%). La pacienții cu vârsta 18 – 30 de ani și 31 – 40 de ani recidivele tardive au avut loc 

aproximativ cu aceeași frecvență (82,4% și 82,6%, respectiv). Recidivele precoce mai frecvent au 

avut loc la pacienții cu vârsta de 51 – 60 de ani (40,0%), însă au fost puțini bolnavi și nu este 

posibil de-a face careva concluzii ca și în grupul de vârstă 61 – 70 în care au fost doar 2 pacienți 

(unul cu recidive precoce, altul – tardivă) ( Tabelul 3.5). 
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Tabelul 3.5. Distribuirea pacienților cu recidive precoce și tardive ale LHc în funcție de 

vârstă 

 

     Recidivele tardive au predominat atât la bărbați (76,1%) cât și la femei (88,7%), însă  

recidivele precoce au avut loc puțin mai frecvent la bărbați (23,9%), decât la femei (11,3%) 

(Figura 3.25) (χ2: 1,3, gl: 1, p: 0,262). Diferențe statistic semnificative nu s-au determinat. 

 

Vârsta,  

Ani 

Numărul 

de 

bolnavi 

 

Frecvența 

% 

 

Recidive 

Precoce Tardive 

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) 

χ2: 5,1, gl: 4, p: 0,281 
 

  

 

 

Figura 3.25. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc precoce și tardive în funcție de gen 
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    S-a constatat că independent de localizarea focarului primar au predominat recidivele tardive, 

doar în cazurile de debut în ganglionii limfatici axilari recidivele precoce și tardive au avut loc cu 

aceeași fracvență (50% și 50%, respectiv)( χ2:  17,8, gl: 5, p: 0,023 ). Pacienți cu recidive în cazurile de 

afectare primară a ganglionilor limfatici abdominali și inghinali au fost puțini, deaceea nu este posibil de 

efectuat careva concluzii definitive despre aceste localizări primare (Tabelul 3.6). 

Tabelul 3.6. Distribuirea pacienților cu recidive precoce și tardive ale LHc în funcție de 

localizarea inițială a focarului primar 

Perioada 

dezvoltării 

recidivelor 

Numărul 

de 

bolnavi 

Localizarea focarului primar 

Ganglionii limfatici 

Cervicali 

abs.(%) 

Supraclaviculari 

abs.(%) 

Axilari 

abs.(%) 

Inghinali 

abs.(%) 

Abdominali 

abs.(%) 

Mediastin 

abs.(%) 

Precoce 17 3(15.8) 7(20,6) 5(50,0*) 1(100) - 1(3,0*) 

Tardivă 82 16(84.2) 27(79,4) 5(50,0*) - 2(100) 32(97,0*) 

Total 99 19(100) 34(100) 10(100) 1(100) 2(100) 33(100) 

χ2:  17,8, gl: 5, p: 0,023               

 *Diferențe statistic semnificative la nivel de p<0,05 

         La 23 (23,2%) pacienți recidivele au avut caracter local, la 13 (13,2%) -  local + avansare și 

în 63 (63,6%) cazuri – avansarea procesului tumoral. Caracter local în recidivele precoce a fost 

determinat la 1(5,9%) pacient, iar în cele tardive – la 22(26,8%) bolnavi. Recidivele locale + 

avansare în recidivele precoce au avut loc la 4(23,5%) pacienți, iar în tardive – 9(11,0%) cazuri. 

Avansarea procesului tumoral în recidivele precoce a fost constatată la 12 (70,6 %) bolnavi și în 

cele tardive – la 51 (62,2%) (Tabelul 3.7). Deci, atât în recidivele precoce cât și în cele tardive a 

predominat avansarea LHc (70,6% și 62,2%, respectiv). 
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3.5. Frecvența recidivelor în funcție de localizarea focarului primar, stadiul bolii și 

dimensiunile tumorii. Factorii de risc de dezvoltare a recidivelor. 

         Recidivele au fost constatate mai frecvent la pacienții cu debutul LH în ganglionii 

supraclaviculari și în mediastin (34 cazuri - 34,3% și 33 cazuri - 33,3%, respectiv) după care au 

urmat ganglionii limfatici cervicali 19 (19,2%) cazuri. Mai rar recidivele au avut loc în cazurile 

de afectare primară a ganglionilor axilari la 10 (10,1%) bolnavi și foarte rar a ganglionilor 

limfatici inghinali și abdominali - 1(1,1%) și 2 (2,0%) pacienți, corespunzator).  Este necesar de 

menționat că recidivele care au avut loc la pacienții cu debutul LHc în mediastin au fost 

înregistrate doar la pacienții din grupurile de vârstă 18-30, 31-40, 41-50 de ani (37,3%, 34,8% și 

33,4%, respectiv). După vârsta de 50 de ani recidive în mediastin n-au fost constatate nici într-un 

caz. În cazurile de afectare primară a ganglionilor supraclaviculari recidivele au avut loc mai 

frecvent la pacienții cu vârsta de 51-60 de ani (40,0%) și 18-30 de ani (39,2%) (Tabelul 3.8).  

 

 

Tabelul 3.7. Distribuirea pacienților cu recidive ale LH în funcție de perioada dezvoltării și 

caracterul lor. 

Perioada 

dezvoltării 

recidivelor 

Numărul 

de  

bolnavi 

Frecvența 

% 

Caracterul recidivelor 

Local  

abs.(%) 

Local + 

avansare 

abs.(%) 

Avansare 

abs.(%) 

Precoce 17 17,2 1(5,9) 4(23,5) 12(70,6) 

Tardivă 82 82,8 22(26,8) 9(11,0) 51(62,2) 

În total 99 100 23(23,2) 13(13,2) 63(63,6) 

χ2:  2,9, gl: 2, p: 0,240              

       

       Deci, atât în recidivele precoce cât și în cele tardive a predominat avansarea LHc (70,6% și 

62,2%, respectiv).    
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Tabelul 3.8. Distribuirea pacienților cu recidive în funcție de localaizarea focarului primar 

al LHc şi vârstă 

Vârsta, 

Ani 

Numărul 

de bolnavi 

Focarul primar 

ce
rv

ic
a
li

 

S
u

p
ra

cl
a
v
ic

u
la

ri
 

A
x
il

a
ri

 

In
g
h

in
a
li

 

a
b

d
o
m

in
a
li

 

M
ed

ia
st

in
 

18-30 51(51,5%) 8(15,7) 20(39,2) 4(7,8) - - 19(37,3) 

31-40 23(23,2%) 6(26,1) 6(26,1) 2(8,7) 1(4,3) - 8(34,8) 

41-50 18(18,2%) 2(11,1) 6(33,3) 2(11,1) - 2(11,1) 6(33,4) 

51-60 5(5,1%) 1(20,0) 2(40,0) 2(40,0) - - - 

61-70 2(2,0%) 2(100) - - - - - 

>  71 - - - - - - - 

Total 99 19(19,2) 34(34,3) 10(10,1) 1(1,1) 2(2,0) 33(33,3) 

χ2:  31,5, gl: 25, p: 0,491. 

 

      Determinarea frecvenței recidivelor reeșind din numarul total de pacienți cu remisiuni 

complete și numarul cazurilor cu recidive în funcție de localizarea focarului primar al LHc, care a 

avut loc inițial la stabilirea diagnosticului, a arătat că frecvența recidivelor a fost mai înaltă  în 

grupul de pacienți cu debutul maladiei în ganglionii limfatici axilari la care recidivele au fost 

înregistrate la 10 din 28 pacienți, ce constitue 35,7%, după care au urmat  ganglionii limfatici 

abdominali – 2 din 7 bolnavi – 28,5%  și supraclaviculari – 34 din 147 – 23,1%. În cazurile de 

debut al LHc în mediastin recidivele au fost înregistrate la 33 din 179 pacienți – 18,4% și 

ganglionii cervicali  - 19 din 127 bolnavi – 14,9%. Rar recidivele au fost diagnosticate la pacienții 

cu afectarea primară a ganglionilor inghinali - 1 din 9 cazuri, frecvența constituind - 11,1% 

(Figura 3.26). Este necesar de menționat, că în cazul afectării ganglionilor axilari frecvența 

recidivelor din totalul pacienților cu recidive -10(10,1%) cazuri este semnificativ mai mare decât 

ponderea pacienților care nu au făcut recidivă 18 (4,4%) cazuri (χ2:  22,2, gl: 11, p: 0,023).                 



  
  

74 
  
 

 

 

Figura 3.26. Distribuirea pacienților cu recidive în funcție de localizarea focarului primar 

           Deci, reeșind din cele expuse procentul recidivelor în funcție de localizarea inițială a 

focarului primar, calculat doar din numarul de pacienți cu recidive, a fost mai înalt în cazurile de 

afectare primară a ganglionilor limfatici supraclaviculari (34,3%) și a mediastinului (33,3%). Însă 

calcularea frecvenței recidivelor din numărul total de pacienți cu remisiuni complete la fiecare  

localizare a focarului primar a arătat că frecvența recidivelor a avut loc mai des în cazurile de 

afectare primară a ganglionilor limfatici axilari (35,7%), abdominali (28,5%), supraclaviculari 

(23,1%) după care au urmat în mediastin (18,4%) (Figura 3.26).  

         Deoarece pacienți cu debutul LHc în ganglionii abdominali au fost puțini la numar este 

dificil de-a face careva concluzii definitive, de aceea veridic frecvența recidivelor a fost mai înaltă 

în cazurile de afectare primară a ganglionilor limfatici axilari, supraclaviculari și în mediastin.                 

Astfel, factori de risc de dezvoltare a recidivelor pot fi considerați ganglionii limfatici axilari, 

supraclaviculari și în mediastin. 

        Analiza recidivelor în funcție de stadiul bolii a arătat că recidivele au avut loc mai frecvent 

la pacienții cu stadiul II al maladiei 86 cazuri (86,9%;  IÎ 95% [78,6-92,8] spre deosebire de 

stadiul I - 13 cazuri (13,1%;  IÎ 95% [7,2-21,4]).  Aparent este că majoritatea recidivelor (86,9%) 

s-au dezvoltat la pacienții cu stadiul II al bolii și doar în 13,1% cazuri au fost determinate la 

bolnavii cu stadiul I al LHc (Figura 3.27). 
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Figura 3.27. Distribuirea pacienților cu recidive al LHc în funcție de stadiul bolii 

       Însă calcularea  recidivelor din numarul total de pacienți cu remisiuni complete cu stadiul I al 

maladiei a arătat că recidivele au fost constatate la 13 din 66, ceea ce constitue 19,7% ;  IÎ 95% 

[10,9-31,3]  În stadiul II al LHc din 440 de bolnavi recidivele au avut loc în 86 (19,5% ;  IÎ 95% 

[15,9-23,6])  cazuri (Figura 3.28) 

 

Figura 3.28. Distribuirea pacienților cu recidive în funcție de  stadiul bolii. 
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pacienților cu stadiul I al LHc și cu remisiuni complete la 7(53,8%) din ei, puțin mai mult de 

jumătate, debutul maladiei a fost în mediastin. Calcularea procentului de recidive la pacienții cu 

afectarea primară a mediastinului cu stadiul I al maladiei a atestat că a fost destul de înalt şi a 

constituit 35,0%.  Aceste date încă o dată ne confirmă că afectarea primară a mediastinului 

prezintă un factor de risc de dezvoltare a recidivelor. În 3 (23,1%) cazuri debutul bolii a avut loc 

în ganglionii limfatici cervicali, la 2 (15,4%) pacienți în ganglionii limfatici supraclaviculari și 

într-un caz (7,7%) – în ganglionii limfatici axilari. După cum s-a menționat anterior aceste date ne 

confirmă că localizarea focarului primar în medistin, ganglionii limfatici supraclaviculari și 

axilari prezintă factori de risc de dezvoltare a recidivelor. Alt factor evidențiat a fost că în toate 

cazurile pacienților cu stadiul I au avut loc dimensiuni mari ale ganglionilor limfatici periferici – 

mai mult de 5 cm, ceea ce denotă că dimensinile mari ale formațiunilor tumorale de asemenea 

prezintă factori de risc de dezvoltare a recidivelor. S-a observat că recidivele la pacienții cu 

stadiul I au avut loc mai frecvent la bărbați (76,9%) decât la femei (23,1%) (χ2:  3,1, gl: 1, p: 

0,077).  

