MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA IP
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
“NICOLAE TESTEMITANU”

Cu titlu de manuscris
CZU: 616-006.442-039.35(043.2)

GOLUB ALIONA

CARACTERISTICA RECIDIVELOR LA PACIENTII CU
LIMFOM HODGKIN STADIILE I SI 11

321.10-HEMATOLOGIE SI HEMOTRANSFUZIE

Teza de doctor in stiinte medicale

Conducator stiintific: ROBU Maria
dr. st. med., conferentiar universitar.

Autor: GOLUB Aliona

CHISINAU, 2023



© Golub Aliona, 2023



CUPRINS

ADNOTARE (romana, rusa, engleza).................oooiiiiiiiiiiiiiiii i 5
LISTAABREVIERILOR. ..., 8
INTRODUCERE. ... e 10

CONCEPTIILE CONTEMPORANE DESPRE LIMFOMUL HODGKIN

1.1.Difinitia, date epidemiologice si istoricul..............coooiiiiiiiiiiiiii 16
1.2.Progresul Tn tratamentul LH ... 18
1.3.Repere conceptuale privind factorii de prognostic in dezvoltarea recidivelor LH......24
1.4.Aspecte moderne de tratament ale recidivelor LH...........cccooooeiiiiiniccce 29
1.5.Concluzii 1a CapItOIUL L......c.ooiiieic s 35

. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE OBSERVATIE CLINICA

SI AMETODELOR DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a materialului de observatie clinica............ccoccecvvvvcinnriennnn. 36
2.2.Caracteristica generala a metodelor de cercetare si de acumulare a datelor................ 41
2.3. Metodele de procesare statistica si analiza rezultatelor......................ooovvnnn 44
2.4.Caracteristica clinicd a pacientilor cu recidive...........ooieiiiiiiiiiiiiiii e, 46
2.5. Tratamentul pacientilor cu recidive..........oouviiiiiiii e 48
2.6. Concluzii 1a capitolul 2 ........ooveee e s 50

. FRECVENTA, CARACTERUL SI FACTORII DE RISC DE DEZVOLTARE A
RECIDIVELOR LA PACIENTII CU LIMFOM HODGKIN FORMA CLASICA,
STADIILE LOCALE

3.1.Caracteristica clinica a pacientilor cu LHc, stadiile I-1l cu remisiuni complete

obtinute dupa prima linie de tratament in functie de varsta, gen si tipul morfologic........ 51

3.2.Caracteristice clinice ale pacientilor cu LHc cu remisiuni complete in functie de
gradul de raspandire a procesului tumoral, localizarea focarului primar si dimensiunile

BUITI O TE oo e e e e e e e e e e e e ettt et e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeenete e eeeeeaeaeaeaeaeae e e nnnn 54



3.3. Supravietuirea pacientilor cu LH, stadiile I-II cu remisiuni complete, obtinute dupa

tratamentul de Prima HNIC.........coouierieeiieeiiieiietieee ettt e e e e 61

3.4. Frecventa recidivelor si caracteristica lor clinica in functie de varstd, gen si tipul

morfologic. Caracterul, perioada aparitiei recidivelor, si factorii de risc de dezvoltare a

3.5. Frecventa recidivelor in functie de localizarea focarului primar, stadiul bolii si

dimensiunile tumorii. Factorii de risc de dezvoltare a recidivelor.............coovvveo .. 72
3.6. Concluzii la capitolul 3........ccooii 82

4. Tratamentul recidivelor care s-au dezvoltat la pacientii cu Limfom Hodgkin, stadiile
locale cu remisiuni complete, obtinute dupa terapia de prima linie.

4.1. Rezultatele imediate ale tratamentului recidivelor pacientilor cu LHc, stadiile locale
cu remisiuni complete obtinute dupa tramentul de | linie in functie de programul de terapie
aplicat, VArsta s1 Stadiul CHNIC.......ccuiiiiiiiiiiie et e 83

4.2.Rezultatele imediate ale tratamentului in functie de perioada aparitiei recidivelor si

CAFACTEIUN TOT ... et en s 92
4.3. Rezultatele la distanta ale tratamentului pacientilor cu recidive ale LHc................... 97
4.4, Concluzii 1a CapitolUl 4 .......ocve e e s 102
SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE. ..ot e 103
CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE.............cc.ccrcrvurene. 111
BIBLIOGRAFIE. ... oot e 113
ANEXA 1 Chestionarul de evaluare a pacientilor inclusi TN StUdIU.........coocvverirenennenn 131
ANEXA 2 Certificat de inOVator Nr. 5918..........ccooeiiiiiiieiie e 134
ANEXA 3 Act nr. 40 de implementare a INOVALIC1........ccueeveereeiiiin i e 135
DECLARATIE PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERIL...........cccoovovviiiieiiernan, 136
CV-ULAUTORULU L ...t sttt s st et ene e 137



ADNOTARE

Golub Aliona
”Caracteristica recidivelor la pacientii cu Limfom Hodgkin, stadiile I si I1”
Teza de doctor in stiinte medicale
Chisinau, 2023

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

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

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

primar, tipului morfologic al limfomului Hodgkin;

3. Studierea caracterului recidivelor limfomului Hodgkin in functie de localizarea focarului primar,
stadiul clinic, varsta, tipul morfologic;
Evidentierea factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor limfomului Hodgkin, stadiile locale;
Estimarea eficacitatii imediate a tratamentului recidivelor limfomului Hodgkin, stadiile locale;
Evaluarea rezultatelor la distanta a tratamentului recidivelor limfomului Hodgkin, stadiile locale;
Determinarea factorilor de prognostic nefavorabili in obtinerea remisiunii complete in cazurile de
recidive ale limfomului Hodgkin stadiile locale.
Noutatea si originalitatea stiintifica: De pe pozitiile unui studiu analitic au fost evaluate aspectele clinice si
supravietuirea fard progresie la 5 si 10 ani a pacientilor cu limfomul Hodgkin forma clasica (LHc)
diagnosticati in stadiile I-II cu remisiuni complete, obtinute dupa tratamentul de prima linie in Republica
Moldova. O initiativa de premiera a fost studierea frecventei recidivelor in functie de varsta, localizarea
focarului primar, gradului de raspandire a procesului tumoral cu determinarea factorilor de risc care contribuie
la dezvoltarea recidivelor pentru optimizarea tacticii de tratament. De asemenea a fost estimat raspunsul
nemijlocit si la distantd al tratamentului recidivelor care s-au dezvoltat la pacientii cu remisiuni complete ale
LHc initial diagnosticati in stadiile locale cu determinarea factorilor de prognostic nefavorabili in obtinerea
remisiunilor complete in cazurile de recidiva. A fost elaborat algoritmul de tratament atit al pacientilor primari
cét si cu recidive.
Problema stiintifica solutionati: determinarea factorilor de risc al dezvoltarii recidivelor la pacientii cu LHc,
stadiile locale vor contribui la individualizarea si optimizarea programelor de tratament si ca rezultat
prelungirea duratei vietii si majorarea procentului de vindecare a acestor bolnavi.
Semnificatia teoretici: rezultatele studiului au permis de a evidentia factorii de risc de dezvoltare a
recidivelor cu elaborarea criteriilor de individualizare a tratamentului in LHc, stadiile locale si vor contribui la
largirea cunostintelor in aspect clinic cu optimizarea tratamentului acestor pacienti. Studiul realizat constituie
un aport important in completarea cercetarilor pacientilor cu LH.
Valoarea aplicativa a lucrarii: rezultatele obtinute vor permite elaborarea unor recomandari practice in
conduita specialistilor hematologi pentru optimizarea tratamentului pacientilor cu LHc, stadiile locale.
Rezultatele studiului au argumentat utilitatea si informativitatea metodelor de cercetare si tratament a
pacientilor cu LHc. Au fost identificate categoriile de varsta a persoanelor mai frecvent afectate in LHc. A fost
determinatd frecventa recidivelor cu evidentierea factorilor de risc care au contribuit la dezvoltarea lor,
evaluarea rezultatelor tratamentului recidivelor cu elaborarea algoritmului terapiei lor.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele obtinute in studiu au fost implementate in practica
cotidiand a Departamentului Hematologic si Centrului Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic,
Republica Moldova si in procesul de instruire a studentilor, rezidentilor si medicilor DECMF la Disciplina de
hematologie, Departamentul Medicina Interna a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.
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BrisiBnenne ¢pakTopoB prucKa pa3BUTHS PEIIMIABOB TUMQPOMBI XO/KKHHA, TOKATBHBIX CTaIHH;
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IpU penuauBax TUM(OMBI X OPKKHHA JTOKAIBHBIX CTAIHHN.

Hay4ynas HOBM3HA M OPHUIMHAJBLHOCTH HcciaeqoBaHusi: C TOUKHM 3pEHMsS aHAJIUTUYECKOTO HUCCIIENOBAHUA
OlLICHEHBl KJIMHWYecKue acrekThl JuMpombl XomkkuHa (JIX). Beula onpemenena 5-tu, 10-tm netHss
Oe3peruaMBHAs BBDKUBaeMOCTh O0nbHBIX ¢ JIX muarHoctupoBasbiX B I-1I ctaguu ¢ MOTHBIMH PEMUCCHIMH,
MOJTyYeHHBIMU T10CJIe TIEPBOM JIMHUHM JiedeHus: B PecniyOnrke MonjgoBa. HoBu3Ha muccepTaliioHHON paboThI
COCTOUT B M3YYEHHUH YacCTOThl PELIUJUBOB B 3aBUCUMOCTH OT BO3pacTa, JOKAJIU3aLUU INEPBUYHOIO Odara,
CTEICHH PaCIPOCTPAHEHHS OIYXOJIEBOT'O MPOIecca U BEIABICHNE (DAKTOPOB PHCKA PAa3BUTHUS PELUANBOB, I
ONTHMHU3AINH JIeYeOHOM TaKTUKU. Tarxke OICHEHB HETIOCPEACTBEHHBIE M OTJAICHHEBIE PE3YNBTATHI JICUCHHS
PEUUANBOB, Pa3BUBIIMXCS Y OONBHBIX C MOTHBIMH peMuccrsiMy JIX, mepBOHAYAIBHO TUATHOCTUPOBAHHBIX B
JOKANBHBIX cTagusax. OmnpeneneHsl HEONArolmpUsATHBIE MPOTHOCTHYECKHWE (DaKTOPBl B IIaHE JOCTIDKCHHS
MOJHBIX PEMHUCCHH y OONBHBIX C penuanBamu. Pa3zpaboTaH anropuTM JICUCHHS KaK IMEPBHYHBIX, TaK U
OOJIBHBIX ¢ perrauBamMu JIX.
PemieHnas Hay4yHasi mpodjema: ompeeiieHHe (AaKTOPOB PHCKA PAa3BUTHS PEIUAMBOB y OonbHBIX JIX,
JIOKANBHBIX CTaauil OyneT crocoOCTBOBATh MHAWBUAYAIH3AUNN U ONTHMH3ALNH JIedeOHBIX IIPOrpaMM H, Kak
CIIJICTBHE, IPOIICHUIO KU3HHU U YBEIIMICHHUIO U3JI€INBAEMOCTH ITUX OOIBHBIX.
TeopeTnyeckasi 3HAYUMOCTH PAGOTHI : PE3YIBTATH UCCICIOBAHIS TIO3BOIHIIH OMPEACTUTE (DAKTOPHI prCKa
Pa3BUTHS PEUHUINBOB C Pa3padOTKON KPUTEPHEB MHINBHIYAIHN3AINH JIedeHus 0onbHBIX JIX, KoTopsie OymyT
CII0COOCTBOBATh PACUIMPEHUIO 3HAHUH Bpauei B KIMHUIECCKOM IUIAHE M OITUMH3ALNN TAKTUKH JICICHHSI TUX
OonpHBIX. MccnenoBanue UMeeT OOIBIIOE 3HAUEHHE B BEIEHUH ITanenTos ¢ JIX.
[pakTHyeckasi 3HAYMMOCTH: TIONYyYCHHBIC pPE3yABTATHI IO3BONST  pa3padoOTaTh MIPaKTUYECKHE
pPEKOMEHIAIMK JJIsl Bpavel-TeMaTOJIOrOB O TaKTUKE JIeYeHHsI OOJNBHBIX ¢ peruamBamu JIX. Pe3ynbrarTs
BEITOTHEHHOH pabOTHl apryMEHTHPOBAIH 3HAYAMOCTE W WH(OPMATUBHOCTH METOIOB HWCCICIOBAHUS U
nedeHust 6oapHBIX JIX. BBISABICHBI BO3paCTHBIC KATETOPUH JIUII, C HauOoJIee BHICOKOM 3a0oeBaeMocThio JIX.
Omnpenenena 4acToTa pEUUINBOB M BBHIAEICHB! (haKTOPHI PHCKa, CIIOCOOCTBOBABIINX MX pa3BuTHio. [IpoBenena
OIICHKA PE3YJBTATOB JICUCHHUS PEIUINBOB H Pa3padOTaH alTOPUTM MX TEPAITUH.
Buenpenue Hay4YHBIX pe3ybTaToB: Pe3ynpTaTel OuccepTaliioHHON pabOThl BHEOPEHHI B IMOBCCIHEBHYIO
MPaKTUKy TeMAaTOJOTHYEeCKOro JenapTaMeHTa WHCTHTYTa OHKoiorud, PecmyOnmmknm MongoBa u B
MpenofaBaHue IYCIUIUIMHBL TEMATOJOTHSI CTYICHTaM, pe3UACHTaM M BpadaM (pakymbTeTa HETPEephIBHOTO
oOpa3oBaHuss B oONacTH MEOWIUHBI U ¢apMmanud [ocymapCTBEHHOrO YHHBEPCHUTETAa MEIUIMHBI H
¢dapmakonornu umenn Hwukomas Tecremuniany. Ha ocHOBe MaHHOTO HCCIEIOBAaHUS Pa3pabOTaH aIrOPUTM
nedeHus OONMBHBIX ¢ penuanBamu JIX.
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ABSTRACT

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

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

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

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

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

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

Limfomul Hodgkin (LH) prezinta o tumoare maligna care se dezvolta din tesutul limfatic.
LH este una dintre cele mai frecvente tumori ale tesutului limfoid. Morbiditatea in SUA si tarile
europene este 2,8 si 2,2-3,58 la 100.000 populatie [1, 2] in Federatia Rusa — 2,2 [3, 4, 5]. n
Africa de Nord si Orientul Mijlociu — 1,45 si in Asia de Est — 1,18 la 100 000 de locuitori [1, 2,
6]. Tn Republica Moldova morbiditatea constituie 1,47 la 100.000 de locuitori [7, 8]. LH se
poate dezvolta la persoanele de orice varsta, atat la copii cat si la adulti. In prezent se evidentiaza
un apogeu al morbiditatii care revine la persoanele cu varsta de 16-35 de ani cu maximum la
varsta de 25 de ani [9-12]. Prin urmare maladia frecvent se dezvolta la persoanele tinere, apte de
munca ce constitue o problema social economica importanta.