        Aproape jumătate din pacienți - 6 cazuri (18,2%;  IÎ 95% [7,0-35,5]) cu recidive stadiul I au 

fost cu vârsta de 18 – 30 de ani, după care a urmat vârsta de 41- 50 de ani - 4 bolnavi (44,4%;  IÎ 

95% [13,7-78,8]) și 31-40 de ani- 3 cazuri (23,1%;  IÎ 95% [5,0-53,8])  După vârsta de 50 de ani 

recidive n-au fost înregistrate (Figura 3.29). Astfel, pentru pacienții cu stadiul I frecvența 

recidivelor a fost mai înaltă la pacienții cu vârsta de 18-30 de ani. 

 

 

Figura 3.29. Distribuirea pacienților cu recidive ale LH, stadiul I în funcție de vârstă 
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       În stadiul II al bolii recidivele au avut loc mai frecvent la persoanele cu vârsta de 31-40 de ani 

-20 cazuri (23,8%;  IÎ 95% [15,2-34,4]) după care a urmat vârsta de 41-50 de ani - 14 pacienți 

(22,2%;  IÎ 95% [12,7-34,5]), 18-30 de ani - 45 cazuri (18,4%;  IÎ 95% [13,7-23,8]) apoi 51-60 de 

ani 5 (17,2%;  IÎ 95% [5,9-35,8]) și 61-70 de ani - 2 cazuri, (16,6%;  IÎ 95% [2,1-48,4]))  (Figura 

3.30). Diferențe statistic semnificative nu au fost înregistrate conform stadiului bolii și grupurile 

de vârstă 

 

Figura 3.30. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc, stadiul II în funcție de vârstă 

        Recidivele s-au dezvoltat mai frecvent la pacienții la care au fost prezente simptomele de 

intoxicare generală (37 bolnavi din 150 – 24,7%). Din 356 pacienți fără semne de intoxicare 

generală recidive au avut loc în 62 de cazuri, ce constitue 17,4%;  IÎ 95% [13,6-21,8])  Aceste 

date denotă că prezența semnelor de intoxicare generală deasemenea prezintă factori de risc de 

dezvoltare a recidivelor ( χ2: 1,8, gl: 1, p: 0,186). 

      Analiza frecvenței recidivelor în funcție de dimensiunile tumorii în cazurile de debut al LHc 

în ganglionii limfatici periferici a arătat că cu cât dimensiunile tumorii au fost mai mari cu atât 

mai mare a fost riscul de dezvoltare a recidivelor. Recidivele au avut loc mai frecvent la pacienții 

cu dimensiunile mari ale tumorii mai mult de 10 cm (71,4%). La pacienții cu dimensiunile 

ganglionilor limfatici de la 2 până la 5 cm, 5 – 10 cm recidivele au avut loc în 17,9% și 22,1%, 

cazuri, respectiv (Tabelul 3.9). Deși nu s-au depistat diferențe statistic semnificative, frecvența 

recidivelor a fost direct proporțională cu masa tumorala, ce permite de-a face concluzia că cu cât 
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dimensiunile tumorii sunt mai mari cu atât mai mare este probabilitatea de dezvoltare a 

recidivelor. Deci, dimensiunile mari ale tumorii prezintă tot un risc de dezvoltare a recidivelor.                                                                                                                                                                                                                                                                       

 

Tabelul 3.9. Distribuirea pacienților cu recidive a LHc cu afectarea primară a ganglionilor 

limfatici periferici în funcție de dimensiunile tumorii. 

 

Dimensiunile tumorii, 

cm 

Frecvența % Numărul 

de bolnavi cu 

remisiuni complete 

Recidive 

(abs %) 

<2 0,30 [0,0-1,7] 1 - 

2 până la 5 73,4[68,2-78,2] 235 42(17,9)  

5 până la 10 24,1[19,5-29,1] 77 17(22,1) 

>10 2,2[0,9-4,5] 7 5(71,4) 

Total 100 320 64(20,0) 

   χ2: 0,6, gl: 3, p: 0,900 

         

       Prezintă interes faptul că în procesul de evaluare a manifestărilor clinice şi investigaţiilor de 

laborator a recidivelor s-a observat că la majoritatea (81 din 99 - 81,8%) pacienţilor cu recidive 

iniţial în analiza generală a sângelui periferic la stabilirea diagnosticului de LHc a fost înregistrată 

limfopenie, limfocitele la aceşti bolnavi au constituit de la 5% până la 18%. Atunci s-a pus 

întrebarea care au fost cifrele limfocitelor în lotul total de pacienţi cu remisiuni complete? S-a 

constatat că diferit grad de limfopenie în analiza generală a sângelui periferic a avut loc la 134 

pacienţi din 506 ce constituie 26,5%. La ceilalţi bolnavi analiza generală a sângelui periferic, 

inclusiv procentul limfocitelor a fost în limitele normei.  

      Din 372 pacienţi cu numărul de limfocite în normă recidivele au avut loc doar la 12 bolnavi ce 

constituie 3,2%. (Figura 3.31). 
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Figura 3.31. Distribuirea pacienților cu  recidive ale LHc fără limfopenie 

            Însă din 134 pacienţi cu limfopenie recidivele au fost determinate în 81 (66,4%) cazuri (p 

< 0,0001) (Figura 3.32 ). Aceste date arată o rată destul de înaltă şi ne permite de-a face concluzia 

că prezenţa limfopeniei la pacienţii cu LHc stadiile locale reprezintă un factor evident de risc de 

dezvoltare a recidivelor. Este cunoscut, că limfopenia prezintă un factor de prognostic nefavorabil  

la pacienții cu stadii generalizate [201,202]. Însă publicații în care să fie menționată limfopenia că 

factor de risc de dezvoltare a recidiverlor pentru stadiile I-II ale LHc n-au fost găsite.  

 

 

          

Figura 3.32. Distribuirea pacienților cu  recidive,  ale LHc cu prezența limfopeniei 
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      Este important de menționat și faptul că frecvența recidivelor a fost în funcție de etapa 

tratamentului după care au fost obținute remisiunile complete, care în literatură deasemenea așa 

date lipsesc. În cazurile când remisiunea completă a fost obținută după I ciclu de PChT recidivele 

au fost constatate doar într-un caz (1,0%)  după 2 cicluri de PChT – la 15(15,2%) pacienți și după 

ciclul 3 de PChT – la 30 (30,3%) bolnavi. La pacienții la care remisiunea completă a fost obținută 

doar după radioterapie recidivele au avut loc la mai mult de jumatate din pacienți (53,5%) (P = 

0,0001). Astfel, se poate de constatat, că cu cât remisiunea completă a fost obținută la o etapă mai 

tardivă a tratamentului cu atât  mai mare a fost riscul de dezvoltare a recidivelor și invers în 

cazurile când remisiunea completă a fost obținută după I sau al II ciclu de PChT recidivele au 

avut loc mai rar (Tabelul 3.10). Etapa tardivă de obținere a remisiunii complete prezintă încă un 

factor de risc de dezvoltare a recidivelor. 

Tabelul 3.10. Distribuirea pacienților cu recidive ale LH  în funcție de etapa de tratament a 

terapiei de I linie după care a fost obținută remisiunea completă 

Etapa de tratament după care a 

fost obținută remisiunea 

completă 

Numarul 

de 

bolnavi 

Frecvența 

% 

        IÎ 95%  

 

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] 

 

      Aceste date indică la necesitatea intensificării  tratamentului de primă linie cu utilizarea 

schemelor de PChT mai intensive ca BEACOPPesc. la bolnavii diagnosticați primar cu LHc, în 

deosebi la acei cu prezența unor factori de risc de dezvoltare a recidivelor. 

     Determinarea impactului statistic a potențialilor factori de risc de dezvoltare a recidivelor 

evidențiați de noi a arătat, că limfopenia și perioada tardivă de obținere a remisiunilor complete 

sunt cei mai veridici indici de prognostic la care p < 0,0001 și p = 0,0001, respectiv (Tabelul 

3.11). 
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Tabelul 3.11. Evaluarea impactului statistic a potențialilor factori de risc de dezvoltare a 

recidivelor. 

Factorii de risc Nr pacienților 

 cu recidive 

 

n=99 

Nr pacienților 

cu remisiuni 

complete 

n=506 

RȘ 

95 %IÎ 

Z statistic, 

P 

Vârsta 41-50 18 72 1.3395 

0.7588-2.3648 

1.008 

0.3135 

LHc tip depleție 

limfoidă 

2 7 1.4698 

0.3008 - 7.1822 

 

0.476 

0.6342 

Focarul primar: 

ganglionii axilari 

 

10 

 

28 

1.9181 

0.9000 - 4.0879 

 

1.687 

0.0916 

ganglionii 

supraclaviculari 

 

34 

 

147 

 

1.2774 

0.8088 - 2.0177 

 

1.050 

0.2937 

ganglionii 

mediastinali 

 

33 

179 0.9134 

0.5790 - 1.4410 

 

0.389 

0.6970 

Mediastin St I 7 21 1.7572 

0.7260 - 4.2534 

 

1.250 

0.2113 

Dimensiunile mari ale 

tumorii (ganglionii 

periferici > 5 cm) 

 

22 

 

84 

1.4354 

0.8461 - 2.4350 

1.340 

0.1801 

Prezența limfopeniei 81 134 12.4925 

7.2250 - 21.6004 

 

9.038 

< 0.0001 

Etapa tardivă a 

tratamentului de 

obținere a remisiunii 

complete 

(3PChT+RT) 

53 165 2.3812 

1.5389 - 3.6844 

 

3.896 

0.0001 

Prezența semnelor de 

intoxicație 

37 150 1.4163 

0.9034 - 2.2205 

 

1.517 

0.1292 
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3.6. Concluzii la capitolul 3. 

1. Limfomul Hodgkin, forma clasică s-a dezvoltat mai frecvent la persoanele cu vârsta cuprinsă 

între 18-30 de ani (54,9%). Preponderent a fost diagnosticat tipul morfologic scleroză nodulară 

(81,8%).  

2. Debutul LHc a avut loc mai des în ganglionii limfatici periferici (63,2%;  IÎ 95% [58,9-67,5])    

dintre care a predominat afectarea nodulilor limfatici cervicali și supraclaviculari (25,1% și 29,1%, 

respectiv). Frecvent a fost afectat primar mediastinul (35,4%).  

3. Supraviețuirea fără progresie la 5 si 10 ani a pacienților cu LHc, stadiile locale cu remisiuni 

complete, obţinute după tratamentul de prima linie a fost egală cu 83,2% şi 71,4%, respectiv. 