Pani la mijlocul sec. XX LH era considerat o maladie cu un prognostic fatal. Insa ulterior
LH a devenit una din primele tumori maligne cu un potential major de-a fi curabila [13, 14].
Aceasta se datoreaza schimbarii conceptiilor patogeniei si atitudinii fatd de tratamentul LH.
Elaborarea si implementarea programelor contemporane de terapie in ultimii 20-30 de ani
considerabil au imbunatatit rezultatele tratamentului la pacientii cu LH. Optimizarea si
standardizarea chimioterapiei, aplicarea pe larg in practica clinica a metodelor contemporane de
diagnostic a permis de a majora supravietuirea de mai mult de 10 ani pana la 60% [15, 16].

In stadiile locale supravietuirea de lunga durati de 10 ani si mai mult depaseste 90% [17,
18, 19]. Asa supravietuire semnificativda in stadiile locale a devenit posibila datorita
implementarii regimurilor de polichimioterapie (PChT) in combinatie cu radioterapie (RT) ce
asigura o naltd frecventa a remisiunilor complete, care depasesc 95% [20, 21, 22].

Tratamentul LH este un model de succes in eradicarea tumorii maligne. Insa este necesar
studierea nu doar a succeselor dar si a insucceselor. Desi eficacitatea tratamentului LH este inalta
la aproximativ 10-15% pacienti cu LH, stadiile locale dupa obtinerea remisiunilor complete dupa
tratamentul de prima linie mai devreme sau mai tardiv se pot dezvolta recidive [23, 24, 25]. Tn
stadiile generalizate procentul recidivelor este cu mult mai inalt si constituie 25-50% [14, 26,
27].

Prognosticul la pacientii cu recidive deseori este nefavorabil si prezintd pericol pentru
viata. Cauzele dezvoltarii recidivelor, indeosebi in stadiile locale ale LH nu sunt pe deplin
studiate. Dezvoltarea recidivelor fara indoiala influenteaza negativ asupra prognosticului si
duratei vietii pacientilor cu LH. Recidivele LH prezinta o problema destul de importanta atat in

plan diagnostic cat si de tratament. Pana in prezent se continua efectuarea cercetdrilor pentru
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determinarea factorilor care contribuie la dezvoltarea recidivelor cu ajutorul carora va fi posibil
de ales tactica optimala de tratament [25]. Problema evolutiei clinice, tratamentul si prognosticul
recidivelor LH 1si pastreaza actualitatea si in prezent. Pacientii cu recidive ale LH prezinta un
grup divers de bolnavi din punct de vedere a evolutiei clinice si prognostic, posibil in functie de
factorii nefavorabili care au contribuit la dezvoltarea recidivelor.

In publicatiile consacrate determindrii factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor, care
nu sunt numeroase, factorii de prognostic identificati nu coincid si variaza la diverse grupuri de
autori. Aceasta se poate explica prin numarul mic de pacienti inclusi in studiu sau de includerea
in majoritatea lucrdrilor nu doar a pacientilor cu recidive ale LH dar si bolnavii cu formele
refractare ale maladiei, formand un singur grup de studiu [28, 29]. Nu sunt studiati factorii de
risc de dezvoltare a recidivelor, separat la pacientii in stadiile locale ale LH. De obicei sunt
analizate toate stadiile impreund sau mai frecvent doar stadiile generalizate [30, 31, 32]. Datele
diverse si chiar in unele cazuri contradictorii indica la necesitatea de a efectua studierea
factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor in LH. Insa, indeosebi, este necesar si actual de
studiat caracterul recidivelor si de determinat factorii de prognostic in stadiile I si II ale LH,
deoarece acesti pacienti prezinta un potential halt pentru vindecare.

Tratamentul recidivelor, de asemenea, este o problema clinica complicata. In ultimii ani
in tratamentul recidivelor LH se utilizeaza programe de terapie intensiva ca BEACOPP escaladat
si altele [14, 33, 34]. Insa escalarea dozelor PChT este insotitd si de o majorare a toxicitatii. In
prezent se pune accent pe doze mari de chimioterapie cu autotransplant sau alotransplant cu
celule stem hematopoietice in cazurile de recidiva a LH [14, 35]. Dar, chiar si acolo unde este
posibil de efectuat acest tratament doar o treime din pacienti cu recidive pot fi candidati pentru
tratamentului citoreductiv, varsta, prezenta maladiilor concomitente si altele nu pot fi supusi la
astfel de terapie. Aceste date aratad si actualitatea problemei tratamentului recidivelor LH si ne
dicteaza necesitatea efectuarii studiului in acest aspect.

Scopul lucrarii consta in studierea frecventei, manifestarilor clinice, tratamentului
recidivelor Limfomului Hodgkin clasic, stadiile locale pentru determinarea factorilor de risc de
dezvoltare a recidivelor si optimizarea tacticii de tratament.

Obiectivele
1. Determinarea frecventei recidivelor LH in stadiile locale (I-11).
2. Analiza duratei remisiunilor complete in functie de stadiul bolii (I-II), varsta,

localizarea primard, varianta morfologica a LH.
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3. Studierea caracterului recidivelor LH in functie de localizarea focarului primar,
stadiul clinic, varsta, tipul morfologic.

Evidentierea factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor LH, stadiile locale.
Estimarea eficacitatii imediate a tratamentului recidivelor LH, stadiile locale.

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

N o g &

Determinarea factorilor de prognostic nefavorabil in obtinerea remisiunii complete in

cazurile de recidive ale LH stadiile locale.

Metodologia cercetarii stiintifice:

A fost efectuat un studiu de tip descriptiv/transversal si analitic/observational de cohorta
in cadrul caruia au fost utilizate metode de cercetare: examinarea clinicd a pacientilor,
investigatii paraclinice. Cercetdrile morfologice si imunohistochimice au fost efectuate in
laboratorul morfologic al Institutului Oncologic. Investigatiile hematologice: hemograma,
cercetarea histologica a maduvei oaselor au fost efectuate in laboratorul hematologic al IMSP
Institutul Oncologic. Pentru aprecierea rezultatelor la distanta a fost folosita metoda life-table de

formare a curbelor de supravietuire propusa de Kaplan E si Meier D.

Noutatea si originalitatea studiului

Au fost studiate frecventa, manifestarile clinice si tratamentul recidivelor pacientilor cu
limfom Hodgkin forma clasica diagnosticati initial, cu stadiile I-1l, cu remisiuni complete,
obtinute dupd tratamentul de primd linie. O initiativa de premierd a fost determinarea factorilor
de risc care contribuie la dezvoltarea recidivelor si evidentierea grupului de pacienti cu risc de
dezvoltare a recidivelor pentru optimizarea tacticii de tratament. De asemenea a fost estimat
raspunsul nemijlocit si la distantd al tratamentului recidivelor care s-au dezvoltat la pacientii cu
remisiuni complete ale LHc initial diagnosticati in stadiile locale cu determinarea factorilor de
prognostic nefavorabili in obtinerea remisiunilor complete in cazurile de recidiva si algoritmului

de tratament atét al pacientilor primari cat si cu recidive.

Semnificatia teoretica a lucrarii

Rezultatele studiului au permis de a evidentia factorii de risc de dezvoltare a recidivelor
cu elaborarea criteriilor de individualizare a tratamentului in LHc, stadiile locale si vor contribui
la largirea cunostintelor in aspect clinic cu optimizarea tratamentului acestor pacienti. Studiul

realizat constituie un aport important in completarea cercetarilor pacientilor cu LHc.
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Valoarea aplicativa a cercetarii:

Rezultatele obtinute vor permite elaborarea unor recomandari practice in conduita
specialistilor hematologi pentru optimizarea tratamentului pacientilor cu LH, stadiile locale.
Rezultatele studiului au argumentat utilitatea si informativitatea metodelor de cercetare a -
pacientilor cu LHec, ce includ cercetarile hematologice, morfologice. Au fost identificate
categoriile de varstd a persoanelor mai frecvent afectate in LHc. A fost determinata frecventa
recidivelor cu evidentierea factorilor de risc care au contribuit la dezvoltarea lor, evaluarea

rezultatelor tratamentului recidivelor cu elaborarea algoritmului terapiei lor.

Rezultatele asteptate:
Determinarea factorilor de risc al dezvoltarii recidivelor la pacientii cu LH, stadiile locale
vor contribui la individualizarea si optimizarea programelor de tratament si ca rezultat

prelungirea duratei vietii si majorarea procentului de vindecare a acestor bolnavi.

Aprobarea rezultatelor:

Cercetarile stiintifice si materialele studiului au fost prezentate si discutate la forumuri
nationale si internationale (Republica Moldova, Romania, Rusia, Kazastan, SUA), la conferintele
anuale ale colaboratorilor si studentilor USMF “Nicolae Testemitanu”, in anii 2011, 2015, 2016,
2019, 2020, 2022: Conferintele Institutului Regional de Oncologie Iasi "CONFER 2016 (Iasi,
2016); Simpozionul "Vigilenta oncologica in activitatea medicald; depistarea precoce si
tratamentul tumorilor", editic aniversard — 40 ani de activitate a Catedrei de Oncologie,
Hematologie si Radioterapie al IP USMF "Nicolae Testemitanu" (Chisinau, 2016); Primul
Workshop Roméno-Moldovean de Hematologie Clinica si Medicina Transfuzionala (Chisinau
2017); Congres Consacrat Aniversarii a 60-a de la fondarea IMSP Institutul Oncologic din
Republica Moldova (Chisinau, 2020); A XXVIII Conferintd Nationala de Hematologie Clinica si
Medicina Transfuzionald (Romania 2022).

Rezultatele stiintifice obtinute ale cercetdrii au fost prezentate si discutate in cadrul sedintei
catedrei din 20.12.2022 (procesul verbal nr.7 din 20.12.22), aprobate in cadrul Seminarului
Stiintific de Profil din 15.03.23 ( procesul verbal nr. 13 din 15.03.23) si Consiliului Stiintific al
USMF "Nicolae Testemitanu" din 23.03.23 (proces verbal nr.3 din 23.03.23).

La tema tezei au fost publicate 22 lucrari inclusiv articole in reviste (8 la numar), categoria B —

4, categoria C — 4; teze in lucrdrile conferintelor si congreselor stiintifice nationale si
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internationale — 11, publicatii fard coautori — 9, dintre care in calitate de raportor — 10,
recomandari metodice - 2, protocol clinic-1, certificat de inovotar -1.
Sumarul compartimentelor tezei.

Teza este structurata traditional cuprinde adnotérile in limbile romana, rusa si engleza,
lista abrevierilor, introducere, 4 capitole.

In partea introductiva a lucrarii sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-practica a
problemei abordate, scopul si obiectivele, noutatea stiintifica si importanta teoretica cu valoarea
aplicativa a lucrarii si aprobarea rezultatelor.

Teza este structurata traditional si constd din introducere, revista literaturii tematice
(Capitolul 1), prezentarea materialului clinic si a metodelor de cercetare (Capitolul 2),
prezentarea datelor proprii (Capitolele 3, 4), analiza si sinteza rezultatelor, concluzii,
recomandari practice si anexe.

Teza este expusa pe 139 de pagini dactilografiate. Materialul iconografic include 49
figuri, 35 tabele. Lucrarea data este fundamentata pe 202 surse bibliografice, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografie, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul
autorului.

In Introducere este descrisa situatia in domeniul de studiu si argumentati actualitatea
temei de cecetare. Sunt reflectate datele statistice privind frecventa LH in lume, precum si in
Republica Moldova. Sunt prezentate realizarile si problemele de cercetare a LH. Este motivata
ipoteza de lucru, argumentat scopul si sunt trasate obiectivele cercetarii. Succint este expusa
noutatea stiintifica si valoarea aplicativa a rezultatelor obginute, importanta lor stiintifica si in
practica medicala.

Capitolul 1- ,,Conceptiile contemporane despre Limfomul Hodgkin’’- contine viziuni
conceptuale contemporane privind aspectele epidemiologice, sunt relatate informatiile
contemporane selectate din literatura de specialitate. Sunt mentionate progresele in dezvoltarea
cercetarilor in domeniul limfomului Hodgkin cu interpretarea aplicarii lor practice. S-au analizat
publicatiile ce abordeazad diverse strategii curente de tratament chimioterapic si radioterapeutic
la pacientii cu LH. Sunt stipulate repere conceptuale privind factorii de prognostic in dezvoltarea
recidivelor LH. De asemenea s-a analizat aspectul modern de tratament al pacientilor cu recidive
ale limfomului Hodgkin dupa tratamentul de prima linie.

n Capitolul 2- ,,Caracteristica materialului de observatie clinici si a metodelor de
cercetare’’- se prezinta caracteristica generala a lotului studiat care include 506 pacienti cu

limfom Hodgkin forma clasica diagnosticati, initial, cu stadiile I-I1l, cu remisiuni complete,
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obtinute dupa terapia de prima linie si 99 bolnavi cu recidive, care s-au dezvoltat din numarul
total de bolnavi cu remisiuni complete inclusi in acest studiu (506). Sunt descrise metodele de
investigare in plan diagnostic si determinarea gradului de raspandire a procesului tumoral,
metodele si schemele de tratament ale pacientilor cu recidive. Este redatd metodologia
cercetirilor efectuate in baza grupului clinic. Tn acest capitol este prezentat design-ul cercetrii
si formula de calcul al esantionului lotului de studiu, metodele de prelucrare statistica.

n Capitolul 3 ” Frecventa, caracterul si factorii de risc de dezvoltare a recidivelor la
pacientii cu Limfom Hodgkin forma clasica, stadiile locale” sunt reliefate caracteristica
clinica a pacientilor cu LHc diagnosticati initial in stadiile locale (I-11) cu remisiuni complete
obtinute dupd prima linie de tratament in functie de varsta, gen, tipul morfologic, localizarea
focarului primar, gradul de rdspandire a procesului tumoral. A fost determinatd frecventa
generald a recidivelor si in functie de varianta morfologica, stadiul bolii, localizarea focarului
tumoral primar, dimensiunile tumorii cu evidentierea factorilor de risc de dezvoltare a
recidivelor. A fost estimatd perioada aparitiei recidivelor si caracterului lor. A fost apreciata
supravietuirea fard progresie la 5 si 10 ani a intregului grup de pacienti inclusi in studiu si in
functie de varsta, tipul morfologic, stadiul LHc.

In Capitolul 4 ”Tratamentul pacientilor cu recidive ale Limfomului Hodgkin clasic,
stadiile locale” se contine analiza evolutiei si rezultatelor inregistrate ale tratamentului complex
al recidivelor LHc, stadiile locale dupa tratamentul de I linie in functie de programul de terapie
aplicat, vasta si stadiul clinic. Sunt descrise rezultatele imediate ale tratamentului in functie de
perioada aparitiei recidivelor si caracterul lor. A fost efectuata analiza supravietuirii globale a
pacientilor cu recidive si supravietuirea fara progresie in functie de programul de tratament dupa
care a fost obtinuta remisiunea completa, varsta, stadiul clinic si caracterul recidevelor.
Rezultatele studiului si importanta lor au fost expuse in sintezd, concluzii generale si
recomandari practice.