4. Frecvența recidivelor a constituit 19,6% și a fost mai înaltă la pacienții cu vârsta de 41 – 50 de 

ani (25,0%), în cazurile LHc, tip cu depleție limfocitară (28,6%), prezenţa semnelor de intoxicare 

generală (31,8%), afectarea primară a ganglionilor limfatici axilari (35,7%), supraclaviculari 

(23,1%), mediastinali (18,4%), dimensiunile mari ale tumorii (mai mult de 10 cm - 71,4%), 

prezenţa limfopeniei în analiza sângelui periferic (66,4%), la obținerea remisiunii complete după 

etapa de RT (53,5%). 

5. Preponderent s-au dezvoltat recidivele tardive (82,2%;  IÎ 95% [73,9-89,7]). În majoritatea 

cazurilor s-au manifestat prin avansarea procesului tumoral atât recidivelor precoce (70,6%;  IÎ 

95% [44,1-89,7])  cât și cele tardive (62,2%) 

6. Factori de risc de dezvoltare a recidivelor pot fi considerați: vârsta pacienților de 41 – 50 de ani, 

tipul morfologic cu depleție limfocitară, prezenţa semnelor de intoxicare generală, localizarea 

primară a procesului tumoral în ganglionii limfatici axilari, supraclaviculari, mediastin, 

dimensiunile mari ale tumorii, prezenţa limfopeniei, etapa tardivă a tratamentului de obținere a 

remisiunii complete.    
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4. Tratamentul recidivelor care s-au dezvoltat la pacienții cu Limfom 

Hodgkin, stadiile locale cu remisiuni complete, obținute după tratamentul de 

primă linie. 

4.1. Rezultatele imediate ale tratamentului recidivelor pacienților cu LHc, stadiile locale cu 

remisiuni complete obținute după tratamentul de I linie în funcție de programul de terapie 

aplicat, vâstă și stadiul clinic. 

     Recidivele au fost constatate la 99 pacienți din 506 bolnavi cu remisiuni complete ale LHc, 

stadiile I-II obținute după terapia de I linie. Bărbați au fost  46 (46,5%),  femei -53 (53,5%).  

Vârsta pacienților la recidive a fost cuprinsă  de la 18 ani până  la 70 de ani. Au predominat 

pacienții cu vârsta  de 18-30 de ani - 41 cazuri (41,4%)  (Figura 4.1) (χ2:  3,9, gl: 4, p: 0,423 )             

 

Figura 4.1. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc  în funcție de vârstă și gen. 

     Recidivele precoce au fost determinate la 17 pacienți (17,2%;  IÎ 95% [10,3-26,1]), tardive - 

în 82 cazuri (82,8%;  IÎ 95% [73,9-89,7]) (Figura 4.2). 
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Figura 4.2. Distribuirea pacienților cu recidive ale LH în stadiile locale în funcție de 

perioada dezvoltării. 

        Caracter local a fost constatat la 23 bolnavi (23,3%;  IÎ 95% [15,3-32,8]), local + avansare – 

la 13 pacienți (13,1%;  IÎ 95% [7,2-21,4]) și în 63 de cazuri (63,6%;  IÎ 95% [53,4-73,1]).  – 

avansare (Figura 4.3). 

 

Figura 4.3. Distribuirea pacienților cu recidive ale LH în stadiile locale în funcție de 

caracterul lor de dezvoltare. 
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     Determinarea gradului de răspîndire a procesului tumoral al recidivelor conform Clasificării 

clinice primite în Ann-Arbor (SUA) a arătat că stadiul I a fost constatat la 23 pacienți (23,2%;  IÎ 

95% [15,3-32,8]), stadiul II – la 44 (44,4%;  IÎ 95% [34,5-54,8]), stadiul III – la 6  (6,1%;  IÎ 

95% [2,3-12,7]) și stadiul IV în 26 cazuri (26,3%;  IÎ 95% [17,9-36,1])  (Figura 4.4).  

 

Figura 4.4. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc în fucție de stadiul clinic 

       Tratamentul a fost efectuat cu 6 - 8 cure de polichimioterapie (PChT) la 70  pacienți și în 29 

cazuri - PChT a fost asociată cu radioterapie (RT) la focarele restante. PChT a fost aplicată 

conform schemelor ABVD (Doxorubicină, Bleomicină, Vinblastină, Dacarbazină) la 33 bolnavi, 

CVPP (Ciclofosfamidă,Vinblastină, Procarbazină, Prednison) – la 24, BEACOPP (Bleomicină, 

Etoposid, Doxorubicină, Ciclofosfamidă, Vincristin, Procarbazină, Prednison) în 11 cazuri. 

PChT + RT la focarele restante a fost utilizată la 29 pacienți. Schemele de PChT în tratamentul 

combinat au fost ABVD (15 bolnavi) și CVPP (14 cazuri). 

        Luând în considerație că 2 pacienți (2,0 %) cu stadiul I al recidivei au suspendat de sine 

stătător tratamentul polichimioterapeutic după ciclul III de PChT rezultatele tratamentului au fost 

analizate doar la 97 bolnavi – (98,0%) fără aceste 2 cazuri, deoarece nu a fost posibil de urmărit 

în dinamică atât eficacitatea tratamentului cât și evoluția ulterioară a maladiei. 

      PChT conform schemei ABVD a fost efectuată la 6 pacienți cu stadiul I al recidivelor,  la 17 

bolnavi – stadiul II, într-un caz – stadiul III și la 9 pacienți – sadiul IV. PChT CVPP a fost 

administrată la câte 8 pacienți cu stadiul recidivelor I, II, și IV. PChT după schema BEACOPP a 

fost utilizată la 4 pacienți cu stadiul I, 5 bolnavi cu stadiul II și în 2 cazuri – stadiul IV. RT la 

focarele restante după PChT a fost aplicată la 3 pacienți cu stadiul I al recidivelor, 14 – cu stadiul 

II, 5 – stadiuil III și în 7 cazuri cu stadiul IV al recidivelor (Tabelul 4.1).  
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Tabelul 4.1. Distribuirea pacienților cu recidive ale LHc în fucție de stadiul clinic și metoda 

de tratament aplicată 

Metoda 

 de 

 tratament 

Numarul 

de 

bolnavi 

Stadiul clinic 

Stadiul I 

abs.(%) 

Stadiul II 

abs.(%) 

Stadiul III 

abs.(%) 

Stadiul IV 

abs.(%) 

ABVD 33 6(18,2) 17(51,5) 1(3,0) 9(27,3) 

CVPP 24 8(33,3) 8(33,3) - 8(33,4) 

BEACOPP 11 4(36,4) 5(45,5) - 2(18,1) 

PChT+RT 29 3(10,38) 14(48,3) 5(17,2) 7(24,2) 

În total 97 21(21,6) 44(45,4) 6(6,2) 26(26,8) 

χ2:  14,8, gl: 9, p: 0,097              

 

     Analiza rezultatelor tratamentului recidivelor a arătat că eficacitatea generală a fost înaltă și a 

fost constatată la 77 (79,4%) pacienți dintre care remisiunile complete au fost egale cu 69 

(71,1%). Remisiunile parțiale au fost obținute la 8 (8,3%) bolnavi, iar lipsa eficacității a fost 

înregistrată în 20 (20,6%) cazuri. S-a constatat că procentul remisiunilor complete a fost mai 

înalt la bolnavii la care s-a utilizat PChT conform schemei BEACOPP - 10 (90,9%) cazuri, după 

care a urmat PChT după schema ABVD cu obținerea remisiunilor complete la 24 (72,7%) 

bolnavi. Eficacitatea terapiei a fost mai joasă la pacienții la care s-a aplicat PChT CVPP cu 

constatarea remisiunilor complete doar în 11 (45,8%) cazuri, statistic semnificativ diferit de 

ponderea remisiunilor parțiale – 4(16,7%) pacienți și 9(37,5%) fără efect (χ2:  16,5, gl: 6, p: 

0,011).  Este necesar de menționat că la 24 (82,8%) pacienți remisiunea completă a fost posibil 

de obținut doar după utilizarea RT la focarele restante dupa PChT (Tabelul 4.2). 
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Tabelul  4.2. Rezultatele tratamentului pacienților cu recidive  ale LHc conform metodei de 

tratament 

Metoda 

 de 

 tratament 

Numarul 

de 

bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

ABVD 33 26(78,8) 24(72,7*) 2(6,1) 7(21,2) 

CVPP 24 15(62,5) 11(45,8) 4(16,7) 9(37,5) 

BEACOPP 11 10(90,9) 10(90,9*) - 1(9,1) 

PChT+RT 29 26(89,7) 24(82,8*) 2(6,9) 3(10,4) 

În total 97 77(79,4) 69(71,1) 8(8,3) 20(20,6) 

χ2:  16,5, gl: 6, p: 0,011    

   

    * Diferențe statistic semnificative la nivel de p<0,05 

      Studierea rezultatelor tratamentului la pacienții cu recidive în funcție de vârstă a arătat că 

eficacitatea tratamentului nu diferă esențial în diverse grupuri de vârstă. Se poate de menționat că 

eficacitatea tratamentului a fost puțin mai joasă la pacienții cu vârsta 41-50 de ani la care 

remisiunile complete au fost constatate la 12(63,2%) bolnavi. S-a observat o eficacitate mai 

înaltă a tratamentului la categoriile de vârstă 51-60 de ani cu obținerea remisiunilor complete în 

8 (88,9%) cazuri și 61-70 de ani – la 2(100%) pacienți (Tabelul 4.3). Însă în aceste două grupuri 

au fost puțini bolnavi de aceea nu se poate de făcut careva concluzii definitiv. 
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Tabelul 4.3. Rezultatele imediate ale tratamentului pacienților cu recidive ale LHc în 

funcție de vârstă 

Vârsta, 

Ani 

Numarul 

de 

bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

18-30 41 33(80,5) 28(68,3) 5(12,2) 8(19,5) 

31-40 26 20(76,9) 19(73,1) 1(3,8) 6(23,1) 

41-50 19 14(73,7) 12(63,2) 2(10,5) 5(26,3) 

51-60 9 8(88,9) 8(88,9) - 1(11,1) 

61-70 2 2(100,0) 2(100,0) - - 

>71 - - - - - 

În total 97 77(79,4) 69(71,1) 8(8,3) 20(20,6) 

χ2:  3,2, gl: 8, p: 0,923. 

 

     Studiul rezultatelor tratamentului în funcție de stadiul clinic al recidivelor a arătat că 

eficacitatea a fost în corelare cu gradul de răspândire a procesului tumoral: cu cât masa tumorală 

a fost mai mică cu atât eficacitatea tratamentului a fost mai înaltă. Astfel, eficacitatea 

tratamentului a fost mai înaltă în stadiul I al recidivelor, remisiunile complete au fost obținute în 

17(80,9%) cazuri în comparație cu pacienții cu stadiul II și stadiul IV al recidivelor la care 

remisiunile complete au fost constatate la 31(70,5%) și 16 (61,5%) pacienți, corespunzator, fără 

diferență statistic semnificativă (Tabelul 4.3). Este necesar de menționat că a fost o necorelare a 

eficacității în cazul pacienților cu stadiul III al recidivelor la care procentul remisiunilor 

complete a fost mai înalt (83,3%) cazuri, dar cu acest stadiu au fost doar 6 bolnavi ceea ce este 

insuficient pentru careva concluzii. 
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Tabelul 4.4. Rezultatele imediate ale tratamentului pacienților cu recidive ale LHc în 

funcție de stadiul recidivei 

Stadiul 

Clinic 

Numarul 

de 

bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

I 21 18(85,7) 17(80,9) 1(4,8) 3(14,3) 

II 44 35(79,5) 31(70,5) 4(9,0) 9(20,5) 

III 6 5(83,3) 5(83,3) - 1(16,7) 

IV 26 19(73,1) 16(61,5) 3(11,6) 7(26,9) 

În total 97 77(79,4) 69(71,1) 8(8,2) 20(20,6) 

χ2:  2,5, gl: 6, p: 0,869. 