Sinteza rezultatelor obtinute este un compartiment de analizd si concluzii argumentate asupra
rezultatelor investigatiilor proprii confruntate cu evidentele si opiniile expuse in literatura de
specialitate cu referire la domeniul abordat.

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

(revista literaturii)
11 Difinitia, date epidemiologice si istoricul

Limfomul Hodgkin (LH) este o tumoare maligna care se dezvolta din tesutul limfatic. LH este
una din putinele maladii oncologice care in ultimii 30-40 de ani se poate considera curabila.
Morbiditatea LH Tn Republica Moldova constituie 1,47 la 100000 de locuitori [7]. In tarile
Europene morbiditatea este 2,2 — 3,58 la 100 000, in Africa de Nord si Orientul Mijlociu — 1,45
si in Asia de Est — 1,18 la 100000 de locuitori [1, 2, 6]. in SUA si in Federatia Rusa morbiditatea
LH constituie 2,8 si 2,2 la 100000 de populatie, respectiv [3, 4, 5, 16, 36]. LH se poate dezvolta
la orice varsti. In prezent se evidentiaza un apogeu al morbidititii LH care revine la varsta de
18-35 de ani cu maximum la varsta de 25-30 de ani si al doilea pic dupa varsta de peste 50 de ani
[37-40]. Morbiditatea inalta la o varsta tanara constituie o problema social economica importanta
[25].

Aceasta maladie pentru prima data a fost descrisd in anul 1832 de medicul englez Thomas
Hodgkin [41]. In anul 1865 Samuel Wilks a propus ca aceastd patologie si fie numitd maladia
Hodgkin [17]. Mai tarziu a inceput sa fie utilizat termenul ,,limfogranulomatoza”, propus in anul
1898 de Karl Sternberg [42,43]. Acesti termeni au fost utilizati timp indelungat si doar in anul
1998 la cel de al patrulea Simpozion international consacrat limfogranulomatozei a fost
schimbatd denumirea ,,maladia Hodgkin” in ,,Limfomul Hodgkin”, care este folosit pana in
prezent.

In anul 1890 Bepesorckuii C.5 [44] si in anul 1898 Sternberg [45] au descris celulele gigante
caracteristice pentru afectarea ganglionilor limfatici, iar in anul 1902 D. Reed [46] a efectuat
caracteristica morfologica detaliata a acestor celule cu ilustrarea lor.

D. Reed a propus cd anume aceste celule constituie substratul morfologic al LH. Ulterior
aceste celule au primit denumirea de celule Reed-Sternberg, iar in Rusia au fost numite celule
bepesockuii-Sternberg. Timp indelungat determinarea genezei acestor celule a fost dificila, se
presupunea cd provin din linia monocitard-macrofagala-histiocitara.

Ulterior, odata cu dezvoltarea metodelor de imunofenotipare si citogenetice a fost posibil
determinarea originii acestor celule. S-a constatat ca celule specifice Reed-Sternberg provin din
B- limfocite si poarta pe suprafata lor receptorii CD 15, CD 30 [30, 47].

Jackson si Parker [48] in anul 1944 au prezentat prima clasificare histologica a LH care

includea 3 forme: paragranulom, granulom si sarcom, iar in 1966 Lukes si Butler [49] au propus
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o noud clasificare la Inceput 6 forme, apoi 4 variante si anume: predominantd limfocitara,
scleroza nodulara, celularitate mixta si depletie limfocitara [50]. Multi ani n-au fost efectuate
modificari in aceasta clasificare si doar in anul 1989 K. A. Mc Lennam cu coautori au propus ca
in forma scleroza nodulara, in functie de componenta celulard a nodulilor sa fie evidentiate doua
subtipuri: cu celularitate mixta in noduli (tip I) si cu depletie limfocitara in ei (tip 1) [51]. Aceste
date au fost elucidate si in lucrarea a A. Lisinschi in 2001 (efectuata in Republica Moldova)
[52]. Ulterior in clasificarea Europeana-Americana a tumorilor limfoide (Revised European
American Lymphoma-REAL,1994) [53] a fost evidentiat o noua forma sub denumirea Limfomul
Hodgkin nodular cu predominarea limfocitara, care a fost inclusd in Clasificarea OMS din 2001,
2008, 2016 revizuita in 2017 [54, 55, 56]. LH nodular cu predominare limfoida (LHNPL) este o
formd de sine stdtdtoare cu o patogenie si imunofenotip ce diferd de forma clasicd a LH cu
prezenta CD 20 pozitiv, si se deosebeste printr-o evolutie mai lentd. Aceastd forma constituie 5%
din LH, se poate dezvolta la orice varsta, preponderent la persoanele cu varsta 35-50 de ani [57-
60]. In forma clasica a LH include 4 tipuri morfologice care se caracterizeaza prin acelasi
imunofenotip [61-64] (Tabelul 1.1)

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

Limfomul Hodgkin Variantele Imunofenotipul substratului
tumoral
Forma nodulara cu CD 20", CD 45", CD 30,
predominanta CD15- (in unele cazuri
limfocitara expresie pozitiva), BCL-6 +/-,
PU.1 +, y-chain +, BoB1 +,
MUM.1/ +.
. predominanta limfocitara CD 307, CD 15%, CD 20,
Forma clasica . sclerozi nodulara (tip I si II) CD45- , PAXS5 (expresia
. celularitate mixta nucleara slaba), BoB1 -,
. depletie limfocitara MUM.1 +.

In LH clasic cu predominare limfoidi se determini o proliferarea difuza a limfocitelor,
uneori si histiocitelor, putine celule Reed-Sternberg [65, 66]. LH cu predominare limfoida
constituie pand la 5%.
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Limfomul Hodgkin clasic tipul scleroza nodulara reprezinta 60-80% din totalitatea pacientilor
cu LH diagnosticati [67, 68, 69]. Aceasta varianta afecteaza preponderent persoanele tinere, (15-
35 de ani) n special genul femenin si frecvent debutul are loc in mediastin [58, 64]. Aproximativ
70% din pacienti sunt diagnosticati in stadiile locale [52, 70, 71]. Nodulii limfatici a acestei
variante cuprind numeroase benzi fibroase care le modifica foarte mult structura internd, iar
capsula ganglionara este mult ingrosatd-sclerozata, caracteristic este prezenta celulei Sternberg-
Reed asa numite de tipul lacunar, care au un nucleu monolobat sau multilobat un nucleu mic si
citoplasma abundenta palida. Sclerozad nodulard a fost subclasificatad in tipul I si II in functie de
frecventa prezentei celulelor lacunare Reed-Sternberg si a limfocitelor normale. In tipul IT exista
un numar mare de celule Reed-Sternberg cu o semnificatie evolutie mai severa [58, 67, 72].

Limfomul Hodgkin clasic tipul mixt-celular este in regresie in 15-30% cazuri [70, 71, 73].
Mai frecvent se dezvolta la copii si persoanele in etate, genul masculin si se asociaza in 75% cu
infectia virala Ebstein Barr (EBV) [74 -79]. Pentru acest tip este caracteristic celularitate
polimorfa constituitd din histiocite, plasmocite, eozinofile, neutrofile si multe celule Reed-
Sternberg. Celulele Sternberg-Reed au aspect clasic (celule mari cu nucleu bilobat, nuclei dubli
sau multipli si un nucleol mare). Sunt prezente focare de necroza, fibroza.

Tipul depletie limfocitara al LH este diagnosticat rar pana la 1-5% din cazuri cu o evolutie
mai agresiva si cu un prognostic mai putin favorabil [69, 80, 81]. Se caracterizeaza prin
micsorarea considerabild a limfocitelor si prezenta multor celule Reed-Sternberg, cu fibroza

difuza. Acest tip morfologic mai frecvent se intalneste la pacientii cu HIV.

1.2. Progresul in tratamentul LH

Primele tentative de tratament ale pacientilor cu LH au fost incercarile de inlaturare
chirurgicala a zonelor afectate in anii 1850 de Billrot si A. Winiwarter care nu au fost insotite de
succes, deoarece in scurt timp se dezvoltau recidive [82]. De aceea peste un timp oarecare ambii
chirurgi s-au expus impotriva acestei metode de tratament argumentand cd interventiile
chirurgicale contribuie la generalizarea maladiei si aparitia recidivelor [82].

Tratamentul LH a cunoscut mari progrese de la primele incercari de radioterapie. W. A.
Pussey in anul 1902 [83] pentru prima data a folosit in tratamentul LH iradierea cu razele X care
au fost descoperite in 1896 de catre Rentghen [84]. Odata cu dezvoltarea aparatajului si
tehnologiei de iradiere cu megavoltaj a facut posibila iradierea cu doze tumoricide a

formatiunilor tumorale si ca rezultat s-a observat ca in unele cazuri maladia poate fi curabila.
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In anul 1925 R.Gilbert reesind din conceptiile metastazirii prin cidile limfatice a propus
iradierea nu doar a ganglionilor limfatici mariti dar si a zonelor adiacente lor [85]. Tn anul 1950
V. Peters (Toronto, Canada) a publicat rezultatetele tratamentului bolnavilor cu LH in decurs de
20 de ani conform programului propus de R. Gilbert. Rezultatele cercetarilor efectuate de V.
Peters au aratat posibilitatea vindecarii unui grup mare de pacienti [86]. Metoda propusa de R.
Gilbert si perfectionata de V. Peters si H. Kaplan (Stanford) a primit denumirea de radioterapie
(RT) dupa programul radical [87]. Aproape pana la sfarsitul anilor 1970 aceasta terapie a fost
metoda de electie in tratamentul bolnavilor cu stadiile I-111 al LH.

Studierea rezultatelor radioterapiei dupa programul radical a aratat ca eficacitatea a fost
inalta doar in stadiile locale cu un prognostic favorabil [88, 89, 90]. insa acestea reprezinti un
grup nu mare de bolnavi cu stadiile IA-IIA fara prezenta unor factori nefavorabili.

Remisiuni complete au fost obtinute pana la 93-95% la care supravietuirea fara recidive la 5
ani a constituit 80-82%. Insi la pacientii cu stadiile IT A cu prezenta factorilor nefavorabili si Il
B supravietuirea fara recidive la 5 ani la aplicarea doar a radioterapiei dupa programul radical a
fost mult mai joasa 35-43% [88, 90]

Rezultatele nesatisfacatoare ale RT la pacientii cu semne de intoxicare si in stadiile
generalizate au impus cercetatorii sa caute noi posibilitati de tratament ale acestei maladii si
anume combinarea RT cu chimioterapie (ChT).

Pentru prima data in anul 1940 in calitate de remediu citostatic a fost utilizat chlormetinul
(mustargen, embihin) — derivat al ypritei [91]. Ulterior dupa o perioada oarecare au aparut si
implementate in tratamentul LH si alte preparate ca: vinblastind, ciclofosfamida, vincristina,
metotrexat, procarbazind, clorambucil (leukeran) in regim de monoterapie, ulterior in combinatie
cu RT. Insa aplicarea acestor preparate in regim de monoterapie au avut doar un efect temporar
care Tn scurt timp era urmat de dezvoltarea recidivelor. Un efect cu mult mai Tnalt a fost posibil
de obtinut 1n rezultatul efectuarii chimioterapiei combinate din mai multe preparate citostatice.

In 1964 V. DeVita a propus sa fie utilizatd combinatia a patru chimiopreparate: mustargen,
oncovin, procarbazind si prednisolon in decurs de 14 zile cu intervalul de 2 saptamini —
polichimioterapia (PChT) numita schema MOPP. Primele date despre eficacitatea acestei scheme
de PChT au fost publicate de V. DeVita si A. Serpick in anul 1967 [92], iar rezultatele la 5 ani —
n anul 1970 [93]. Remisiuni complete au fost obtinute la 84% pacienti (in studiu au fost inclusi

pacientii cu toate stadiile LH). Recidive au fost constatate n 34% cazuri.
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Ulterior au avut loc diverse modificari ale PChT MOPP cu inlocuirea mustargenului cu
ciclofosfamida sau clorambucil, iar vincristinul cu vinblastina. Eficacitatea acestor scheme a fost
analogica.

In anul 1975 a aparut o altd combinatie de PChT, schema ABVD (doxorubicina, bleomicina,
vinblastin, dacarbazina) propusa de G. Bonadonna cu coaut [94]. Initial a fost utilizata doar in
LH refractare, apoi ca metoda de inducere, care ulterior a devenit ,,standardul de aur” in
tratamentul pacientilor cu LH [ 95, 96, 97].

Introducerea terapiei citostatice a ameliorat spectacular atit procentul cit si durata
remisiunilor complete. LH care era considerat 0 maladie cu un prognostic fatal a devenit una din
putinele tumori maligne cu un potential major de-a fi curabila. In anii 1970-1980 a devenit clar
cd PChT a permis hotararea tratamentului bolnavilor cu LH, insd n-a micsorat numarul
recidivelor. Este necesar de mentionat, cd RT dupa program radical asa cum si PChT pot asigura
o eficacitate Tnalta a rezultatelor imediate a tratamentului, nsa la aproximativ 35-40% pacienti
dupa o metoda sau alta mai devreme sau mai tardiv se pot dezvolta recidive ale maladiei.
Caracterul recidivelor fiind diferit in functie de metoda aplicata.

Dupa RT, de obicei, se dezvolta noi focare ale LH, pe cand dupa PChT au loc recidive locale
[97]. Luand in consideratie aceste date o alta etapa in tratamentul pacientilor cu LH a fost
tratamentul combinat (PChT+RT).

Elaborarea si implementarea programelor combinate de tratament (PChT+RT) au imbunatatit
considerabil rezultatele terapiei la pacientii cu LH. Aplicarea tratamentului combinat a permis
Majorarea supravietuirii la 5 i 10 ani a pacientilor cu LH care a atins 87% si 81%, respectiv [98-
101]. Conform unor surse ale literaturii supravietuirea la 10 ani constituie 90% [100].

In stadiile locale supravietuirea de lungi durati la 10 ani si mai mult depaseste 90% [16, 18,
102] iar de peste 15 ani perioada fara recidive constituie 81% - 74%. [6, 103]. Asa supravietuire
semnificativa in stadiile locale a devenit posibild datoritd implementarii regimurilor de PChT in
combinatie cu RT ce asigura o inaltd frecventd a remisiunilor complete care depasesc 95% [22,
102, 104]. Ulterior pentru a mari eficacitatea tratamentului in stadiile generalizate si a evita
cazurile refractare la nceputul anilor 1990 au fost propuse scheme mai intensive de PChT ca
programul Stanford V (doxorubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) si BEACOPP-14
(bleomicina, etopozid, doxorubicina, ciclophosphamida, oncovin, prednizolona, procarbazina) si
BEACOPP-21 escaladat (bleomicina, etopozid, doxorubicina, ciclophosphamida, oncovin,

prednizolona, procarbazina) [11, 105, 106].
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Efectuarea acestor programe intensive a fost posibila datorita implementarii in practica a
factorilor de crestere a coloniilor granulomonocitare (G-CSF). Aceste programe intensive ca
programul Stanford V si BEACOPP escaladat au permis de-a obtine o supravietuire de 82% si 91
%, respectiv si in stadiile generalizate [106, 107, 108].

Tratamentul LH este un model de succes in eradicarea tumorei maligne. Succesele obtinute au
adus la o satisfactie a cercetatorilor care s-a manifestat printr-o stagnare in cercetare a LH in
decurs de 15-20 de ani. Ulterior in rezultatul evidentii pacientilor in decurs de 20-30 ani s-a
observat ca desi vindecarea de LH se poate obtine intr-un procent inalt sufera calitatea si durata
vietii unor pacienti datorita complicatiilor tardive care se pot dezvolta in rezultatul tratamentului
chimioradioterapeutic efectuat [107, 109, 110].

Evidenta pacientilor cu LH cu remisiuni complete si studierea supravietuirii de peste 20-30 de
ani a atras atentia ca peste 15-20 de ani recidive si decesul pacientilor cauzat de avansarea LH
are loc doar in cazuri unice. Insa curba supravietuirii peste 20 de ani se micsoreazi cu 20-30 %
din care cauzd a aparut necesitatea studierii cauzelor decesului acestor pacienti. A fost
demonstrat cd micsorarea supravietuirii a avut loc din cauza complicatiilor grave ale
tratamentului chimioradioterapeutic efectuat ca: tumorile secundare, leucemiile, patologiile
cardiace, pulmonare, tromboze si altele [109 - 115]. Aceste date au impus schimbarea viziunilor
asupra programului terapeutic efectut, determinarea factorilor pentru alegerea unei tactici de
tratament cu efect maximal si consecinte negative la distantd minimale.

De aceea in prezent directiile principale in cercetarea LH sunt indreptate spre determinarea
factorilor de prognostic pentru optimizarea si individualizarea tacticii de tratament cu o
maximalizare a efecacitdtii si minimalizare a toxicitatii.

Astfel, a aparut Intrebarea cum de efectuat tratamentul in primul rand a pacientilor cu LH
in stadiile locale care si sunt potentialul major pentru vindecare ca sa fie evitate consecintele la
distantd. Doar vindecarea acestei maladii nu este suficient. Standardul major al acestor pacienti
trebuie sa fie si calitatea vietii favorabila indelungata [106], deoarece pacientii in stadiile locale
(1-11) 85%-90% se vindeca [2, 16, 116].

A aparut o etapa nouad in stategia tratamentului care sa asigure un procent inalt de vindecare
dupd terapia de prima linie si fard complicatii ca: fertilitate, tumori secundare, toxicitate
cardiaca, pulmonara, calitatea vietii.

Aparitia si implementarea PET/CT 1in investigarea pacientilor pentru determinarea gradului de
raspandire a procesului tumoral si determinarea eficacitatii tratamentului a permis de-a micsora

numarul de cicluri de PChT, campurile si doza de iradiere. O metoda importantd in determinarea

21



eficacitatii tratamentului si prognosticului este PET/CT. Gallamini A et al, 2014 a aratat
importanta semnificativa prognostica a raspunsului metabolic complet dupa 2 cicluri de PChT
(PET - negativ) cu supravietuirea pacientilor fara recidive peste 3 ani a constituit 95%, iar in
grupul de bolnavi cu activitate metabolica pastrata ( PET- pozitiv) — 28 % [117]

Pentru determinarea eficacitdtii tratamentului pacientilor cu LH se foloseste analiza datelor
PET conform scarii de 5 baluri [117, 118, 119].

La pacientii cu LH cu prognostic favorabil in cazurile de PET/CT negativ dupa 2 cicluri de
PChT ABVD, se efectuecaza inca 1 ciclu de PChT ABVD, apoi RT doar la zonele afectate in
doza de 30 Gy [120-123]. La pacientii la care PET/CT este pozitiv se aplica inca 2 cure de PChT
BEACOPP apoi PET/CT si in cazurile de PET/CT negativ se continud cu RT la zonele afectate
in dozd sumara de 30 Gy. Aceasta tactica a devenit standard pentru pacientii cu LH, stadiile

locale [122, 123] (Figura 1.1).

Tratamentul LH, stadiile beale (I-IT), p ognostic favorahil

J

2 cichri ABYD 2 cichuri ABYD

S anare PET.CT |
ET 20 Gy IFRT
 E— ¥

PET-CT p ozitir PET-CT megativ

T cichari BEA COFPesc 1 ciclu ARVD

RT 30 Gy IFRT

Figura 1.1. Algoritmul de tratament in stadiilor locale (I — 11) ale LH, cu prognostic favorabil. Tn
stanga este reprezentat algoritmul de tratament non-ghidat PET-CT, iar pe dreapta algoritmul
ghidat dupad rezultatele PET-CT

Tn LH, stadiile locale (I-IT) cu prognostic nefavorabil la fel se aplica tratamentul combinat cu
intensificarea schemelor de PChT ghidat de PET/C [9] (Figura 1.2).
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Tratamentul LH, stadiile locale (I-11), prognostic nefavorabil

Scanare PET-CT

v v
PET-CT pozitiv PET-CT negativ

Figura 1.2. Algoritmul de tratament in stadiilor locale (I — Il) ale LH, cu prognostic nefavorabil.
In stanga este reprezentat algoritmul de tratament non-ghidat PET-CT, iar pe dreapta algoritmul
ghidat dupa rezultatele PET-CT.

Ulterior a apdrut intrebarea poate este posibil nu numai de micsorat doza si campurile dar si
de evitat RT in stadiile locale pentru a micsora consecintele ulterioare. In rezultatul terapiei
contemporane standard, care include 2-4 cicluri de PChT ABVD+RT 30 Gy la zonele afectate se
vindeca 95% pacienti cu stadiile locale [19, 20, 21]. Aproximativ la 80 % din ei este suficient
doar PChT [124]. Insi a aparut intrebarea cum de identificat acesti 80% bolnavi la care se poate
de exclus RT fara a micsora eficacitatea si care strategie este mai buna: standardul contemporan
PChT+RT sau doar PChT.

Astfel, a apdrut alta intrebare — doar PChT la toti pacientii sau este necesar de determinat la
care bolnavi este suficient numai PChT?

Prin studii randomizate in baza ghidarii tratamentului cu PET/CT la pacientii cu LH, stadiile
locale fard conglomerate masive cu PET/CT negativ dupa 3 cicluri de PChT ABVD au fost
selectati pacientii la care s-a efectuat RT la zonele afectate si alt grup fard RT. S-a observat ca
procentul recidivelor a fost mai mare (9,5%) la pacientii fara RT spre deosebire de grupul de
bolnavi la care s-a efectuat si RT locala la focarele afectate (3,8%). Supravietuirea la 3 ani a fost
mai Tnalta in cazurile cand s-a efectuat si RT fata de pacientii fara RT la zonele afectate (94,6 si
90,8%, respectiv) [125].

Aceste date au fost confirmate si de cercetarile EORTIC/ LYSA/FIL HI10 unde a fost

demonstrat ca in grupul de pacienti fara efectuarea RT la zonele afectate rezultatele au fost mai
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joase. Supravietuirea fara recidive peste un an la grupul de pacienti cu evolutie favorabild
PET/CT negativ cu RT la zonele afectate a fost egala cu 100%, la bolnavii fara RT - 94,9%, iar
la pacientii cu evolutie nefavorabila - 97,3% si 94,7%, respectiv [126].

Astfel, cercetarile efectuate au aratat ca RT aplicatd la zonele afectate dupa PChT
imbunatateste rezultatele supravietuirii fara recidive in comparatie cu tratamentul doar cu PChT.
Deaceea deocamdata ramine strategia optimala-tratamentul combinat care include 2-4 cicluri de
PChT + RT la zonele afectate. Pe de alta parte pentru pacientii tineri toxicitatea RT provoaca
mari griji si daca ar fi posibil ca dupa 3-4 cicluri de PChT cu PET/CT negativ sa fie doar
evidenta in dinamica prezintd o sansa de vindecare fara riscul de dezvoltare a tumorilor
secundare induse de RT sau a patologiilor cardiovasculare, pulmonare etc.

Pentru a face careva concluzii definitive in strategia terapiei LH este nevoie de evidentad de
lunga durata, studierea si depistarea factorilor care ar contribui la determinarea grupului de
pacienti la care s-ar putea de efectuat un tratament mai putin intensiv si cazurile care vor necesita
intensificarea terapiei pentru a evita aparitia ulterioarelor recidive, adica elaborarea

individualizata a tacticii de tratament.

1.3 Repere conceptuale privind factorii de prognostic in dezvoltarea recidivelor LH

Desi eficacitatea tratamentului este inalta si potentialul de vindecare este mare la o parte din

pacienti in stadiile locale pana la 10-15%, iar n stadiile generalizate 35-40% la o etapa oarecare
apar recidive chiar si in urma efectuarii unui tratament intensiv chimioradioterapeutic combinat
[22, 25, 127]. Unii autori evidentiaza ca desi eficacitatea tratamentului de prima linic este inalta
recidivele Tn stadiile locale pot fi pana la 10-20% [128, 129, 130].
Tn ultimii ani, dupa cum s-a mentionat, in tratamentul LH, indeosebi in stadiile locale (I si II)
este o tendintd de a micsora numarul curelor de PChT, doza sumara si campurile RT pentru a
evita complicatiile precoce (hemodepresie) si tardive (dezvoltarea tumorilor maligne induse de
PChT si RT, patologii ale glandei tiroide, cardiace si alte) [102, 131, 132]. Insa nu este cunoscut
daca aceste programe de tratament sunt bine venite pentru toti pacientii cu LH, stadiile locale (I
si ).

De aceea in ultimii ani cercetdrile sunt indreptate spre determinarea factorilor de prognostic
care vor contribui la determinarea individualizarii tratamentului cu constatarea cazurilor care vor
necesita o intensificare a terapiei si a celor pacienti la care va fi posibil de efectuat un tratament

mai putin intensiv fard a micsora eficacitatea lui.
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Este necesar si actual de studiat caracterul recidivelor pentru a determina factorii de
prognostic indeosebi 1n stadiile locale (I si II) ale LH, deoarece acesti pacienti si prezintd un
potential inalt de vindecare.

Foarte putin sunt studiati factorii de risc de dezvoltare a recidivelor separat pentru stadiile
locale ale LH. De obicei sunt analizate toate stadiile impreuna sau mai frecvent doar stadiile
generalizate [32, 33, 133]. In publicatiile consacrate determinirii factorilor de risc de dezvoltare
a recidivelor, care nu sunt numeroase, factorii de prognostic identificati nu coincid si variaza la
diverse grupuri de autori. Aceasta se poate explica prin numarul mic de pacienti inclusi in studiu,
sau de includere in majoritatea lucrarilor nu doar a pacientilor cu recidive ale LH dar si bolnavii
cu formele refractare ale maladiei, formand un singur grup de studiu [29, 30]. in publicatiile
consacrate LH refractare la tratament si recidivelor se mentioneaza unii factori ca: dimensiunile
mari ale tumorii, localizarea in mediastin, numarul de zone afectate, prezenta semnelor de
intoxicatie, varsta pacientilor [134-137].

Alti autori includ in factorii de prognostic nefavorabili stadiul maladiei, dimensiunile mari ale
tumorii, tipul histologic, prezenta anemiei, numarul limfocitelor micsorate in analiza generald a
singelui, majorarea VSH, LDH [136, 138]. Contradictorii sunt datele lui Kamnakos et al., care
nu au observat influenta asupra supravietuirii asa parametri ca nivelul hemoglobinei, numarul de
leucocite si limfocite [18].

Sunt lucrari in care se studiaza insemnatatea prognosticd a markerilor imunohistochimici in
evolutia LH si dezvoltarea recidivelor [34, 139, 140].

Progresul stiintific a contribuit la aparitia noilor posibilitati de diagnostic si prognostic.
Tomografia cu emisie de pozitroni (PET/CT) permite determinarea activitatii tesutului tumoral
cu certitudine in 98% cazuri [20, 141, 142].

LH este primul proces tumoral la care au fost elaborate criterii de prognostic in baza PET/CT
[143, 144]. Conform datelor literaturii rezultatele negative ale investigarii PET/CT dupa 2 cure
de PChT presupun o supravietuirea la 5 ani fard recidive la 95% pacienti, insd in cazurile
PET/CT pozitive supravietuirea in aceeasi termeni poate fi egalia doar cu 12,8% [145]. Insi
investigarea pacientilor cu PET/CT pana la tratament pentru determinarea gradului de raspandire
si In perioada terapiei pentru determinarea eficacitdtii este costisitoare si nu in toate institutiile
specializate este posibil de efectuat. De aceea este actual de studiat si de determinat daca exista si
alti factori clinici de prognostic pentru personalizarea tratamentului.

In prezent este o etapd noui in cercetarea LH in care se pune intrebarea cum de micsorat

toxicitatea tratamentului si cum de imbunatatit calitatea vietii acestor pacienti. Deoarece doar
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vindecarea acestei maladii nu este suficient este necesar ca si viata acestor pacienti si fie
calitativa. Un standard mai inalt pentru acesti pacienti trebuie sa fie starea favorabila de lunga
duratd fara consecinte ale tratamentului atat in perioada precoce cat si tardiva a terapiei efectuate
[16, 145].

Este important de mentionat ca factorii de prognostic variaza la diferite grupuri de
cercetatori, dar in general la factorii de prognostic nefavorabili pentru stadiul I-1I se refera: varsta
mai mare de 50 de ani, afectarea a 3 sau mai multor zone de noduli limfatici, VSH majorat-30
mm/ora si mai mult la prezenta simptomelor de intoxicare generala, VSH mai mult de 50
mm/ord 1n absenta simptomelor de intoxicare generald, variantele histologice depletie limfoida si
mixt celulara, la fel si afectarea masiva a ganglionilor mediastinali. Indexul toraco-mediastinal
(MTI) mai mult de 0,3 [146].

n baza acestor factori de prognostic pacientii cu stadiul I si IT au fost determinati in doua
grupuri, deoarece acesti pacienti necesitd tratament in volum diferit.

La pacientii cu stadii generalizate au fost evaluate influenta varstei, genul, tipurile histologice,
stadiul bolii, masa tumorald, prezenta semneclor de intoxicatie generalad, anemia, nivelul
albuminei serice, VSH, fosfataza alcalina, leucocitoza, limfopenia, LDH si beta —microglobulina.
In baza multiplelor studii au fost elaborati indici de prognostic international (IPI) care includ 7
factori (fiecare factor este = 1) care au semnificatie statistica asupra supravietuirii fara recidive a
bolnavilor cu stadii generalizate:

» Dbolnavii cu stadiul avansat,
varsta mai mult de 45 ani,
genul masculin, stadiul 1V al bolii,
nivelul hemoglobinei < 10,5 g/dl,

albumina serica < 40g/1,

YV V V V V

leucocitoza > 15 x109/1,
» limfopenie < 8%.