 

         A fost studiată eficacitatea tratamentului în funcție de stadiul clinic și programul  de 

tratament utilizat. S-a observat că la pacienții cu stadiul I al recidivelor eficacitatea a fost mai 

înaltă în cazurile de efectuare a PChT conform schemei ABVD cu obținerea remisiunilor 

complete la toți 6 (100%) pacienți. În cazurile de utilizare a PChT CVPP remisiunile complete 

au fost constatate  la 7 (87,5%) bolnavi și la administrarea PChT după schema BEACOPP 

remisiunile complete au fost obținute  în 3 (75,0%) cazuri, însă au fost doar 4 bolnavi. Aplicarea 

RT la focarele reziduale după PChT a contribuit la obținerea remisiunii complete doar în 1 

(33,3%) cazuri, dar la fel au fost puțini bolnavi (Tabelul 4.5).  
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Tabelul 4.5. Rezultatele imediate ale tratamentului pacienților cu stadiul I al recidivelor  

LHc 

Metoda  

de  

tratament 

Numarul 

de 

bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

ABVD 6 6(100,0) 6(100,0) - - 

CVPP 8 7(87,5) 7(87,5) - 1(12,5) 

BEACOPP 4 3(75,0) 3(75,0) - 1(25,0) 

PChT+RT 3 2(66,6) 1(33,3) 1(33,3) 1(33,4) 

În total 21 18(85,7) 17(80,9) 1(4,8) 3(14,3) 

χ2:  5,9, gl: 6, p: 0,430 

        La pacienții cu stadiul II al recidivelor LHc eficacitatea a fost mai înaltă în cazurile de 

utilizare a PChT după schema BEACOPP cu obținerea remisiunilor complete în 5 (100%) cazuri, 

după care a urmat tratamentul combinat (PChT + RT) – 13(92,9%) bolnavi. Procentul 

remisiunilor complete a fost mai mic în cazurile de aplicare a PChT conform schemelor ABVD 

și CVPP (11(64,7%) și 2(25,0%) cazuri, corespunzator) (χ2:  12,0, gl: 6, p: 0,061) (Tabelul 4.6). 

Tabelul  4.6. Rezultatele imediate ale tratamentului pacienților cu stadiul II al recidivelor  

LHc 

Metoda  

de  

tratament 

Numarul 

de 

bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

ABVD 17 12(70,6) 11(64,7) 1(5,9) 5(29,4) 

CVPP 8 5(62,5) 2(25,0*) 3(37,5) 3(37,5) 

BEACOPP 5 5(100) 5(100) - - 

PChT+RT 14 13(92,9) 13(92,9*) - 1(7,1) 

În total 44 35(79,5) 31(70,5) 4(9,0) 9(20,5) 

χ2:  12,0, gl: 6, p: 0,061. 
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       În stadiul III al recidivelor au fost doar 6 pacienți: la un bolnav  s-a efectuat PChT ABVD cu 

obținerea remisiunii complete (100%), iar în 5 cazuri PChT în combinație cu RT la focarele 

restante la care procentul remisiunilor complete a constituit 75,0%. Diferențe statistic 

semnificative nu s-au determinat (Tabelul 4.7) 

Tabelul 4.7.   Rezultatele imediate ale tratamentului pacienților cu stadiul III al recidivelor 

LHc 

Metoda 

de 

tratament 

Numarul 

de 

bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

ABVD 1 1(100,0) 1(100,0) --  

CVPP - - - -  

BEACOPP - - - - - 

PChT+RT 5 4(75,0) 4(75,0)  1(25,0) 

În total 6 5(83,3) 5(83,3)  1(16,7) 

χ2:  0,2, gl: 6, p: 0,624. 

      

      La pacienții cu stadiul IV al recidivelor eficacitatea tratamentului a fost mai joasă, 

remisiunile complete au fost constatate doar la 16 (61,5%) pacienți. Se poate de menționat că 

remisiunile complete au fot obținute mai frecvent în cazurile de utilizare a PChT BEACOPP  

(100%) și PChT + RT (85,7%), spre deosebire de PChT ABVD și CVPP la care remisiunile 

complete au fost obținute  la 6 (66,7%) și 2 (25,0%) bolnavi, respectiv (Tabelul 4.8) (χ2:  13,8, 

gl: 6, p: 0,031)  
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Tabelul  4.8. Rezultatele imediate ale tratamentului pacienților cu stadiul IV al recidivelor 

LHc 

Metoda 

 de  

tratament 

Numarul 

de 

bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

ABVD 9 7(77,8) 6(66,7*) 1(11,1) 2(22,2) 

CVPP 8 3(37,5) 2(25,0*) 1(12,5) 5(62,5) 

BEACOPP 2 2(100,0) 2(100) - - 

PChT+RT 7 7(100,0) 6(85,7) 1 (14,3) - 

În total 26 19(73,1) 16(61,5) 3(11,6) 7(26,9) 

χ2:  13,8, gl: 6, p: 0,031.    

 

* Diferențe statistic semnificative la nivel de p<0,05 

      Astfel, analizând rezultatele tratamentului de linia II în funcție de stadiul recidivelor și 

metoda de tratament s-a observat că eficacitatea tratamentului a fost în funcție de gradul de 

răspândire a procesului tumoral, iar metoda optimă de tratament a fost PChT conform schemei 

BEACOPP urmată de tratamentul combinat (PChT + RT la focarele restante). Cea mai joasă 

eficacitate a avut loc la utilizarea PChT CVPP. 

           4.2. Rezultatele imediate ale tratamentului în funcție de perioada apariției 

recidivelor și caracterul lor. 

             Studierea rezultatelor tratamentului în funcție de perioada apariției recidivelor a arătat că 

la pacienții cu recidive precoce eficacitatea terapei a fost mai înaltă în cazurile de aplicare a 

PChT în combinație cu RT la focarele restante, cu obținera remisiunilor complete la 4 (80,0%) 

bolnavi, urmată de PChT după schema ABVD  la care remisiunile complete au constituit 6 

(75,0%). PChT BEACOPP a fost efectuată doar într-un singur caz cu constatarea remisiunii 

complete. La administrarea PChT conform schemei CVPP, remisiunile complete au fost 

înregistrate doar într-un 1 caz - (33,3%) (Tabelul 4.9). Diferențe statistic semnificative nu s-au 

determinat. 
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Tabelul 4.9. Rezultatele imediate ale tratamentului pacienților cu recidive precoce ale LHc 

și metoda de tratament 

Metoda de 

tratament 

Numarul 

de 

bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

ABVD 8 8(100,0) 6(75,0) 2(25,0) - 

CVPP 3 2(66,6) 1(33,3) 1(33,3) 1(33,4) 

BEACOPP 1 1(100,0) 1(100,0) - - 

PChT+RT 5 5(100,0) 4(80,0) 1(20,0) - 

În total 17 16(94,1) 12(70,6) 4(23,5) 1(5,9) 

χ2:  5,9, gl: 6, p: 0,440. 

       

     La pacienții cu recidive tardive deasemenea eficacitatea a fost mai înaltă în cazurile de 

utilizare a PChT conform schemei BEACOPP – 9(90,0%) cazuri și a tratamentului combinat 

(PChT + RT la focarele restante) după care remisinile complete au fost constatate la 20 (83,3%) 

bolnavi. La apliarea PChT ABVD remisiunile complete au fost obținute în 18 (72,0%) cazuri,  

iar la administrarea PChT CVPP doar la 10 (47,7%) bolnavi (χ2:  19,1, gl: 6, p: 0,004) (Tabelul 

4.10). 

        Este necesar de menționat, că procentul remisiunilor complete obținute la pacienții cu 

recidive precoce nu diferă esențial de acel obținut la bolnavii cu recidive tardive, a fost 

aproximativ același (70,6% și 71,3%, respectiv). De asemenea n-a avut loc o diferență vădită în 

rata remisiunilor complete în recidivele precoce sau tardive în funcție de programul de tratament 

efectuat. S-a observat doar o eficacitate mai mare, însă ea nu este, înaltă la pacienții cu recidive 

tardive spre deosebire de cele precoce în cazurile de aplicare a PChT conform schemei CVPP la 

care remisiunile complete au fost egale cu 47,7% și 33,3%, corespunzator. La utilizarea PChT 

BEACOPP, ABVD și PChT + RT frecvența remisiunilor complete a fost aproximativ aceeași  

(Tabelul 4.9 și Tabelul 4.10). Însă procentul pacienților la care s-a înregistrat lipsa eficacității a 

fost mai mare în cazurile recidivelor tardive spre deosebire de cele precoce (23,7% și 5,9%, 

respectiv). 
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Tabelul  4.10.  Rezultatele tratamentului pacienților cu recidive tardive ale LHc și metoda 

de tratament 

 

Metoda 

de 

tratament 

Numarul 

de bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

ABVD 25 18(72,0) 18(72,0) - 7(28,0) 

CVPP 21 13(62,0) 10(47,7*) 3(14,3) 8(38,1) 

BEACOPP 10 9(90,0) 9(90,0) - 1(10,0) 

PChT+RT 24 21(87,5) 20(83,3*) 1(4,2) 3(12,5) 

În total 80 61(76,3) 57(71,3) 4(5,0) 19(23,7) 

 χ2:  19,1, gl: 6, p: 0,004.      

 

* Diferențe statistic semnificative la nivel de p<0,05 

       Analiza rezultatelor tratamentului în funcție de caracterul recidivelor (local, local + avansare 

și doar avansare) a arătat că în cazurile de recidive locale remisiunile complete au fost obținute 

doar în 14 (60,9%) cazuri și procentul lor a fost mai înalt la pacienții la care s-a utilizat PChT 

conform schemei BEACOPP – 4 (80,0%) bolnavi, după care a urmat PChT ABVD – 5 (71,4%) 

cazuri. La aplicarea RT la focarele reziduale după PChT remisiunile complete au fost constatate 

la 2 (50,0%) pacienți. Eficacitatea a fost mai joasă la efectuarea PChT CVPP cu obținerea 

remisiunilor complete doar în 3 (42,9%) cazuri. Diferențe statistic semnificative nu s-au 

determinat  (Tabelul 4.11.). 
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Tabelul 4.11. Rezultatele tratamentului pacienților cu recidive locale  ale LHc și metoda de   

tratament 

Metoda  

de 

 tratament 

Numarul 

de bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

ABVD 7 5(71,4) 5 (71,4) - 2(28,6) 

CVPP 7 6(85,7) 3 (42,9) 3 (42,8) 1(14,3) 

BEACOPP 5 4 (80,0) 4(80,0) - 1(20,0) 

PChT+RT 4 3  (75,0) 2 (50,0) 1(25,0) 1 (25,0) 

În total 23 18 (78,3) 14 (60,9) 4 (17,4) 5 (21,7) 

χ2:  3,5, gl: 6, p: 0,747.     