In absenta acestor factori rata de supravietuire la 5 ani fard recidive dupa tratamentul efectuat
de prima linie la pacientii cu stadii avansate ale LH este de 80%, iar cazurile cand exista 5 factori
de prognostic rata de supravietuire este de 40%. Acest complex de predictori a fost numit indice
de prognostic international (international prognostic Scor-IPS) [19, 33, 147].

IPS care se bazeazd pe datele clinice si de laborator a fost elaborat in baza analizei la pacientii
cu stadiile generalizate pentru determinarea grupului de bolnavi care necesitd intensificarea

tratamentului.
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Desi s-au evidentiat multi factori de prognostic multe centre stiintifice utilizeaza diferiti
factori de prognostic ce influenteaza la formarea grupurilor de prognostic [31].

Astfel, pentru elaborarea tacticii de tratament au fost determinate urmatoarele 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-1I fara factori de risc
Stadiile incipiente, prognostic nefavorabil Stadiile I-11, cu factori de risc C sau D, insa fara

factori de risc A si B

Formatiuni tumorale masive. Stadiile I-II cu factorii de risc A si B.
Stadiile 111-1V

Factorii de risc A-mediastinul masiv *
B-Stadia E

C-VSH majorata **

D- >3 zone de ganglioni limfatici

Nota: GHSG - ( German Hodgkins Lymphoma Study Group) -Grupul German de studiu al LH
* Formatiune tumorald masivd a mediastinului — dimensiunea tumorii mai mare de 1/3 din

diametrul cutiei toracice pe radiografia anterioara.

** \V/SH > 50 in stadiile A, VSH > 30 in 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-1I, afectarea mai sus de diafragma fara

factori de risc

Stadiile incipiente, prognostic nefavorabil

Stadiile I-1I, afectare mai sus de diafragma cu

unul sau mai multi factori de risc

Stadiile generalizate

Stadiile I11-1V

Factorii de risc

A-mediastinul masiv *
B-varsta > 50 de ani
C-VSH majorata **

D- >4 zone de ganglioni limfatici

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

Groupe d' Etudedes Lymphomes del' Adult- Organizatia Europeand de studiu si tratament al

cancerului / Grupul de studiu al limfoamelor la adulti.

* Formatiune tumorald masivd a mediastinului — dimensiunea tumorii mai mare de 1/3 din

diametrul cutiei toracice pe radiografia anterioara.

**\/SH > 50 in stadiile A, VSH > 30 in 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 histologicd depletie limfoidd si
sclerozad nodulard (dimensiunile g/l nu mai mult

de 3 cm)

Stadiile incipiente, prognostic nefavorabil Afectarea masiva a mediastinului
Afectarea ganglionilor periferici sau

intraabdominali

Stadiile generalizate Stadiile IIT i IV

Factorii de risc A varsta> 50 ani
B-varianta mixt celulara sau depletie limfoida
C-VSH > 50

D-afectarea mai mult de 4 ganglioni.

Datele diverse si chiar in unele cazuri contradictorii indicd la necesitatea de a efectua
studierea si determinarea factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor la pacientii cu LH forma
clasica stadiile I-II. Posibil ca exista si alti factori neidentificati care influenteaza la prognosticul
LH. Aceste date arata si actualitatea problemei recidivelor LH si dicteaza necesitatea efectuarii

studiului n acest aspect.
1.4 Aspecte moderne de tratament ale recidivelor LH
Limfomul Hodgkin (HL) este, o boala curabila cu un potential inalt de vindecare. La

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

pacienti in functie de stadiul clinic, factorii de prognostic si caracterul terapiei de prima
linie [149-153].
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Conform datelor literaturii la pacientii cu stadiile locale recidivele au loc in 10-15%, in
stadiile generalizate - 35-40% [ 23,24,25,154].

O parte din recidive -75% se dezvolta in primul an dupa obtinerea remisiunii complete, in 20-
25% 1n decursul anului doi si restul 5% dupa 2 ani [39, 149, 155]. Recidivele care se identifica
pana la 12 luni sunt numite precoce, iar in cazurile dezvoltarii lor dupa 12 luni de la obtinerea
remisiunii complete-tardive.

Tactica de tratament a recidivelor este necesar de elaborat in functie de perioada dezvoltarii
(precoce sau tardiva), stadiul evaluat al recidivei.

Pentru determinarea gradului de raspandire a procesului tumoral la pacientii cu recidive
Tnainte de tratament se efectueaza investigatiile dupa aceeiasi schema ca si a bolnavilor primar
diagnosticati inainte de terapia de prima linie. Eficacitatea tratamentului este mai inaltd la
pacientii cu recidive tardive spre deosebire de cele precoce [39, 156].

Tn cazul recidivelor tardive tactica de tratament este aplicarea terapiei de prima linie (ABVD,
BEACOPP) in functie de stadiul clinic al recidivei. Remisiunile complete repetate pot fi obtinute
pana la 70-75% cazuri [39, 156]

Recidivele precoce necesitd efectuarea tratamentului cu programe de PChT mai intensive
(CEP, B-CAV, CEVD, Dexa-BEAM si altele). Insa, chiar si la aplicarea schemelor intensive de
PChT eficacitatea este joasa remisiunile complete pot fi obtinute doar la 40-50% pacienti [11,
153, 157, 158].

Un progres remarcabil in tratamentul recidivelor a fost atins dupa introducerea pe larg a
autotransplantului cu celule stem hematopoetice. La pacientii cu recidive precoce cu varsta pana
la 50-60 de ani metoda de electie este chimioterapia doze mari cu autotransplant medular cu
celule stem, care poate fi utilizat si la pacientii cu recidive tardive cu prezenta formatiunilor
tumorale de dimensiuni mari [39, 159, 160]. Transplantul autolog de celule stem hemopoetice
(ASCT) include cateva etape: tratamentul citoreductiv cu 2-3 cicluri de PChT de linia a doua,
dupd care stimularea si colectarea celulelor stem hemopoietice, ulterior doze mari de
chimioterapie urmata de intoarcerea celulelor stem [153, 156].

Desi sunt cunoscuti unii factori de prognostic in functie de care si s-au format grupurile cu
prognostic favorabil si nefavorabil, posibil mai sunt careva factori de risc in dezvoltarea
recidivelor LH care nu sunt cunoscuti. De aceea este actual studierea factorilor care pot contribui

la dezvoltarea recidivelor LH, in deoasebi in stadiile locale, care au potential inalt de vindecare.
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Dezvoltarea recidivelor fara indoiald influenteazd negativ asupra prognosticului si duratei vietii
pacientilor cu LH. Recidivele LH prezintda o problema destul de importantd atat in plan
diagnostic cat si de tratament.

In rezultatul chimioterapiei in doze mari urmati de transplantul de celule stem autolog
vindecarea are loc Tn aproximativ 50% cazuri, urmata de consolidare la pacientii cu risc 1nalt de
recidive [35, 161, 162, 163]. n chimioterapia de salvare pentru LH recidivant sunt utilizate
regimuri combinate ca ICE (ifosfamida, carboplatina si etoposida) [164], DHAP (dexametazona,
cisplatina si cytarabind) [165], ESHAP (etoposid, metilprednisolona, citarabina si cisplatind) sau
regimuri combinate care contin gemcitabind, cum ar fi PIB: gemcitabina, dexametazona si
cisplatina, IGEV (ifosfamida, gemcitabind, vinorelbine) si bendamustind in combinatie cu
gemcitabini [166]. n rezultatul acestor regimuri de PChT de obicei, se obtin remisiuni partiale
(RP) la aproximativ 45-90% pacienti, iar remisiunile complete (RC) doar in 13-26% [164-167].
Dupa finalizarea acestui tratament este necesar de efectuat PET/CT pentru evaluarea eficacitatii
terapiei utilizate si aprecierea conduitei ulterioare de tratament [168, 169, 170]. Este important sa
fie obtinut un rezultat negativ la evaluarea PET/CT dupa tratament inainte de a urma doze mari
de chimioterapie si transplantul de celule stem autolog [167].

Terapia de inducere, urmatd de PChT doze mari si autotransplant cu celule stem
hematopoetice a majorat aproximativ de 2 ori remisiunile complete care constituie 60-80% cu o
supravietuire la 3 ani pana la 40-60% cazuri [39]. Insa la 40-50% pacienti si dupa chimioterapia
doze mari cu autotransplant de celule stem apar recidive [39, 163,171]. Tn aceste cazuri se poate
de efectuat allotransplant de celule stem cu etapa de citoreductie. Insi acest program de
tratament poate fi efectuat doar in sectii specializate care nu sunt in multe institutii medicale
hematologice in acelasi timp si in R. Moldova. In aceste cazuri ca optiune terapeutica ramane
doar PChT. Tn stadiile locale ale recidivelor fira simptome de intoxicare generala, lipsa
eficacitatii PChT se poate de aplicat si radioterapia la focarul tumoral [144]. Tn unele cazuri la
prezenta unui singur focar tumoral refractar la chimioterapie si radioterapie este rational
inlaturarea chirurgicald a tumorii. O altd alternativa sunt regimurile de chimioterapie cu
inducerea gemcitabinei. Avantajele regimurilor cu gemcitabini ca GVD (2000 mg/m?
gemcitabini, 40 mg/m? vinorelbini, si 30 mg/m? doxorubicind liposomald) sau gemcitabini cu
bendamustin constau in tolerabilitate mai usoara [172, 173, 174]. La aplicarea acestor scheme
remisiuni complete pot fi obtinute aproximativ la 50% bolnavi cu recidive [174].

Odatd cu aparitia cercetdrilor imunohistochimice si identificarea imunomorfologica a

recidivelor a aparut o era noua in tratamentul LH — imunochimioterapia sau terapia ,,tintita”.
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Succesele biologiei moleculare au deschis noi perspective in tratamentul recidivelor LH clasic.
Un succes remarcabil a fost utilizarea anticorpilor monoclonali anti - CD 30, in calitate de
transportor al preparatului antitumoral monomethyl auristatin E (IMMAE) catre celulele
tumorale Reed-Sternberg. 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 actiune este ca preparatul citostatic MMAE este dus la celulele tumorale
Reed-Sternberg si ajungand in lizosomi este eliberat si el inhiba polimerizarea tubulinelor cu
blocarea ciclului mitotic cu apoptoza celulelor tumorale [175]. La pacientii cu recidive dupa
autotransplant remisiuni complete au fost obtinute in 37-40% cazuri [176, 177]. Obtinerea
eficacitatii monoterapiei cu Brentuximab vedotin a initiat cercetdri de utilizare in combinatie cu
chimioterapia citoreductivad standard. Conform datelor literaturii se mentioneaza o eficacitate mai
inalta a PChT in combinatie cu Brentuximab care a inceput sa se utilizeze la etapa de
citoreductie inainte de autotransplant de celule stem, cum ar fi BV in combinatie cu ESHAP
[175, 178], BV in combinatie cu DHAP [179], BV in combinatie cu bendamustina [180].

Insd chiar si dupi asa tratament se dezvolti recidive ale LH, mai frecvent in primul an dupi
transplant medular [181]. De aceea urmatoarea ctapa a fost utilizarea PChT Brentuximab ca
terapie de consolidare dupa autotransplant de celule stem hematopoetic. Eficacitatea
tratamentului de consolidare dupa autotransplant cu scop de actiune la boala reziduald minima a
fost demonstrat in studiul randomizat AETHERA. Supravietuirea fara recidive la 2 ani la
pacientii care au primit brentuximab a fost egala cu 63% spre deosebire de 51%, in cazurile fara
brentuximab placebo [149, 182]. Aceste date confirma ca este rezonabil utilizarea preparatului
Brentuximab ca terapie de consolidare dupa ASCT care se utilizeaza odata la 3 saptamani 16
cicluri [ 182, 183].

In ultimii ani la pacientii cu stadiile generalizate sunt incercari de-a inlocui in schema ABVD
bleomicina cu brentuximab (studiul ESHELON-1) si in schema BEACOPP bleomicina si
vincristin cu brentuximab. Schema BrECADD s-a dovedit ca are o eficacitate mai inalta cu o
tratamentul LH clasic nsd nu a rezolvat pe deplin toate intrebarile terapiei, indeosebi la pacientii
refractari. Grupul de pacienti cu remisiuni complete la care s-a aplicat tratament cu Brentuximab
monoterapie sau In combinatie cu PChT este limitat.

Tn prezent in cazurile de recidive ale LH dupa ASCT tratamentul de electie ramine terapia cu
brentuximab. A fost efectuat un studiu in care au fost inrolati 329 de pacienti cu risc ridicat de

progresie (pacienti cu boala refractara la terapia de prima linie, recidivele mai putin de 12 luni de
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la terapie, recidiva maladiei dupa 12 sau mai multe luni dupd terapia de prima linie.
Monitorizarea pe parcursul la 30 de luni a aratat ca consolidarea precoce cu brentuximab dupa
HDT/ASCR supravietuirea fard progresie si beneficiul de supravietuire a fost demonstrat in toate
grupele de risc. Brentuximab Vedotin a fost, de asemenea bine tolerat. Ca terapie vizatd cu
toxicitate hematologica minima brentuximab poate oferi o oportunitate unica de a furniza terapia
Tnainte cat si dupa ASCT. Brentuximab Vedotin este un anticop a carui eficacitate terapeutica
pentru LH recidivant/refractar este bine stabilitd. Monoterapia inainte de transplant de celule
stem hematopoietic la pacientii cu LH recidivant /refractar a prezentat rate ridicate de raspuns si
un profil de siguranta acceptabil; in plus tratamentul Brentuximab Vedotin nu afecteazd in mod
semnificativ recoltarea de celule stem Tnainte de transplant de celule stem hematopoietice. Cele
mai frevente evenimente adverse au fost ca; neuropatia Senzoriald, infectia tractului respirator
inferior, neutropenia si oboseala. Brentuximabul este un puternic inhibitor de microtubuli despre
care se stie cd este asociat cu un risc de mielosupresie si neuropatie perifericd. 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 ardtat ca neuropatia
perifericd s-a rezolvat sau s-a imbunatatit la majoritatea pacientilor [153, 186, 187]. Pe linga
mielosupresie, neuropatie periferica si infectie, evenimentele adverse grave raportate frecvent ( >
gradul 3) includ simptome gastrointestinale (greatd, mucozita, diaree si constipatie), simptome
ale pielii (prurit cutanat si eruptii cutanate), tulburdri hepatice (cresterea transaminazelor),
anomalii de metabolism (hiperglicemie si hipoglicemie) dispnee, febra. Evenimentele adverse
grave, care duc la intreruperea medicamentului si alte evenimente semnificative sunt unice
pentru fiecare regim. In baza acestor studii, se pare ci evenimentele adverse legate de tratament
tind sa fie mai severe atunci cand Brentuximabul este combinat cu alte chimioterapii ca terapie
nainte de Auto-HCST.

Cercetarile cailor de influenta biochimica in cadrul micromediului au contribuit la elaborarea
preparatelor check-point inhibitori ca nivolumab si pembrolizumab care actioneaza la nivel
molecular si intrerup blocarea celulelor sistemului imun, care distrung celulele tumorale [187 -
192]. Ambele preparate sunt anticorpi monoclonali, blocatori ai cailor PD-1 si pe larg se
utilizeaza ca imunoterapie In LH clasic. O particularitate a generatiilor noi de preparate
imunooncologice este ca actiunea lor este indreptatd spre activarea sistemului imun care este
blocat de celulele tumorale si restabilirea raspunsului imun adecvat [160, 192]. Importanta
fiziologicd a receptorilor PD-1 (receptor al mortii celulare programate) constd in limitarea

activitatii citotoxice a T-limfocitelor si astfel celulele tumorale Reed-Sternberg iese de sub
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controlul sistemului imun, nu sunt depistate si distrunse. Ligandele PD-L1 si PD-L2 unindu-se
cu receptorii de pe suprafata T-celulelor blocheazad mecanismul de recunoastere si activitate de
distrungere a celulelor tumorale a T-limfocitelor.

Tratamentul cu anticorpi PD1 (nivolumab sau pembrolizumab) la pacientii cu recidive ale
LH dupa ASCT a aratat un raspuns de 69,0% spre deosebire de 66,3% dupa terapia cu
Brentuximab [160, 171, 188].

In studiile efectuate s-a observat o eficacitate inaltd a blocatorilor de PD-1 la pacientii cu

recidive ale LH clasic dupa doze mari de PChT cu ASCT si brentuximab vedotin, precum si in
cazurile cu recidive ne candidati pentru transplant dupa terapia cu Brentuximab vedotin.
Eficacitatea totala constituie 63,7 - 69% cu remisiuni complete - 16% - 22,4% [39, 149, 189].
In studiile clinice se studiaza efectul tratamentului diverselor combinatii ale blocatorilor ciilor
PD-1 cu schemele standard de PChT. In prezent se studiaza noi molecule terapeutice, anticorpi
monoclonali si imunotoxine, in care s-a constatat cd mai efective sunt Brentuximab Vedotin si
nivolumab [39, 149]. Insi deocamdat, terapia cu noi preparate poate fi efectuata doar in studiile
clinice.

Celulele neoplastice Reed-Sternberg secreta o varietate de citokine si chemokine care
actioneaza asupra micromediului in aga fel ca sa evite atacul imun [159]. Una din céile implicate
in afectarea functionald a celulelor T in evaziunea imunitard tumorald este sistemul programat de
semnalizare a mortii celulare -1 (PD-1) —-PD-1 (PD-L1). Celule tumorale care exprima ligandul
PD-1 pe suprafata lor implica receptorul PD-1 pe celula T si inhibd activitatea si proliferarea
celulelor T. Expresia PD-1 este semnificativ crescutd in celule T care se infiltreaza in tumoare cu
LH clasic, iar expresia PD-L1 este ridicata in celule Reed-Sternberg maligne [189, 193, 194].

Este necesar de mentionat cd succesele remarcabile in cercetdrile imunohistochimice,
citogenetice, biologiei moleculare cu aparitia preparatelor noi indicd la necesitatea elaborarii
tacticii de tratament individualizate. De aceea este actual determinarea unor particularitati
clinice, factori de risc de dezvoltare a recidivelor care vor contribui la individualizarea terapiei
pacientilor cu LH clasic.

Progresele recente in tratamentul LH, cum ar fi inhibitorii punctului de control si progresele
n descoperirea biomarkerului ne aduc intr-un moment interesant in timp. Pe masura ce avansam,
provocarea va fi cum sa integram in mod ganditor si stiintific aceste noi terapii pentru a modifica
si a schimba noi paradigme in tratamentul acestei maladii, modificand potential peisajul pentru
pacientii cu LH recidivant, oferind controlul bolii pe termen lung si pentru pacientii noi

diagnosticati, oferind terapii cu eficacitate echivalentd sau superioara si toxicitate mai
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mici. Imbundtatirile in stratificarea riscului vor ajuta la o mai buna adaptare a terapiilor adecvate
si a intensitdtii terapeutice la pacientii cu risc ridicat, permitand evitarea terapiei toxice pentru
pacientii care nu le necesitd si pot ghida selectia terapeutici pentru pacientii cu LH 1n
recidiva. Pe viitor, atat pacientii cu recidive/ refractari, cat si pacientii noi diagnosticati cu risc
ridicat de dezvoltare a recidivelor/ refractari raman o prioritate mare pentru investigarea
clinica. Studiile clinice din acest spatiu ar trebui sd includd noi agenti vizati si imunologici si
strategii noi de proiectare, cum ar fi un design adaptiv, pentru care setarea grupului de cooperare
este ideala, atat pacientii recidivati/ refractari, cat si pacientii noi diagnosticati cu tumori masive /

cu risc ridicat, rdmén o problema importantd pentru investigatia clinica.

1.5 Concluzii la capitolul 1

1. Limfomul Hodgkin este un proces malign limfoproliferativ de origine B celulara. LH este una
dintre cele mai frecvente tumori ale tesutului limfoid. LH se poate dezvolta la persoanele de
orice vArsta, atat la copii cat si la adulti. In prezent se evidentiazi un apogeu al morbidititii care
revine la pesoanele cu varsta de 16-35 de ani cu maximum la varsta de 25 de ani. Prin urmare
maladia frecvent se dezvoltd la persoanele tinere, apte de munca ce constitue o problema social
economica importanta.

2. Implementarea regimurilor de polichimioterapie in combinatie cu radioterapic in stadiile
locale asigurd o inaltd frecventa a remisiunilor complete, care depasesc 95%, iar supravietuirea
de lunga durata de 10 ani si mai mult depaseste 90%.

3. In istoria tratamentului LH se poate de evidentiat 4 perioade mari: I-perioada radioterapiei
conform programului radical (1950-1970) care a aratat potentialul de vindecre a pacientilor cu
LH stadiile locale; Il-perioada tratamentului combinat care a inclus cicluri de PChT si RT (1970-
1990), care a aratat posibilitatea de vindecare si a pacientilor cu stadii generalizate; III — perioada
tratamentului chimioterapeutic intensiv cu ghidarea tacticii terapiei conform datelor PET/CT
(1990-2010) care a ardtat posibilitatea vindecarii majoritatii pacientilor cu LH si a fost pusa
intrebarea despre calitatea vietii acestor bolnavi dupd care a inceput a patra perioadd (2010 pana
in prezent) cu o alta ideologie si directie in tratamentul LH - terapia tintita si imunoterapia.

4. Desi, potentialul de vindecare a pacientilor cu LH este inalt, in 10-15% cazuri se pot dezvolta
recidive. Dezvoltarea recidivelor influenteazad negativ asupra prognosticului si duratei vietii
pacientilor cu LH. Recidivele LH prezinta o problema destul de actuala si importanta atat in plan

diagnostic cat si de tratament. Pand in prezent se continud efectuarea cercetarilor pentru
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determinarea factorilor care contribuie la dezvoltarea recidivelor cu ajutorul carora va fi posibil
de ales tactica optimald de tratament. Problema evolutiei clinice, tratamentul si prognosticul

recidivelor LH isi pastreaza actualitatea si in prezent.

2. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE OBSERVATIE CLINICA
SI AMETODELOR DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generald a materialului de observatie clinica

Conform scopului si obiectivelor studiului dat au fost studiate aspectele clinice la 506
pacienti cu limfom Hodgkin forma clasicd (LHc) diagnosticati, initial, cu stadiile I-II, cu
remisiuni complete, obtinute dupa terapia de prima linie, care s-au aflat la tratament si evidenta
in Departamentul Hematologic si Centrul Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic in
perioada anilor 1990-2018, in varsta de la 18 pana la 84 de ani (barbati-197, femei-309).
Aspectele clinice, caracterul recidivelor si tratamentul au fost studiate la 99 pacienti cu recidive
ale LHc care s-au dezvoltat din numarul total (506) de bolnavi cu remisiuni complete inclusi in
studiu cu determinarea freventei si a factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor.

Esantionul initial planificat pentru studiu conform Protocolului a fost 196 de pacienti cu
limfom Hodgkin forma clasica (LHc) diagnosticati cu stadiile I-1l, cu remisiuni complete
obtinute dupa terapia de prima linie, care s-au aflat la tratament si evidentd in Departamentul
Hematologic si Centrul Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic.

Pe parcursul realizarii cercetarii a fost observat, ca la majoritatea pacientilor recidivele sau
dezvoltat mai tardiv, deaceea a fost necesar de monitorizat o perioadd mai indelungata acesti
pacienti, ceea ce a contribuit la extinderea perioadei de cercetare de la a.1990 pana la a.2018, cu
madrirea numarului de pacienti in lotul de studiu de la 196 la 506.

Studiul efectuat este de tip descriptiv/transversal si analitic/observational de cohorta.

Criterii de includere in studiu:

= Varsta pacientului > de 18 ani

* Bolnavii cu LHc, diagnosticati, initial in stadiile I-1l, cu remisiuni complete, obtinute

dupa terapia de prima linie Tn anii 1990 - 2018.
= Bolnavii cu recidive ale LHc, care s-au dezvoltat la pacientii inclusi in studiu.

= Confirmarea morfologica a diagnosticului de LHc
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Existenta datelor monitorizarii in dinamica

Obtinerea acordului informat al pacientului cu recidive ale LHc.

Criterii de excludere din studiu:

Varsta pacientului < de 18 ani.
Lipsa datelor care comfirmad cu certitudine diagnosticul de LHc.
Pierderea posibilitdtii monitorizdrii in dinamica a cazului.

Refuzul pacientului.

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

retrospective si prospective ale pacientilor care au indeplinit criteriile de includere in perioada

anilor 1990-2018. n total au fost analizate datele la 506 pacienti cu LHc in stadiile locale cu

remisiuni complete obtinute dupa tratamentul de prima linie si la 99 bolnavi cu recidive care s-au

dezvoltat din numarul pacientilor inclusi (506) Tn acest studiu. Diagnosticul, tratamentul si

evidenta pacientilor inclusi in studiu au fost efectuate iIn Departamentul Hematologic si Centrul

Consultativ Diagnostic al Institutului Oncologic. Drept sursa de informatie despre parametrii

studiati au servit observatiile asupra pacientilor, foile de observatie din stationar si fisele de

ambulator.

Pentru persoanele incluse in studiu au fost completate fisele de cercetare elaborate de

noi, adaptate specificului patologiei studiate:

>

>

numele, prenumele;

genul,

numarul fisei medicale ambulatorii sau de stationar;

anul nasterii;

varsta la momentul stabilirii diagnosticului;

confirmarea diagnosticului ( morfologic, imunohistochimic);
diagnosticul cu enumerarea zonelor de afectare si stadiul clinic

maladiile concomitente;

37



» data debutului maladiei;

» data stabilirii diagnosticului;

» termenul de stabilire a diagnosticului dupa aparitia primelor semne clinice;
» termenul de stabilire a diagnosticului din momentul adresarii la medic;

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

procesului tumoral, zonele de metastazare);
» durata remisiunii complete, obtinute dupa tratamentul de prima linie;

» frecventa recidivelor in functie de varsta, gen, tipul morfologic, localizarea focarului

primar, stadiului clinic;
» localizarea, caracterul recidivelor, timpul progresarii si stadiul LHc dupa recidive
» tratamentul recidivelor
> eficacitatea tratamentului recidivelor LHc
» durata remisiunii complete obtinute dupa tratamentul recidivelor
» durata vietii pacientilor cu recidive de la primele semne clinice ale maladiei.

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

Datele paraclinice: rezultatele cercetarilor imagistice (radiografia pulmonara, tomografia
madiastinului, ultrasonografia, computer tomografia), hemograma, analizele biochimice, biopsia
medulara (trepanobiopsia osului iliac). Pentru confirmarea diagnosticului de LHc a fost efectuata
biopsia ganglionilor limfatici periferici mariti, toracotomia sau laparatomia. Biopsia ganglionilor
limfatici mariti, toracotomia si laparatomia explorativa au fost efectuate in sectiile chirurgicale
ale Institutului Oncologic.

Cercetarile morfologice si imunohistochimice au fost efectuate in laboratorul morfologic
al Institutului Oncologic. Curabilitatea inaltd a LHc si individualizarea tratamentului este bazata
pe examinarea clinicd minutioasa a pacientilor pentru a stabili cu exactitate manifestarile si

gradul de raspindire ale bolii care necesitd respectarea unui plan de investigare. Executarea
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atentd a volumului necesar de investigatii determina in mare masura succesul terapiei, deoarece
permite alegerea corecta a programului de tratament.

Radiografia cutiei toracice cu tomografia mediastinului a fost efectuata la toti pacientii cu
LHc pentru determinarea gradului de raspindire a procesului tumoral — determinarea
formatiunilor tumorale in mediastin si tesutul pulmonar.

Ultrasonografia organelor abdominale: a ficatului, splinei, ganglionilor limfatici
retroperitoneali si abdominali, rinichi a permis excluderea sau confirmarea afectdrii acestor
organe si tesuturi.

Tomografia computerizata a cutiei toracice, abdomen, pelvis au fost efectuate la pacientii
cu examenul radiologic fara modificari, inainte de tratament cu scopul depistarii ganglionilor
limfatici mariti i prezenta afectarii tesutului pulmonar, deasemenea in perioada tratamentului si
dupad finalizarea lui pentru determinarea eficacitatii terapiei efectuate. Tomografia computerizata
a cutiei toaracice este necesard si la afectarea masivd a ganglionilor mediastinali, deoarece
permite depistarea micilor focare de afectare in tesutul pulmonar si/ sau concresterea tumorii in
tesuturile moi ale sternului, pleura, pericard.

Biopsia osului iliac a fost efectuata pentru a confirma sau a exclude interesarea specifica a
maduvei oaselor in procesul tumoral. Trepanobiopsia apreciaza: celularitatea (normocelulara,
hipocelulara, hipercelulara), raportul dintre fesutul hematopoietic si tesuturile din micromediul
lui, prezenta sau lipsa celulelor Reed — Sternberg.

Investigatiile hematologice: hemograma, trepanobiopsia cu cercetarea histologica au fost
efectuate in laboratorul hematologic al IMSP Institutul Oncologic.

Analiza generald a sangelui periferic In LHc este fira modificari specifice. In unele cazuri
poate avea loc limfopenie, monocitoza, eozinofilie care se intdlnesc foarte rar. Poate fi majorata
VSH care caracterizeaza activitatea procesului tumoral. In cazurile de afectare a maduvei oaselor

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

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

L 4

e (aracteristica clinicd in functie de varsta si gen

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

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

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

) 2

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

e Analiza recidivelor precoce si tardive

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

¥

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

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

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

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

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

6. Determinarea factorilor de risc a dezvoltarii recidivelor.

L 2
L temestmterpretares ensateor obnete |

Figura 2.1. Designul studiului.
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2.2 Caracteristica generala a metodelor de cercetare si de acumulare a datelor

Diagnosticul de LHc in toate cazurile a fost confirmat morfologic conform Clasificarii
Internationale Histologice si Citologice a Patologiilor Tumorale ale Tesutului Hematopoietic si
Limfatic propusa de OMS in anul 2016, revizuita in 2017, 2022 [55, 56, 98, 195]. Conform
acestei clasificari in forma clasica a limfomului Hodgkin se deosebesc 4 tipuri:

» LHc cu predominanta limfocitara.