 

       Spre deosebire de recidivele locale în cazurile de tratament al recidivelor locale + avansare 

procentul remisiunilor complete a fost puțin mai înalt și a constituit 9 (69,3%) cazuri. La 

aplicarea PChT conform schemei ABVD eficacitatea a fost identică cu obținerea remisiunilor 

complete în ambele cazuri a câte 71,4%. Însă la efectuarea RT la focarele reziduale după PChT 

la pacienții cu recidive locale + avansare remisiunile complete au fost egale cu 80,0%, față de 

bolnavii cu recidive locale la care remisiunile complete au constituit 50,0%. Diferențe statistic 

semnificative nu s-au determinat. (Tabelul 4.12). 
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Tabelul 4.12 Rezultatele tratamentului pacienților cu recidive locale + avansare  ale LHc și 

metoda de tratament 

Metoda  

de  

tratament 

Numarul 

de 

bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

ABVD 7 6(85,7) 5 (71,4) 1 (14,3) 1(14,3) 

CVPP 1 1(100,0)  1(100,0) - 

BEACOPP - - - - - 

PChT+RT 5 4 (80,0) 4 (80,0) - 1(20,0) 

În total 13 11 (84,6) 9 (69,3) 2(15.3) 2 (15,4) 

χ2:  1,2, gl: 6, p: 0,880.     

 

       În cazurile recidivelor care s-au manifestat doar prin avansare remisiunile complete au fost 

obținute la 46 (73,0%) bolnavi și au fost mai înalte în cazurile de aplicare a PChT conform 

schemei BEACOPP (100%), după care a urmat tratamentul combinat (PChT + RT la focarele 

restante) (90,0%). La utilizarea PChT ABVD remisiunile complete au fost constatate în 14 

(73,7%) cazuri, iar la pacienții la care a fost administrată PChT CVPP remisiunile complete au 

fost egale doar cu 44,4%  (χ2:  18,4, gl: 6, p: 0,005) (Tabelul 4.13). 
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Tabelul 4.13. Rezultatele tratamentului pacienților cu recidive-avansare  ale LHc și metoda 

de tratament 

Metoda  

de  

tratament 

Numarul 

de bolnavi 

Remisiuni Fără efect 

abs.(%) În total 

abs.(%) 

Complete 

abs.(%) 

Parțiale 

abs.(%) 

ABVD 19 15 (78,9) 14 (73,7*) 1 (5,3) 4 (21,1) 

CVPP 18 10 (55,6) 8 (44,4*) 2 (11,1) 8 (44,4*) 

BEACOPP 6 6 (100,0) 6 (100,0)   

PChT+RT 20 19 (95,0) 18 (90,0*) 1 (5,0) 1 (5,0*) 

În total 63 50 (79,4) 46 (73,0) 4 (6,3) 13 (20,6) 

χ2:  18,4, gl: 6, p: 0,005. 

 

* Diferențe statistic semnificative la nivel de p<0,05 

     Astfel, eficacitatea tratamentului a fost mai înaltă la pacienții cu avansarea procesului tumoral 

față de recidivele locale și locale + avansare. Din schemele de PChT utilizate procentul 

remisiunilor complete a fost mai mare în cazurile de utilizare a PChT conform schemei 

BEACOPP. Aplicarea RT la focarele reziduale a contribuit la majorarea ratei remisiunilor 

complete. 

4. 3. Rezultatele la distanță ale tratamentului pacienților cu recidive ale LHc 

         A fost efectuată analiza supraviețuirii fără progresie  la pacienții cu recidive în funcție de 

programul de tratament după care a fost obținută remisiunea completă și s-a constatat că la 

bolnavii la care remisiunea completa a fost obținută  după aplicarea PChT conform schemei 

BEACOPP supraviețuirea fără progresie la 5 ani a fost egală cu 90,0%, diferență statistic 

semnificativă p<0,05), după PChT ABVD - 52,6%, CVPP - 43,8%, și tratamenrul combinat 

(PChT + RT la focarele reziduale) - 58,4% (Figura 4.5).  

       Deci, s-a constatat că durata supraviețuirii fără progresare a fost mai înaltă în cazurile de 

administrare a PChT conform schemei BEACOPP. 
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Figura 4.5. Supravieţuirea fără progresie a pacienţilor cu recidive cu remisiuni complete, 

obținute după a II  linie de tratament în funcție de metoda de terapie 

      Studierea supraviețuirii fără progresare la 5 ani a pacienților cu remisiuni complete obținute 

după tratamentul  recidivelor în aspect de vârsta a arătat că durata remisiunii a fost mai înaltă la 

persoanele cu vârsta de 18 – 30 de ani și 31 – 40 de ani (61,1% și 68,1%, respectiv)  spre 

deosebire de categoriile de vârsta 41 – 50 și de peste 50 de ani ( 37,7% și 45,8%, corespunzator) 

Diferență statistic semnificative între categoriile de vârstă 31-40 și 41-50 de ani (p<0,01)   

(Figura 4.6 ).  

 

 

Figura 4.6. Supravieţuirea fără progresie a pacienţilor cu recidive cu remisiuni 

 

complete, obținute după a II linie de tratament în funcție de vârstă 
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       Supraviețuirea fără progresare la 5 ani la pacienții cu stadiile locale (I-II) ale recidivelor a 

fost mai înaltă ( 61,6%) față de stadiile generalizate (III- IV) (55,8%) ( p<0,05) (Figura 4.7). 

 

Figura 4.7. Supravieţuirea fără progresie a pacienţilor cu recidive cu remisiuni complete, 

obținute după a II linie de tratament în funcție de stadiul clinic. 
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fost aproximativ identică  supraviețuirea fără progresie la 5 ani  a fost mai mare la bolnavii cu 

recidive tardive (56,4%), spre deosebire de recidive precoce (38,3%) (p<0,05) (Figura 4.8). Este 

necesar de menționat, că rata remisiunilor complete la pacienții cu recidive precoce și tardive a 

fost aproximativ identică, însă supraviețuirea la 5 ani a fost mai înaltă în cazurile recidivelor 

tardive. Aceste date ne indică la un prognostic mai puțin favorabil în cazurile recidivelor 

precoce. 
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Figura 4.8. Supravieţuirea fără progresie a pacienţilor cu recidive cu remisiuni complete, 

obținute după a II linie de tratament în funcție de perioada de dezvoltare a recidivelor 

         Determinarea supravietuirii fără progresare la 5 ani a pacienților cu remisiuni complete 

după tratamentul de a II linie în funcție de caracterul recidivelor a atestat că nu a avut loc a 

diferență esențială: în cazurile recidivelor locale supraviețuirea în acești termeni a constituit 

57,8%, locale + avansare – 52,3% și doar avansare – 59,9%.  Însă s-a observat că la perioada de 

6 luni în cazurile de recidive local + avansare supraviețuirea a fost cu mult mai mica față de 

caracterul local sau avansare (p<0,05) (Figura 4.9).   

 

Figura. 4.9.  Supravieţuirea fără progresie a pacienţilor cu recidive cu remisiuni complete, 

obținute după a II linie de tratament în funcție caracterul lor 
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      Astfel, se poate de constatat că supraviețuirea fără progresare la 5 ani a pacienților cu 

recidive și remisiuni complete obținute după tratmentul de a II linie a fost mai înaltă în cazurile 

de utilizare a PChT conform schemei BEACOPP. De asemenea supraviețuirea fără progresare în 

aceeași termeni a fost mai înaltă la bolnavii cu stadiile locale (I și II) față de stadiile generalizate 

(III-IV) și cu recidive tardive spre deosebire de cele precoce. Durata remisiunilor complete nu s-

a deosebit esențial în funcție de vârsta pacienților și de caracterul lor (local, local + avansare si 

numai avansare).  

          Rezultatele imediate (procentul remisiunilor complete) cât și la distanță (supraviețuirea la 

5 ani a pacienților cu recidive și remisiuni complete obținute după tratmentul de a II linie) ale 

tratamentului indică că schema prioritară a terapiei recidivelor a fost PChT BEACOPP. Rata 

remisiunilor complete a fost înaltă și în cazurile de aplicare a tratamentului combinat (82,8%), 

însă supraviețuirea fără progresie  la 5 ani a constituit doar 58,4%.  

       Supraviețuirea fără progresie la 5 ani a întregului grup de  pacienți cu remisiuni complete ale 

recidivelor după tratamentul de a II linie a constituit 66,3% (Figura 4.10).  

 

Figura 4.10. Supraviețuirea fără progresie a pacienților cu remisiuni complete ale 

recidivelor după tratamentul de a II linie 
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Figura 4.11. Supraviețuirea globală a pacienților cu recidive după tratamentul de a II linie 

         Aceste date denota faptul că remisiunile complete obținute chiar și în cazurile de recidive 

pot fi de lungă durată cu prelungirea esențială a vieții pacienților cu LHc. Deci,                                                                                                  

scopul tratamentului atât la pacienții primari cât și cu recidive este de a identifica programe de 

terapie  mai efective individualizate pentru a obține o remisiune completă deplină. Asfel, a fost 

elaborat algoritmul de tratament al pacienților cu recidive ale LHc care constă în inițierea 

terapiei cu PChT conform schemei BEACOPP la persoanele cu vârsta până la 60 de ani. După 2 

cure de PChT de efectuat evaluarea cu CT (recomandabil este PET/CT dar în Republica 

Moldova pâna în prezent posibilitățile de efectuare sunt limitate) și astfel, în  cazurile de obținere 

a remisiunilor complete de consolidat cu 2 cure de PChT BEACOPP. Iar la pacienții cu 

eficacitate pozitivă, însă la care n-a fost obținută remisiunea completă de continuat încă 4 cicluri 

de PChT după aceiași schemă. La pacienții la care nu s-a obținut remisiune completă nici după 

aceste cicluri de PChT – la posibilitate de efectuat radioterapie la focarele restante. Deoarece, 

PChT conform schemei BEACOPP posedă o toxicitate mai înaltă, la bolnavii cu vârsta de peste 

60 de ani și la cei cu stadiul I al recidivelor (la pacienții cu stadiul I al recidivelor la aplicarea 

PChT ABVD remisiunile complete au fost egale cu 100%) tratamentul de inițiat cu PChT ABVD                   

4.4. Concluzii la capitolul 4 

1.  Studierea rezultatelor imediate și la distanță a diverselor programe de tratament ale 

recidivelor LHc, stadiile locale (I-II), efectuate în condițiile Republicii Moldova a arătat 

că din schemele de PChT utilizate eficacitatea a fost mai înaltă în cazurile de aplicare a 

PChT conform schemei BEACOPP.  
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2.  După efectuarea PChT BEACOPP s-a înregistrat nu numai o rată mai mare a 

remisiunilor complete dar și o supraviețuire fără progresie la 5 ani mai înaltă spre 

deosebire de schemele de PChT ABVD și CVPP.  

3.  Aplicarea RT la zonele restante a majorat procentul remisiunilor complete dar nu a mărit 

supraviețuirea fără progresie la 5 ani.   

4.  Obținerea remisiunilor compete a contribuit la majorarea duratei vieții pacienților cu 

recidive ale LHc, de aceea în cazul recidivelor este necesar de intensificat tratamentul de 

a II linie. 

5.  Luând în considerație, că în Republica Modova până când lipsesc posibilitațile de  

utilizare a chimoterapiei în doze mari, urmate de autotransplant cu celule stem 

hematopoietice sau alotransplant, anticorpilor monoclonali, inhibitorilor PD – 1, în 

cazurile recidivelor atât precoce cât și tardive este rațional inițierea tratamentului cu 

PChT BEACOPP escaladat (în cazurile când doza sumară de doxorubicină nu este 

depășită) și dacă rămân careva zone restante  la posibilitate de aplicat RT.  

SINTEZA REZULTATELOR OBŢINUTE 

        Limfomul Hodgkin (LH) prezintă o tumoare malignă care se dezvoltă din ţesutul limfatic. 

Frecvența LH este mai înaltă la persoanele cu  vârsta de 18-35 de ani, preponderent  25-35 de ani 

[8-11; 37-40]. Dezvoltarea frecventă a LH la o vârstă tânără constituie o importantă problemă 

social economică [25].   

        LH este una dintre primele maladii oncologice cu un înalt potențial de vindecare. La etapa 

contemporană datorită implementării polichimioterapiei (PChT) intensive în combinație cu 

radioterapie (RT) supraviețuirea la 5 și 10 ani a pacienților cu LH a atins 87% și 81%, respectiv 

[98-101]. În stadiile locale supraviețuirea la 5 și 10 ani depășește 90% [16,17,18, 102]. 

Eficacitatea tratamentului de primă linie este înaltă, în stadiile locale (I-II) remisiunile complete 

constituie 90-95% [19-22; 102,104]. Insă mai devreme sau mai târziu la 10-15% din pacienți cu 

remisiuni complete se pot dezvolta recidive [25,128,199]. Recidivele influiențează negativ 

asupra evoluției bolii, calității și duratei vieții acestor bolnavi. De aceea, scopul acestei lucrări a 

fost evaluarea caracteristicii clinice și a rezultatelor tratamentului recidivelor la pacienții cu 

stadiile locale (I-II) ale limfomului Hodgkin forma clasică cu remisiuni complete după 

tratamentul de primă linie pentru determinarea frecvenții recidivelor și a factorilor de risc de 

dezvoltare a recidivelor. 
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         Pentru aceasta au fost studiate aspectele clinico - morfologice și frecvența recidivelor la 

506 pacienți cu Limfom Hodgkin forma clasică (LHc), diagnosticați cu stadiile locale (I-II) cu 

remisiuni complete obținute după tratmentul de primă linie care a inclus 3 cicluri de PChT + RT 

+ 3 cure de PChT care au fost la tratament și evidența în Departamentul Hematologie al IMSP  

Institutului Oncologic în perioada anilor 1990 – 2018 cu vârsta cuprinsă între 18-84 ani, (bărbați-

197, femei-309). Aspectele clinice, caracterul recidivelor și rezultatele tratamentului au fost 

studiate la 99 pacienți cu recidive ale LHc (care s-au dezvoltat din 506 bolnavi cu LHc, stadiile 

locale cu remisiuni complete obținute dupa I linie de tratament) cu determinarea frecvenței și a 

factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor, și cu elaborarea conduitei de tratament a pacienților 

cu recidive.   

        S-a constatat că la mai mult de jumătate din pacienți LHc s-a dezvoltat la persoanele cu 

vârsta de 18-30 de ani, ceea ce corespunde și cu datele literaturii [8, 9, 10]. Până la vârsta de 60 

de ani LHc a fost înregistrat mai des la femei (62,3%), iar după vârsta de 60 de ani - la bărbați 

(64,0%). La majoritatea pacienților (81,8%) a fost identificat LHc de tip scleroză nodulară. Tipul 

mixt-celular a fost diagnosticat doar în 13,0% cazuri și foarte rar a avut loc tipul cu predominare 

limfoidă și depletie limfoidă (3,8% și 1,4%, respectiv). Aceste date aproximativ corespund și cu 

datele literaturii [70, 80, 81]. 

        Conform Clasificării Clinice Internaționale, adoptată în Ann – Arbor cu modificări 

Costswolds, 2014  majoritatea pacienților (87,0%) au fost diagnosticați cu stadiul II al maladiei 

și doar în 13,0% cazuri – stadiul I. Simptomele de intoxicare generală au avut loc la 31,8% 

pacienți, preponderent în stadiul II al bolii (93,2%) și mai frecvent au fost înregistrate la bolnavii 

cu vârsta până la 40 de ani (35,1%), prin urmare la persoanele tinere. 

      Debutul LHc mai frecvent a avut loc în ganglionii limfatici periferici (63,3%), preponderent 

în ganglionii limfatici supraclaviculari (29,1%) și cervicali (25,1%). O particularitate este că 

frecvent LHc s-a dezvoltat primar în mediastin (35,4%), contradictoriu datelor literaturii în care 

se menționează afectarea primară a mediastinului doar până la 10% [7].  

     O altă particularitate care a fost evidențiată este că debutul LHc în mediastin a avut loc mai 

frecvent în categoriile de vârstă de 18 – 30 de ani (37,7%) și 31 – 40 de ani (40,2%) cu o 

descreștere ulterioară odată cu majorarea vârstei (p >0,05) 

      La majoritatea pacienților (99,7%) cu afectarea primară a ganglionilor limfatici periferici 

dimensiunile tumorii au fost mai mari ca 2 cm, dintre care pînă la 5 cm – 73,4%, 5-10 cm – 

24,1% (p>0,05) și mai > ca 10 cm - 2,2%.  Doar înt-un caz  (0,3%) dimensiunile tumorii  au fost 

până la 2 cm (p>0,05). Dimensiunile formațiunilor tumorale au fost mari și în cazurile de 
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afectare primară a ganglionilor abdominali, la toți cei 7 pacienți la stabilirea diagnosticului se 

palpau conglomerate de ganglioni limfatici. Iar la bolnavii cu debut al LH în mediastin la 

majoritatea din ei 150 (83,8%) indexul mediastinal-toracal a fost > 0,35 (lărgirea umbrei 

mediastinului din contul majorării ganglionilor limfatici mai mult de 1/3 din diametrul cutiei 

toracice) (p=0,000). Deci, majoritatea pacienților au fost diagnosticați când dimensiunile 

formațiunilor tumorale erau mari.  Aceste date denotă o evoluție lentă a maladiei cu discomfort 

minimal la dimensiunile mici ale tumorii ce determină adresarea tardivă a pacienților la medic. 

Din alt punct de vedere, la mai mult de jumătate din pacienţi LHc primar s-a dezvoltat în 

ganglionii limfatici periferici, care sunt localizări vizuale cu posibilităţi de diagnostic cu mult 

mai mari faţă de LHc cu sediul în ganglionii limfatici mediastinali şi abdominali și ar fi trebuit că 

mai multi pacienți sa fie diagnosticați în stadiul I al maladiei și nu în stadiul II.  

           Astfel, se poate de menționat că LHc s-a dezvoltat mai frecvent la persoanele tinere cu 

vârsta de 18-30 de ani, preponderent la femei (p>0,05). Cele mai frecvente localizări primare au 

fost ganglionii limfatici periferici, printre care supraclaviculari, cervicali și mediastinul. 

Majoritatea pacienților au fost diagnosticați în stadiul II al maladiei cu dimensiuni mari ale 

tumorii (p>0,05).  LHc cu debutul în mediastin s-a dezvotat preponderent la persoanele tinere 

până la vârsta de 40 de ani (p>0,05) 

         Supraviețuirea generală fără progresie la 5 și 10 ani a pacienților cu LHc, sadiile I – II cu 

remisiuni complete după tratamentul de primă linie a fost egală cu 83,2% și 71,4%, respectiv. 

Aceste date sunt mai joase comparativ cu datele literaturii de specialitate în care supraviețuirea  la 

5 și 10 ani a pacienților cu LHc, stadiile locale depășește 90% [11,12].  

         Studierea supraviețuirii în funcție de vârstă a atestat că supraviețuirea la 5 și 10 ani a fost 

mai înaltă la persoanele cu vârsta de peste 61 de ani, care a constituit 91,2% și 91,2%, 

corespunzator și mai joasă în grupul de vârsta 31- 40 de ani (79,7% și 66,1%, respectiv). 

         Determinarea supraviețuirii la 5 și 10 ani în funcție de tipul morfologic a arătat că a fost mai 

înaltă la pacienții cu LHc, varianta cu predominare limfoidă (87,0% și 87,0%, respectiv) în 

comparație cu tipul scleroză nodulară la care supraviețuirea la 5 ani a fost egală cu 80,7% iar 

peste 10 ani – 68,5%. 

      Este necesar de menționat că supraviețuirea a variat și în funcție de stadiul clinic și a fost mai 

înaltă la pacienții cu stadiul I al maladiei care la 5 ani a constituit 85,1% iar peste 10 ani - 76,6% 

spre deosebire de stadiul II (82,5% și 69,3%, corespunzator). 
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 Frecvența recidivelor, caracteristica clinică și factorii de risc de dezvoltare a lor. 

      Din 506 bolnavi cu remisiuni complete obținute după terapia de I linie, care au fost 

monitorizați în dinamică, recidive au avut loc în 99 (19,6%) cazuri.  Frecvența recidivelor care a 

constituit 19,6% și este mai înaltă în comparație cu  datelele literaturii de specialitate conform 

cărora frecvența recidivelor este  egală cu 10% - 15% [ 25, 128, 199 ]. 

      În grupul pacienților cu recidive au predominat pesoanele cu vârsta de 18-30 de ani ca și în 

lotul total de pacienți cu remisiuni complete, însă calcularea frecvenței recidivelor din numărul 

bolnavilor din fiecare categorie de vârstă a arătat că frecvența recidivelor a fost mai înaltă la 

bolnavii cu vârsta de 41-50 de ani (25,0%) după care au urmat vârsta de 31 – 40 de ani (23,7%) 

și 18 – 30 de ani (18,3%). Mai rar recidivele au fost înregistrate la pacienții cu vârsta de 51-60 și 

61-70 de ani (14,7% și 13,3%, corespunzător) (p=0,308). Recidivele s-au dezvoltat mai des la 

bărbați (23,3%) și mai rar la femei (17,8%) (p=0,087). 

      Majoritatea pacienților (84,8%) cu recidive au avut tipul morfologic scleroză nodulară. Astfel 

se creează impresia că frecvența recidivelor a fost mai înaltă anume în această variantă a LHc, 

însă calcularea frecvenței recidivelor din numărul de pacienți cu fiecare tip separat al LHc denotă 

că recidivele au avut loc mai des în cazurile LHc cu depletie limfoidă (28,6%), după care a urmat 

scleroză nodulară (20,3%), apoi mixt – celulară (16,7%). Mai rar recidivele au fost constatate la 

pacienții cu LHc tipul cu predominare limfoidă (10,5%) (p=0,607). Aceste date corelează cu 

datele literaturii în care se menționeză evoluția mai favorabilă a tipului cu predominare limfoidă 

și un prognostic mai rezervat în cazurile cu depletie limfoidă [69,70, 80]. 

          Studierea frecvenței recidivelor în funcție de localizarea focarului primar al LHc a arătat 

că cel mai frecvent recidivele au avut loc la pacienții cu debutul maladiei  în ganglionii limfatici 

axilari (35,7%) (p<0,05), după care au urmat abdominali (28,5%), supraclaviculari (23,1%)  și în 

mediastin (18,4%) (p>0,05). Mai rar recidivele au fost înregistrate în cazurile de afectare primară 

a ganglionilor limfatici cervicali (14,9%) și inghinali (11,1%).(p>0,05). 