» LHc cu scleroza nodulara (tip I si II).

» LHc cu celularitate mixta.

» LH cu depletie limfocitara.

Diagnosticul de LHc a fost confirmat prin biopsia ganglionilor limfatici mariti cu cercetarea
morfologica, imunohistochimica. Biopsia ganglionilor limfatici periferici a fost efectuata la 489
pacienti, toracotomia — la 10 bolnavi, si laparatomia in 7 cazuri. Diagnosticul a fost confirmat
doar la prezenta celulelor specifice Reed-Sternberg. In acest scop, au fost folosite metode
histologice si imunohistochimice, cu utilizarea de anticorpi monoclonali (CD 15, CD 30) ale
materialului obtinut la biopsia ganglionilor limfatici mariti. Au fost identificate urmatoarele
tipuri ale LHc: scleroza nodulara la 414 bolnavi, mixt celulara - la 66, predominare limfoida - la
19 si depletie limfoida - in 7 cazuri.

S-a constatat ca 278 pacienti diagnosticati cu LHc 1n stadiile locale au fost cu varsta de 18-
30 de ani, 97 bolnavi au avut véarsta de 31-40 de ani, 72- varsta de 41-50 de ani, 34 -varsta de 51
- 60 de ani, 15- varsta de 61-70 de ani si in 10 cazuri — varsta de peste 70 de ani.

Debutul LHc a avut loc in ganglionii limfatici periferici la 320 pacienti, Tn mediastin - la
179 bolnavi si in ganglionii abdominali in 7 cazuri. In cazurile de afectare a doud sau a mai
multor zone de ganglioni limfatici focarul primar a fost considerat regiunea in care au fost mai
mari dimensiunile tumorii.

Stadiul bolii a fost stabilt conform Clasificarii Clinice Internationale adoptata in Ann-Arbor,
anul 1971 in SUA cu modificari Costswolds 2014 [3, 196, 197]. Conform acestei clasificari se

deosebesc 4 stadii.
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Clasificarea Clinica Internationala a limfoamelor maligne

Stadiul I. Afectarea unei singure zone de ganglioni limfatici sau a unui singur organ extranodal .
Stadiul Il. Afectarea a doua sau a mai multor zone de ganglioni limfatici de aceeasi parte a
diafragmului sau afectarea primara localizata a unui organ extranodal si a unei sau a mai multor
regiuni de ganglioni limfatici de aceeasi parte a diafragmului.

Stadiul I11. Afectarea a doud sau a mai multor zone de ganglioni limfatici pe ambele parti ale
diafragmului. Aceasta poate fi devizat in stadiul 111-1 si 111-2: stadiul 111-1 este utilizat pentru
pacientii cu afectarea splinei sau a ganglionilor hilari, celiaci sau portali splenici; I111-2 este
utilizat pentru pacientii cu afectarea a ganglionilor paraaortali, iliaci, mezenteriali.

Stadiul 1V. Afectarea difuza a unui sau a mai multor organe sau tesuturi cu ori fara ganglionii

limfatici (Figura 2.2).

\is

Stadiu I Stadiu II Stadiu III Stadiu IV

Figura 2.2. Clasificarea Clinica Internationali a limfoamelor maligne

Toate stadiile sunt subclasificate:

S - Afectare splenica

E - Afectare extranodald izolatd sau afectare extranodala prin continuitate de la o arie
ganglionara afectata

X - Masa tumorald voluminoasa: masa mediastinald 1/3 din diametrul toracic sau masa tumorala

cu diametrul maxim 10 cm
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Fiecare stadiu clinic este impartit in functie de prezenta sau absenta simptomelor de intoxicare
generala:
A (fara simptome de intoxicare generald)

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

| Transpiratii nocturne abundente

1' Febra mai inaltd de > 38°C -

—| Pierdere ponderala de 10% si mai mult in ultimele 6 luni

Figura 2.3. Semnele de intoxicare generala.

Este suficient sa fie prezent doar unul din aceste semne pentru a stabili prezenta
simptomelor de intoxicare generala (B). Simptomele de intoxicare generald au importanta
prognostica.

In functie de prezenta semnelor biologice de activitate a procesului patologic fiecare stadiu
este Impartit in a (absenta semnelor biologice de activitate) si b (prezenta semnelor biologice de
activitate a procesului tumoral). Semnele biologice includ:

a VSH > 30 mm/ora

b. Fibrinogenul > 5,0 g/l

C. a-2 globulina > 10 g/l

d. Ceruloplasmina > 0,4 Un
e. Haptoglobina>1,5m

Pentru a stabili prezenta semelor biologice (b) este necesar sd fie minimum doua din aceste
semne. Prezenta semnelor biologice indica la activitatea procesului tumoral si au insemnatate in
procesul de tratament si perioada de dispensarizare.

Tn scopul stadializarii procesului tumoral au fost utilizate metode clinice si paraclinice.
Metodele clinice au cuprins:

% anamneza,
« examenul obiectiv al pacientului care include palparea tuturor grupelor de ganglioni

limfatici priferici, ficatului si a splinei,
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% determinarea prezentei sau lipsei simptomelor de intoxicare generala ,,B”,
% determinarea localizarii focarului primar al LHc
Din metodele paraclinice pentru determinarea gradului de raspandire a procesului tumoral
au fost utilizate:
% Investigatiile de laborator: analiza generala a sangelui periferic, VSH, fibrinogenul, LDH,
fosfataza alcalina, teste biochimice pentru determinarea functiei renale si hepatice,
glucoza, acidul uric si alte.
% Biopsia medulara pentru exluderea sau confirmarea afectarii maduvei oaselor.
Conform Clasificarii Clinice Internationale 440 pacienti au fost diagnosticati initial cu stadiul

IT al maladiei si 66 bolnavi cu stadiul I al LHc.

2.3. Metodele de procesare statistica si analiza rezultatelor obtinute.

Pentru aprecierea semnificatiei prognostice a rezultatelor tratamentului bolnavilor cu
recidive ale LHc a fost studiata supravietuirea fara progresie a bolnavilor de la momentul
aparitiei primelor simptome ale bolii pana la recidive si dupa recidive in functie de metoda de
tratament aplicata, varsta, tipul morfologic, stadiul clinic, localizarea focarului primar, caracterul
recidivelor si perioada de dezvoltare a lor.

Calcularea termenilor de supravietuire a pacientilor s-a efectuat conform recomandarilor OMS
(1979) si a fost folosita metoda life-table de formare a curbelor de supravietuire propusa de
Kaplan E. si Meier P. [198]. Curba de supravietuire a avut particularitati scalariforme:

1.Fiece treapta corespunde producerii unuia sau mai multor evenimente prestabilite (durata vietii
n luni).

2.Nivelul de supravietuire este de 100% la originea curbei, pana la momentul producerii primei
recidive, unde se prabuseste pana la noua valoare calculata.

Semnificatia statistica a supravietuirii s-a determinat conform criteriilor Wilcoxon [199].
Rezultatele la distanta au fost urmarite la 5 si 10 ani.

Analiza datelor obtinute a fost realizatd cu ajutorul programelor EXCEL in cadrul Microsoft
Office (Crosstabs, Hypothesis Test Summary).

La fel in baza acestor aplicatii a fost deteminatd o probabilitate de semnificatie a testului statistic,
numita si nivel de semnificatie observat (p). Stabilirea semnificatiei testului pe baza valorii lui p
se face frecvent cu urmatoarea regula empirica (consideram nivelul ales p<0,05 ):

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

2.*  Daca 0,001<=p<0,01, rezultate Tnalt semnificative.
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3.*  Daca p< 0,001, rezultate foarte inalt semnificative.

4. Daca p>=0,05, rezultate nesemnificative statistic.
5. Daca 0,05<=p<0,1, se noteaza o oarecare tendinta spre considerarea unei semnificatii
statistice.

Verificarea indicelor obtinuti a fost efectuata prin calcularea erorilor standart si a intervalului de
incredere [200].
Lotul de cercetare a fost calculat in programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment “StatCalc-Sample
Size and Power” pentru studiu analitic in baza urmatoarelor parametre

» Intervalul de incredere pentru 95,0% de semnificatia rezultatelor.

» Putere statistica- 80,0%

» Frecventa recidivelor apar in mediu in 15%
Pentru a determina caracterul si tratamentul recidivelor la pacientii cu limfom Hodgkin forma
clasica, stadiile I si I numarul necesar de unitdti de observatie s-a calculat dupa urmatoarea

formula unde:
1 2z, +z,fxPa-P)
X
1-f) (P,-RY

Po = Proportia pacientilor cu LH, stadiile I si Il la care apar recidive. Conform datelor
bibliografice, recidivele apar in mediu in 15% cazuri (Po = 0,15) .

P1 = Presupunem, ca proportia pacientilor in lotul de cercetare va fi de 40,0% (P1=0,40).

P = (PO + P1)/2=0,30

Za — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 95,0% , atunci coeficientul
Z0.=1.96;

Z B — valoarea tabelara. Cand ,,3” — puterea statistica a comparatiei este de 80,0%, atunci
coeficientul Z B = 0,84;

f = Proportia pacientilor care se asteaptd sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld am obtinut:

1 2(1.96+0.84)°x0.27x0.73 _

54
(1—0.1)>< (0.15-0.40)?

Asadar, conform formulei de calcul, in studiu este necesar de a fi inclusi cel putin 54 de pacienti
cu recidive. Din numarul total de bolnavi vor fi doud loturi: pacienti cu remisiuni complete si

bolnavii cu recidive care s-au dezvoltat din lotul total de pacienti cu remisiuni complete.
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2.4. Caracteristica clinica a pacientilor cu recidive

Recidivele s-au dezvoltat in 99 cazuri din 506 pacienti cu LHc diagnosticati, initial, cu
stadiile I-II, cu remisiuni complete, obtinute dupa terapia de prima linie. 51 pacienti cu recidive
au fost in grupul de varsta 18 — 30 de ani, 23 — la varsta de 31 — 40 de ani, 18 — la varsta de 41
—50deani, 5 —la varsta de 51 — 60 de ani si 2 cazuri la varsta de 61 — 70 de ani (Figura 2.4).

51
23
18
5
2
- L

18-30 31-40 41-50 51-60 61-70

Varsta, ani

Figura 2.4. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc, stadiile locale in functie de varsta
Recidivele au fost constatate la 64 de pacienti cu debutul LHe in ganglionii limfatici
periferici, la 33 bolnavi cu afectarea primara a mediastinului si in 2 cazuri — ganglionii limfatici

abdominali (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Distribuirea pacientilor cu LHc, stadiile I si II cu recidive in functie de
localizarea focarului primar

Localizarea Numarul
focarului primar de
bolnavi

Ganglioni limfatici:
Submandibulari -

Cervicali 19
Supraclaviculari 34
Axilari 10
Mediastin 33
Inghinali 1
Abdominali 2
Total 99
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84 pacientii cu recidive au fost cu tipul morfologic scleroza nodulara. La 11 bolnavi a fost
tipul mixt celular si In cate 2 cazuri varianta cu predominare limfocitard si depletie limfocitara
(Tabelul 2. 2).

Tabelul 2.2. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LH, stadiile locale in functie de tipul

morfologic

Varianta morfologica Numarul

de
bolnavi

Predominare limfoida 2
Scleroza nodulara 84
Mixt celulara 11
Depletie limfoida 2
Total 99

Conform gradului de raspandire al procesului tumoral pacientii cu recidive au fost
diagnosticati in stadiul I - 23 bolnavi, stadiul Il - 44 , I11 - 6, si stadiul IV —26 in cazuri (Tabelul
2.3).

Tabelul 2.3. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in functie de stadiul bolii

Stadiul bolii Numarul
de
bolnavi

I 23

I 44
Il 6
v 26
Total 99

Recidivele tardive s-au dezvoltat la 81 pacienti dintre care barbati au fost 35, iar femei — 46.
Recidivele precoce au fost inregistrate in 18 cazuri. Barbati au fost 11, femei — 7. Recidivele
precoce sunt considerate in cazurile de aparitie a lor pand la un an de la obtinerea remisiunilor

complete, iar tardive — in perioada de peste un an.
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2.5. Tratamentul pacientilor cu recidive
Tratamentul pacientilor cu recidive a fost efectuat cu scheme de polichimioterapie (PChT)
conform regimului ABVD (Tabelul 2.4), CVPP (Tabelul 2.5) si BEACOPP (Tabelul 2.6). A fost
utilizat si tratamentul combinat PChT + Radioterapie (RT) (Tabelul 2.7). RT s-a efectuat la
focarele restante dupa PChT cate 2 Gy zilnic-5 zile Tn saptimana, in total 38 - 40 Gy. In cazurile
de aplicare a tratamentului combinat au fost utilizate schemele de PChT ABVD si CVPP.
Tabelul 2.4 Regimul PChT ABVD

Preparatul Doza mg/m? Zilele de administrare
Adriamicina 25 mg/m? i.v. Zilele 1, 15
Bleomicini 10 mg/m? i.v. Zilele 1, 15
Vinblastini 6 mg/m? i.v. Zilele 1, 15
Dacarbazina 375 mg/m? i.v. Zilele 1, 15

Reluarea ciclului: ziua 29

Tabelul 2.5. Regimul PChT — CVPP

Ciclofosfamida 600 mg/m? i.v. 1,8
Vinblastina 6mg/m2 i.v 1,8
Procarbazina 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

Bleomicini 10 mg/m? i.v. Ziua 8
Etopozid 100 mg/m? i.v. Zilele 1-3
Adriamicini 25 mg/m? i.v. Ziual
Ciclofosfamidi 650 mg/m? i.v. Ziual
Vincristini 1,4 mg/m?, max 2 mg i.v. Ziua 8
Procarbazini 100 mg/m? p.o. Zilele 1-7
Prednison 40 mg/m? p.o. Zilele 1-7
G-CSF s.C. Din ziua 9-13

Reluarea ciclului: ziua 22

Tabelul 2.7. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LH, stadiile locale in functie de metoda

de tratament

ABVD 33
CVPP 26
BEACOPP 11
PChT + RT 29
In total 99

Remisiune completd a fost considerata in cazurile de disparitie completd a tuturor semnelor
clinice, biologice si instrumentale ale bolii cu o duratd mai mare de 3 luni. Remisiune partiala a
fost determinata in cazurile de diminuare cu 50% sau mai mult a dimensiunilor tumorii, fara
aparitia altor formatiuni noi. Tratamentul fara efect a fost constatat in cazurile de reducere a
dimensiunilor tumorii cu mai putin de 50% sau a avut loc progresarea maladiei. Progresarea bolii
a fost definita ca cresterea dimensiunilor tumorii initiale sau aparitia altor focare noi pe fondalul

tratamentului efectuat.
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2.6. Concluzii la capitolul 2

1. Grupul de studiu cuprinde un numar suficient si reprezentativ de pacienti cu LHc, stadiile
locale (I — I1) cu remisiuni complete (506) si cu recidive (99) care s-au dezvoltat ulterior pentru a
determina particularitatile clinice, frecventa recidivelor si evidentierea factorilor de risc de
dezvoltare a recidivelor, evaluarea rezultatelor tratamentului recidivelor dezvoltate, calculat
conform formulei pentru studii de cohorta.