            Frecvența recidivelor la pacienții cu stadiul I a constituit 19,7% (13 bolnavi din 66), iar în 

stadiul II practic nu diferă și a fost egală cu 19,5% (86 pacienți din 440) (p=0,977). A apărut 

întrebarea de ce frecvența recidivelor la pacienții cu stadiul I si II este egală? Aceasta se poate de 

explicat  prin faptul că la mai mult de jumatate (53,8%) din bolnavii cu stadiul I debutul LHc a 

avut loc în mediastin ce ne confirma încă odată că localizarea primară în mediastin prezintă un 

factor de risc de dezvoltare a recidivelor. Un alt factor evidențiat a fost că în toate cazurile de 

recidive la pacienții cu stadiul I au fost dimensiunile mari ale ganglionilor limfatici periferici – 

mai mult de 5 cm, ceea ce atestă că dimensinile mari ale formațiunilor tumorale de asemenea 
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prezintă factori de risc de dezvoltare a recidivelor. Importanța dimensiunilor ganglionilor 

limfatici măriți în plan prognostic a fost confirmată și la întregul lot de pacienți cu recidive 

deoarece în cazurile prezenței formațiunilor tumorale mai mult de 10 cm frecvența recidivelor a 

constituit (71,4%). La pacienții cu dimensiunile ganglionilor limfatici de la 2 până la 5 cm, 5 

până la 10 cm, recidivele au avut loc în 17,9%, 22,1% cazuri, respectiv (p=0,618).  Rolul 

important al dimensiunilor mari ale formațiunilor tumorale a fost confirmat și prin faptul că la 

pacienții cu debutul LHc în mediastin recidivele au fost determinate doar la bolnavii cu indexul 

mediastinal – toracal > 0,35, iar în cazurile cu acest indice mai mic de 0,35 n-a fost constatat nici 

un caz de recidivă a maladiei. Astfel, se poate de făcut concluzia că frecvența recidivelor a fost 

direct proporțională cu masa tumorală și cu cât dimensiunile tumorii sunt mai mari cu atât mai 

mare este probabilitatea de dezvoltare a recidivelor. Deci, dimensiunile mari ale tumorei prezintă 

un factor de risc de dezvoltare a recidivelor, ceea ce corespunde și cu datele literaturii [134-138]. 

De aceea pacienții cu LHc trebuie să fie diagnosticați când formațiunile tumorale sunt de 

dimensiuni cât mai mici pentru a fi vindecați. S-a observat ca recidivele la pacienții cu stadiul I 

au avut loc mai frecvent la barbați (76,9%) decât la femei (23,1%).  La prezența simptomelor de 

intoxicare generală frecvența recidivelor a constituit 24,7% care indică tot un risc de dezvoltare a 

recidivelor LHc (p=0,191). 

       Este necesar de remarcat că a fost evidențiat,  un alt factor de risc de dezvoltare al 

recidivelor - prezența limfopeniei în analiza generală a sângelui periferic. S-a constatat că din 99 

de pacienți cu recidive în  81 (81,8%) cazuri, inițial în analiza  generală a sângelui periferic la 

stabilirea diagnosticului de LHc a fost înregistrată limfopenie, limfocitele la acești bolnavi au 

variat de la 5% până la 18%. Diferit grad de limfopenie în analiza generală a sângelui a avut loc 

la 134 pacienți din 506, ce constitue 26,5%. La ceilalți bolnavi analiza generală a sângelui 

periferic, inclusiv procentul limfocitelor a fost în limetele normei. Din 372 pacienți cu numărul 

de limfocite în normă recidivele au avut loc doar la 12 bolnavi, ce constitue 3,2%. Însă din 134 

pacienți cu limfopenie recidivele au fost determinate în 81 (66,4%) cazuri (p < 0,0001) ce este o 

rată destul de înaltă și ne permite de-a face  concluzia că prezența limfopeniei la pacienții cu LHc 

reprezintă un factor convingator de risc de dezvoltare  al recidivelor. În literatură este specificat 

limfopenia ca factor de prognostic doar pentru stadiile generalizate [201,202]. Însă în rezultatul 

studiului efectuat s-a constatat că limfopenia constitue un factor de risc de dezvoltare a 

recidivelor și pentru stadiile locale. 

     Un alt factor  important este și faptul că frecvența recidivelor a fost în funcție de etapa 

tratamentului după care au fost obținute remisiunile complete. În cazurile când remisiunea 
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completă a fost obținută după I ciclu de PChT recidivele au fost constatate doar într-un caz 

(1,0%), după 2 cicluri de PChT – la 15 (15,2%) pacienți și după ciclul 3 de PChT – la 30 

(30,3%) bolnavi. La pacienții la care remisiunea completă a fost obținută doar după etapa de 

radioterapie recidivele au avut loc la mai mult de jumatate din pacienți (53,5%). Astfel, se poate 

de constatat, că cu cât remisiunea completă a fost obținută la o etapă mai tardivă a tratamentului 

cu atât  mai mare a fost riscul de dezvoltare a recidivelor și invers în cazurile când remisiunea 

completă a fost obținută după I sau al II ciclu de PChT recidivele au avut loc mai rar. Etapa 

tardivă de obținere a remisiunii complete prezintă încă un factor de risc de dezvoltare a 

recidivelor, care în literatura de specialitate nu este menționat. Aceste date indică la necesitatea 

intensificării tratamentului de primă linie cu utilizarea schemelor de PChT mai intensive 

(BEACOPP) la bolnavii diagnosticați primar cu LHc cu prezența a unuia sau a mai multor factori 

de risc de dezvoltare a recidivelor. 

        S-a constatat că la majoritatea pacienților (82,8%) s-au dezvoltat recidive tardive. 

Recidivele precoce (până la 12 luni) au fost constatate doar în 17 (17,2%) cazuri. Recidivele 

tardive au predominat în grupurile de vârstă până la 50 de ani, preponderent la pacienții cu vârsta 

41-50 de ani (94,4%). La pacienții cu vârsta 18-30 de ani și 31-40 de ani recidivele tardive au 

avut loc aproximativ cu aceeași frecvență (84,3% și 82,6%, respectiv). Recidivele precoce mai 

frecvent au avut loc la pacienții cu vârsta de 51- 60 de ani (80,0%) (p=0,281). Independent de 

localizarea focarului primar au predominat recidivele tardive, doar în cazurile de debut în 

ganglionii limfatici axilari recidivele precoce și tardive au avut loc cu aceeași fracvență (50% și 

50%, respectiv) (p < 0,05).  

       Caracterul local al  recidivelor a fost constatat la 23 (23,2%) pacienți. La 13 (13,2%) bolnavi 

a fost înregistrat recidive locală + avansare și în 63 (63,6%) cazuri a avut loc avansarea 

procesului tumoral.  Atât în recidivele precoce cât și în cele tardive a predominat avansarea LHc 

(72,2% și 61,7%, respectiv). 

        Studierea rezultatelor imediate ale tratamentului recidivelor a arătat că eficacitatea terapiei 

efectuate a fost mai înaltă la bolnavii la care s-a utilizat PChT conform schemei BEACOPP cu 

obținerea remisiunilor complete în 90,9% cazuri (p=0,011). La aplicarea PChT după schema 

ABVD  remisiunile complete au fost constatate în 72,7% cazuri.  Eficacitatea terapiei efectuate a 

fost mai joasă la pacienții la care s-a aplicat PChT CVPP cu obținerea remisiunilor complete 

doar în 45,8% cazuri. Este necesar de menționat că la 24 (82,8%) pacienți remisiunea completă a 

fost posibil de obținut doar după utilizarea RT la focarele restante după PChT. Astfel, se poate de 

concluzionat că în cazurile de recidive ale LHc este rațional de inițiat tratamentul cu PChT 
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conform schemei BEACOPPesc. și în cazurile cu prezența focarelor restante după PChT de 

aplicat la posibilitate RT la aceste focare. 

        S-a constatat că rezultatele imediate ale tratamentului n-au variat în funcție de vărstă. 

Independent de vârstă remisiunile complete au fost obținute aproximativ cu aceeași frecvență. 

(p=0,354). Însă s-au deosebit în funcție de gradul de răspândire a procesului tumoral. 

Eficacitatea tratamentului a fost mai înaltă la pacienții cu stadiul I al recidivelor, remisiunile 

complete au fost obținute în 80,9% cazuri, iar în  stadiul II al recidivelor remisiunile complete au 

fost constatate la 70,5% bolnavi. La pacienții cu stadiul IV al recidivelor remisiunile complete au 

fost egale doar cu 61,5%.  Analiza rezultatelor imediate ale tratamentului în funcție de stadiul 

recidivelor și metoda de tratament a arătat că la pacienții cu stadiul I al recidivelor remisiunile 

complete au fost obținute în 100% cazuri pe fodalul PChT conform schemei ABVD. In stadiile II 

– IV procentul remisiunilor complete a fost mai înalt la efectuarea PChT BEACOPP și a 

tratamentului combinat (PChT + RT la focarele restante). Deci, la pacienții cu stadiul I al 

recidivelor se poate de început tratamentul cu PChT ABVD, iar în stadiile II – IV  -  cu PChT 

BEACOPP, iar în cazurile prezenței focarelor restante după PChT la posibilitate de aplicat și RT 

(p=0,869). 

       Studierea rezultatelor imediate ale tratamentului în funcție de perioada apariției recidivelor a 

atestat că la pacienții cu recidive precoce eficacitatea terapei a fost mai înaltă în cazurile de 

aplicare a PChT în combinație cu  RT la focarele restante, cu obținerea remisiunilor complete la 

80,0% bolnavi, urmată de PChT după schema ABVD  la care remisiunile complete au constituit 

75,0%. PChT BEACOPP a fost efectuată doar într-un singur caz cu constatarea remisiunii 

complete. La administrarea PChT conform schemei CVPP, remisiunile complete au fost 

înregistrate doar în 33,3% cazuri (p=0,574). 

        Este necesar de menționat, că procentul remisiunilor complete obținute în recidivele tardive 

nu diferă esențial de cel din recidivele precoce și a fost aproximativ același (71,3% și 70,6%, 

respectiv) (p>0,05).  De asemenea n-a avut loc o diferență vădită în rata remisiunilor complete în 

recidivele precoce sau tardive în funcție de programul de tratament efectuat. S-a observat doar o 

eficacitate mai înaltă, deși este joasă, la pacienții cu recidive tardive spre deosebire de cele 

precoce în cazurile de aplicare a PChT conform schemei CVPP la care remisiunile complete au 

fost egale cu 47,7% și 33,3%, corespunzator (p=0,574). 

         S-a constatat că eficacitatea tratamentului a fost mai înaltă la pacienții cu avansarea 

procesului tumoral cu obținerea remisiunilor complete în 73,0% cazuri față de recidivele locale  

și locale + avansare la care remisiunile complete au fost constatate la 60,9% și 69,3% pacienți, 



  
  

110 
  
 

 

corespunzător. Din schemele de PChT utilizate procentul remisiunilor complete a fost mai mare 

în cazurile de utilizare a PChT conform schemei BEACOPP. Aplicarea RT la focarele restante a 

contribuit la majorarea ratei remisiunilor complete (p=0,005). 

            Supraviețuirea fără progresie la 5 ani a pacienților cu recidive și remisiuni complete a 

fost mai înaltă în cazurile de utilizare a PChT conform schemei BEACOPP (90,0%) spre 

deosebire de PChT + RT la focarele restante (58,4%), PChT ABVD (52,6%), PChT CVPP 

(43,8%). De asemenea supraviețuirea fără progresie în aceeași termeni a fost mai înaltă la 

bolnavii cu stadiile I și II (61,6%) față de stadiile III-IV (55,8%), cu recidive tardive (56,4%) 

spre deosebire de cele precoce (38,3%). S-a constatat că supraviețuirea fără recidive la 5 ani n-a 

variat esențial în funcție de vârsta pacienților și caracterul recidivelor (local, local + avansare și 

doar avansare). Este necesar de menționat, că deși procentul remisiunilor complete nu diferă 

esențial la pacienții cu recidive precoce și tardive, supraviețuirea la 5 ani a fost mai înaltă în 

cazurile recidivelor tardive ce atestă un prognosic mai puțin favorabil pentru bolnavii cu recidive 

precoce. Rezultatele imediate (procentul remisiunilor complete) cât și la distanță (supraviețuirea 

la 5 ani a pacienților) ale tratamentului indică că schema prioritară a terapiei recidivelor a fost 

PChT BEACOPP. Rata remisiunilor complete a fost înaltă și în cazurile de aplicare a 

tratamentului combinat (82,8%), însă supraviețuirea a constituit doar 58,4%.  

        Supraviețuirea globală la 5 ani a pacienților cu remisiuni complete ale recidivelor după 

tratamentul de a II linie a constituit  66,3%.  Însă supraviețiurea generală la 5 ani a tuturor 

pacienților cu recidive a fost cu mult mai joasă și a fost egală cu 49,8%. Aceste date denotă 

faptul că remisiunile complete obținute chiar și în cazurile de recidive pot fi de lungă durată cu 

prelungirea esențială a vieții pacienților cu LHc.  

        Deci, scopul tratamentului atât la pacienții primari cât și cu recidive este de a identifica 

programe de terapie  mai efective individualizate pentru a obține o remisiune completă deplină.     

Asfel, a fost elaborat algoritmul de tratament al pacienților cu recidive  ale LHc care constă în 

inițierea terapiei cu PChT conform scemei BEACOPP la persoanele cu vârsta până la 60 de ani. 

După 2-3 cure de PChT de efectuat evaluarea cu CT (recomandabil este PET/CT dar în 

Republica Moldova pâna în prezent sunt limitate posibilitățile de efectuare) și în  cazurile de 

obținere a remisiunilor complete de consolidat cu 2 cure de PChT BEACOPP. Iar la pacienții cu 

eficacitate pozitivă, însă la care n-a fost obținută remisiunea completă de continuat încă 4 cicluri 

de PChT după aceiași schemă. La pacienții la care nu s-a obținut remisiune completă nici după 

aceste cicluri de PChT – la posibilitate de efectuat radioterapie la focarele restante. Deoarece, 

PChT conform schemei BEACOPP posedă o toxicitate mai înaltă, la bolnavii cu vârsta de peste 
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60 de ani și la cei cu stadiul I al recidivelor (la pacienții cu stadiul I al recidivelor la aplicarea 

PChT ABVD remisiunile complete au fost egale cu 100%) tratamentul de inițiat cu PChT 

ABVD. 

CONCLUZII GENERALE ȘI RECOMANDĂRI PRACTICE 

                                                 CONCLUZII GENERALE 

1. Frecvența recidivelor la pacienții cu LHc, stadiile locale (I-II) cu remisiuni complete după 

tratamentul de I linie a constituit 19,6%. Frecvența recidivelor a fost mai înaltă la persoanele cu 

vârsta de 41-50 de ani (25,0%)(p=0.3135), la bărbați (23,3%)(p=0,262) tipul morfologic cu 

depleție limfoidă (28,6%)(p=0.6342) și în cazurile de debut al LHc în ganglionii limfatici axilari 

(35,7%) (p<0,05), abdominali (28,5%) (p>0,05). 

2. Supraviețuirea fără progresie la 5 și 10 ani la pacienții cu LHc, stadiile I-II cu remisiuni 

complete după tratamentul de I linie a fost egală cu 83,2% și 71,4%, respectiv. Supraviețuirea în 

acești termeni a fost mai înaltă la persoanele cu vârsta de peste 61 de ani (91,2% și 91,2% 

corespunzător) (p<0,01), stadiul I al bolii (85,1% și 76,6%, respectiv) (p<0,05), tipul morfologic 

cu predominare limfoidă (87,0% și 87,0%, corespunzător) (p<0,05) și localizarea focarului 

primar în ganglionii limfatici periferici (82,5% și 72,5%, respectiv) (p<(p<0,05) 0,05). 

3. Independent de localizarea focarului primar, stadiul clinic, vârstă, tipul morfologic al LHc au 

predominat recidivele tardive (82,8%) spre deosebire de cele precoce (17,2%) (p<0,05) și s-au 

manifestat preponderent prin avansarea procesului tumoral (63,6%) față de caracterul local 

(23,2%) sau local+avansare (13,2%) (p=0,240)              . 

4. Factorii de risc de dezvoltare a recidivelor pot fi considerați: vârsta pacienților de 41-50 

(p=0.3135) de ani, tipul morfologic cu depleție limfocitară (p=0.6342), localizarea primară a 

procesului tumoral în ganglionii limfatici axilari (p<0,05), mediastin (p>0,05), dimensiunile mari 

ale tumorii (p=0.1801), prezența simptomelor de intoxicare generală (p=0.1292), a limfopeniei în 

analiza generală a sîngelui periferic (p<0.0001), etapa tardivă a tratamentului de obținere a 

remisiunii complete (p=0.0001). 

5. Eficacitatea tratamentului recidivelor a fost mai înaltă în cazurile de utilizare a PChT conform 

schemei BEACOPP cu obținera remisiunilor complete în 90,0% cazuri, spre deosebire de PChT 

ABVD (72,7%) și CVPP (45,8%) (p=0,011); în stadiile locale (73,8%) comparativ cu stadiile 
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generalizate (62,5%) (p=0,869). Procentul remisiunilor complete nu a variat esențial în funcție de 

vârsta pacienților, perioada apariției și caracterul recidivelor. 

6.  Supraviețuirea fără progresie la 5 ani a pacienților cu remisiuni complete după tratamentul 

recidivelor a fost mai înaltă la bolnavii la care s-a efectuat tratamentul cu PChT BEACOPP 

(90,0%) (p<0,05), în stadiile I-II (61,6%) (p<0,05), recidivele tardive (56,4%) (p<0,05), și 

persoanele cu vârsta de 18-30 și 31-40 de ani (61,1% și 68,1%, corespunzator, (p<0,01) 

7. Factori de prognostic nefavorabili în obţinerea remisiunilor complete în cazurile de recidive a 

LHc au fost determinați: stadiul generalizat al recidivei, vârsta de peste 41 de ani, recidivele 

precoce și caracterul local al recidivei. 

Recomandări practice 

Pentru medicii hematologi 

1. Pentru pacienții cu LHc, stadiile locale cu vârsta de până la 60 de ani cu prezența unuia 

sau a mai multor factori de risc de dezvoltare a recidivelor este necesar de intensificat 

tratamentul de primă linie cu efectuarea a 2-3 cicluri de PChT conform schemei 

BEACOPP cu evaluarea rezultatelor prin CT (la posibilitate PET/CT – în Republica 

Moldova în prezent este puțin accesibil) și în cazurile de obținere a remisiunii complete 

de consolidat cu 2 cure de PChT și ulterior RT la focarul tumoral în doza sumară 30Gy. 

La pacienții fără factori de risc și  cu vârsta de peste 60 de ani  de inițiat tratamentul cu 

PChT ABVD. 

2. Luând în considerație, că în Republica Modova până când lipsesc posibilitațile de  

utilizare a chimoterapiei în doze mari, urmate de autotransplant cu celule stem 

hematopoietice sau alotransplant, anticorpilor monoclonali, inhibitorilor PD – 1, în 

cazurile recidivelor atât precoce cât și tardive la pacienții cu vârsta de până la 60 de ani 

este rațional inițierea tratamentului cu PChT BEACOPP escaladat (în cazurile când doza 

sumară de doxorubicină nu este depășită). La persoanele cu vârsta de peste 60 de ani-

PChT conform schemei ABVD. La paciențiii la care rămân careva zone restante la 

posibilitate de aplicat RT. 
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Anexa 1 

ANCHETA UTILIZATĂ PENTRU COLECTAREA DATELOR DESPRE PACIENŢI 

 

Ancheta № 

 

Familia, numele, prenumele 

 

Ocupația:                                                                             

 

Numărul fişei de ambulator          

 

1. Sex M., F                              

 Anul nașterii                        

 Vârsta  

2. Diagnosticul clinic 

3. Confirmarea diagnosticului 

a) Citologic 

b) Histologic 

4. Maladii concomitente 

5. Debutului maladiei:     

 Vârsta:             

 Timp debut diagnostic:           

 Durata I remisiuni 

6. Manifestările primare ale bolii: 

7. Localizarea procesului: 

a) Focarul primar: 

b) Metastaze: 

8. Tratamentul administrat: 

a) Polichimioterapie (PChT) 
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b) Radioterapia (RT) 

c) Combinat (PChT+RT) 

9. Răspunsul la tratamentul administrat primar: 

a) Remisiune completă (RC) după care metodă de tratament a fost obținută 

b) După care ciclul  

10. Tratamentul de menținere, durata  

11. Depistarea recidivei:             

 examenul profilactic: 1.                              

 manifestare clinică: 2 

12. Localizarea I recidive și peste cât timp:            

 local: 1                          

 local+avansare: 2                                        

 avansare: 3 

Status prezent: 

I. Tegumentele: 

II. Ganglionii limfatici periferici: 

III. Aparatul respirator: 

IV. Aparatul cardiovascular: 

V. Aparatul digestiv: 

a) Ficat 

b) Splina 

VI. Alte 

Examenul paraclinic:  

a) Analiza generală de sânge: 

b) Examenul renghenologic: 

c) Ultrasonografia organelor abdominale 
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d) Tomografia computerizată/Rezonanța magnetică 

13. Confirmarea diagnosticului: 

1) Citologic 

2) Histologic 

14. Tratamentul recidivei: 

a) Polichimioterapie 

b) RT 

c) Tratament combinat (RT+PChT) 

15. Efectul tratamentului: 

1) Remisiune completă 

2) Remisiune partială 

3) Fără efect 

4) Recidivă 

5) Deces 

16. Tratamentul de menținere administrat 

17. Durata remisiunii 

18. Localizarea recidivei 

19. Durata vieței 

20. Data ultimei vizite la hematolog 

21. Data decesului 
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                                       2015 
                                       2015 
                                       2013 
                                       2012                                    

 Probleme actuale în hematologie 
  Diagnosticul diferențial al limfadenopatiilor și splenomegaliilor.  

 Probleme actuale în hematologie. 

 Diagnosticul diferențial al anemiilor. 

 Diagnosticul diferențial al limfadenopatiilor și splenomegaliilor. 

 Aptitudini şi competenţe personale 
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Limba maternă Română 

Autoevaluare  Înţelegere Vorbire Scriere 

Nivel european (*)  Ascultare Citire 
Participare la 

conversaţie 

Discurs 

oral 

Exprimare 

scrisă 

Rusa  C2 B2 B1 B1 C1 

Engleza  B2 B2 B2 B2 B2 

Franceza       
 

 

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinţă Pentru Limbi Străine 

 

Competenţe şi aptitudini PC Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point; Internet 

Competenţe organizaţionale/ 
manageriale 

 Punctualitate 
 Spirit de echipă 
 Planificare 

Informaţii suplimentare Căsătorită, 2 copii.  

Permis de conducere - Categoria B 

Persoane de referinţă: 

 

 Robu Maria, dr.şt.med., conf. universitar,  
tel. mob. (+373) 069023009  

 

 

 

 

 

 