2. In studiu au fost utilizate metode stiintifice logistice, asa ca analiza si sinteza. Pentru
selectarea pacientilor inclusi in studiu s-au utilizat criterii de includere si excludere.

3. Pentru determinarea frecventei recidivelor, determinarea factorilor de risc de dezvoltare a
recidivelor si evaluarii rezultatelor tratamentului au fost utilizate metode eficiente si performante
n domeniu.

4. Analiza datelor obtinute a fost efectuata cu ajutorul functiilor si modulelor unor programe
statistice competente, precum Epi Info 7 si EXCEL din pachetul Microsoft Office la calculatorul

personal.
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3. FRECVENTA, CARACTERUL SI FACTORII DE RISC DE DEZVOLTARE A
RECIDIVELOR LA PACIENTII CU LIMFOM HODGKIN FORMA CLASICA,
STADIILE LOCALE

3.1. Caracteristica clinica a pacientilor cu LHc, stadiile I-1I cu remisiuni complete obtinute

dupi prima linie de tratament in functie de varsta, gen si tipul morfologic

Pentru determinarea frecventei, caracterului recidivelor si evidentierea factorilor de risc de
dezvoltare a lor au fost studiate aspectele clinico - morfologice la 506 pacienti cu limfom
Hodgkin forma clasica (LHc) stadiile I si I cu remisiuni complete obtinute dupa tratamentul de
prima linie, cu varsta cuprinsa intre 18-84 ani. Barbati au fost 197 (38,9% ; IT 95% [34,6-43,1],
femei 309 (61,1%; IT 95% [56,9-65,4]. Din 506 pacienti cu LHc stadiile I si II cu remisiuni
complete urmiriti in dinamica recidive au fost constatate in 99 cazuri, ceea ce constitue 19,6% (IT
95% [16,2-23,1]). Varsta pacientilor cu recidive a fost de la 18 pana la 70. Barbati au fost 46,
femei - 53.

Repartizarea pacientilor inclusi in studiu in functie de varsta a aratat ca mai mult de jumatate,
278 cazuri (54,9%; 1T 95% [50,4-59,5]), au fost cu varsta de la 18 pana la 30 de ani, dupi care au
urmat persoanele cu varsta de 31-40 de ani — 97 bolnavi (19,2% ; IT 95% [15,8-22,7]). Pacientii
cu varsta de 41-50 de ani au fost 72 cazuri ce a constituit 14,2% (IT 95% [11,3-17,2]), cu varsta de
51-60 de ani - 34 (6,7% ; IT 95% [4,5-9,1]) si rar in 15 cazuri (3,0% II 95% [1,4-4,5]) LHc a fost
diagnosticat la varsta de 61-70 si la 10 bolnavi (2,0%; IT 95% [1,0-3,2]) la varsta de peste 70 de
ani (Figura 3.1). Este necesar de mentionat ca LHc mai frecvent s-a dezvoltat la persoanele tinere
cu varsta de 18-30 de ani ce corespunde si cu datele literaturii de specialitate [16, 37, 38, 39]. Nu
s-a determinat al doilea apogeu — cresterea frecventii LHc la varsta de peste 50 de ani care este
mentionat in unele surse ale literaturii [11, 40]. Din contra odata cu cresterea varstei a avut loc o

micsorare a numarului de pacienti diagnosticati cu LHe.
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60,0% -

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

19,2%
20,0%
14,2%
10,0% Ll
3,0% 2 0%
0,00/0 T T T T - T -_|
18-30 3140 41-50 5160 61-70 =71

Figura 3.1. Distribuirea pacientilor cu LHc, stadiile locale cu remisiuni complete in functie

de varsta.

S-a observat ca in grupurile de varsta pana la 60 de ani au predominat femeile, iar dupa 60

de ani - barbatii ( Figura 3.2 ) (y2: 7,9, gl: 5, p: 0,161).

80.0%
70.0%
70.0% 66.0%
61.2% 62.5%  61.8% g0y
60.0%
50.0%
40.0%
40.0% : M Barbati
30.0% )
30.0% " ®Femei
20.0%
10.0%
0.0% : :
18-30 31-40 41-50 51-60 61-70  >7lani

Figura 3.2. Distribuirea pacientilor cu LHc, stadiile locale cu remisiuni complete in functie

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

81,8%

M Scleroza nodulara
B Mixt celulara

Predominare imfoida
B Depletie imfoida

1,4%3,8%

Figura 3.3. Distribuirea pacientilor cu LHc cu remisiuni complete in functie de tipul
morfologic

In toate grupurile de varsta a predominat tipul scleroza nodulara, care la pacientii cu varsti de
18-30 de ani a fost inregistrat in 233(83,8%) cazuri, 31-40 ani — 80(82,5%) bolnavi, 41-50 ani —
59(81,9%) cazuri si de peste 71 de ani-8(80,0%), iar la bolnavii cu varsta de 51-60 si 61-70 —
23(67,6%) si 11(73,3%) cazuri, respectiv. La pacientii cu varsta de 51-60 si de peste 70 de ani
mai frecvent a fost diagnosticat tipul cu celularitate mixta-7(20,6%) si 2(20,0%) cazuri,
corespunzator), spre deosebire de celelalte grupuri de pacienti. LHc cu predominare limfoida si
depletie limfoida a fost rar inregistrat in toate categoriile de varstd (Figura 3.4). Diferentele pe

grupele de varsta si tipul morfologic nu au fost statistisc semnificative (y2: 15,5, gl: 15, p: 0,418).
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50.0% - M Scleroza nodulara

H Predominare limfoida
40.0% - i Mixt celular

30.0% - M Depletie limfoida
20.6% 20.0%

20.0% -
10.0% -

0.0% -
18-30ani 31-40 ani 41-50ani 51-60ani 61-70 ani >71 ani

Figura 3.4. Distribuirea pacientilor cu LHc, stadiile locale cu remisiuni complete in functie

de tipul morfologic si varsta.

3.2. Caracteristice clinice ale pacientilor cu LHc cu remisiuni complete in functie de
gradul de riaspandire a procesului tumoral, localizarea focarului primar, si dimensiunile

tumorii.

Conform Clasificarii Clinice Internationale, adoptata in Ann — Arbor cu modificari
Costswolds 2014 majoritatea pacientilor 440 cazuri (87,0% ; IT 95% [83,7-89,8]) au fost
diagnosticati in stadiul II al maladiei si doar in 66 cazuri (13,0% ; I 95% [10,2-16,3]) a fost

constatat stadiul I al LHc (Figura 3.5). Stadiul Ix a fost determinat la un pacient si I1x-la 6.

13%

® Stadiul |

® Stadiul 11

Figura 3.5. Distribuirea pacientilor cu LHc cu remisiuni complete in functie de stadiul bolii
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Este necesar de mentionat cd independent de varstd in toate grupurile de pacienti
preponderent a fost determinat stadiul II al bolii aproximativ cu aceeasi frecventa care a variat de
la 80,0% pana la 88,1% (Figura 3.6). Doar la pacientii cu varsta de peste 71 de ani stadiul I a fost
constatat la 3 bolnavi, ce constitue 30,0% si stadiul I — in 7(70,0%) cazuri. insd in acest grup
numarul de pacienti a fost mic si nu este posibil de efectuat careva concluzii veridice (y2: 3,6, gl:
5, p: 0,605).

100,0%
88,1% 26.6% 87,5% 85,39

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%
= Stadiul |

50,0%
I Stadiul Il

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

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

Figura 3.6. Distribuirea pacientilor cu LHc, in functie de stadiul bolii si varsta.

Semnele de intoxicare generald au fost Tnregistrate la 161 bolnavi (31,8%; 1T 95% [27,8-
36,1]), preponderent in stadiul Il al maladiei (93,2,%; 1T 95% [88,1-96,5]). La pacientii cu stadiul
I simptomele de intoxicare generald au fost constatate In 11 (6,8%; IT 95% [3,5-11,9] cazuri
(Figura 3.7)

6.8%

m Stadiul |
m Stadiul 11

93.2%

Figura 3.7 Distribuirea pacientilor cu LHc cu semne de intoxicatie generala in functie de
stadiul bolii.
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Din simptomele de intoxicare generald au predominat febra 98 pacienti (19,4%; 1T 95%
[16,0-23,1]) si transpiratiile ambudente 63 cazuri (12,5%; IT 95% [9,7-15,7]). Semnele de
intoxicare generala s-au dezvoltat mai frecvent la pacientii cu varsta de 18-30 de ani - 95 cazuri
(34,2%; 1T 95% [28,6-40,1]) si 31-40 de ani — 35 bolnavi (36,1%; IT 95% [26,6-46,7]) dupa care
au urmat persoanele cu varsta de 51-60 ani - 10 cazuri (29,4%; 1T 95% [15,1-47,5]), 41-50 ani-
17 pacienti (23,6%; IT 95% [14,4-35,1]) si 61-70 de ani - 3 cazuri (20,0%; IT 95% [4,3-48,1].).
Rar simptomele de intoxicare au fost determinate la bolnavii cu varsta de peste 71 de ani — 1 caz
(10%; 1T 95% [0,2-44,5]) (Figura 3.8). Astfel, se poate de constatat ca simptomele generale de
intoxicare, care indica la un prognostic mai putin favorabil au fost inregistrate mai frecvent la
persoanele tinere cu vérsta pana la 40 de ani. Diferente semnificativ statistice nu au fost
identificate (x2: 7, 0 gl: 5, p: 0,220).

40.0% 1
. (]
-~ 34.2%
. 0
29.4%
30.0%
25.0% 23.6%
20.0%
20.0%
15.0%
10.0%

10.0%

5.0%

0-0% T T T T T 1

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

Figura 3.8. Distribuirea pacientilor cu LHc, stadiile I-II cu prezenta semnelor de intoxicare

generala in functie de varsta

Debutul LHc a avut loc mai frecvent in ganglionii limfatici periferici (320 bolnavi-63,3%).
Afectarea primara a mediastinului a fost constatata in 179 (35,4%) cazuri spre deosebire de datele
literaturii in care se mentioneza dezvoltarea primara a LHc in mediastin pand la 10% [7]. Rar a
fost determinat debutul LHc 1n ganglionii limfatici abdominali — 7(1,3%) cazuri. Din ganglionii
limfatici periferici mai frecvent LHc primar s-a dezvoltat in ganglionii limfatici cervicali Tn
127(25,1%) si supraclaviculari la 147 (29,1%) bolnavi. Debutul LHc a avut loc rar in ganglionii
limfatici submandibulari - 9 (1,8%) pacienti, axilari — 20 (20,0%) cazuri si 9 (1,8%) inghinali. Tn
grupurile de varstd pana la 60 de ani afectarea primard a ganglionilor limfatici cervicali si
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submandibulari a avut loc aproximativ cu aceeasi frecventa. Insa debutul LHc in mediastin a avut
loc mai frecvent la pacientii cu varsta de 18-30 de ani — 105 (37,7%) cazuri si 31-40 ani — 39
(40,2%) cazuri, fiind in descrestere odata cu majorarea varstei (y2: 110,4, gl: 30, p: 0,000)
(Tabelul 3.1). La persoanele cu varsta de peste 71 de ani n-a fost diagnosticat nici un caz cu
afectarea primara a mediastinului. Astfel, probabilitatea de afectare primara a mediastinului este

mai mare la persoanele tinere.

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

focarului primar

Varsta, Numérul Localizarea focarului primar
ani de Ganglionii limfatici
bolnavi

S T —

= = = _ = < c

2 X 5 2 s = = 7

g 8 | g S % S S |3

E S | O S < £ 2 |s

Q o ©

@ 3
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(59) | 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)

y2: 1104, gl: 30, p<0,001

* Diferente statistic semnificative la nivel de p<0,05

Afectarea primara a ganglionilor limfatici cevicali, supraclaviculari si a mediastinului a avut
loc mai frecvent la femei — 286 (63,1%) cazuri, decat la barbati — 167 (36,9%) (p>0,05). Debutul
LHc in ganglionii limfatici axilari a fost inregistrat cu aceeasi frecventa la barbati si femei, iar in
ganglionii inghinali au predominat la barbati 7 (3,6%) cazuri spre deosebire de femei-2(0,6%)
(p<0,05). Afectarea ganglionilor abdominali a predominat la barbati, dar fira diferenta
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semnificativ statistic fata de femei. (Figura 3.9) (x2: 16,9, gl: 6, p: 0,111). insd numirul de
pacienti 1n cazurile de afectare primara a acestor grupuri de ganglioni limfatici a fost mic pentru

a face careva concluzii definitive.

50% 50%

M Barbati

H Femei

Figura 3.9. Distribuirea pacientilor cu LHc, stadiile I si II cu remisiuni complete in functie

de localizarea focarului primar si gen.

Se poate de constatat ca in cazurile cu debut al LHc in ganglionii limfatici periferici la
momentul stabilirii diagnosticului la mai mult de jumatate din pacienti — 235, ce constitue 73,4%
dimensiunile tumorii au fost de la 2 pand la 5 cm, in 77 (24,1%) cazuri — de la 5 pana la 10 cm si
la 7 (2,2%) bolnavi dimensiunile tumorii au depasit 10 cm. Doar la 1 (0,3%) pacient dimensiunile
tumorii au fost pana la 2 cm ( Figura 3.10 ) ( x2: 267,7, gl: 3, p<0,001).

E<2cm
H2pandla5cm
M5 pandla 10 cm

H>10cm

0.3%

Figura 3.10. Distribuirea pacientilor cu LHc cu afectarea primari a ganglionilor limfatici

periferici in functie de dimensiunile tumorii.
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Tn toate 7(100%) cazuri cu debut al LHc in ganglionii abdominali dimensiunile tumorii au fost
mari, formand conglomerate de ganglioni limfatici (Figura 3.11) ( ¢2: 0,08, gl: 1, p: 0,777).

M5 panala 10 cm

E>10cm

Figura 3.11. Distribuirea pacientilor cu LH cu afectarea primari a ganglionilor limfatici

abdominali in functie de dimensiunile tumorii

Din 179 pacienti cu afectarea primara a mediastinului in 150 (83,8%) cazuri indexul
mediastinal-toracal a fost > 0,35 (largirea umbrei mediastinului din contul majorarii ganglionilor
limfatici mai mult de 1/3 din diametrul cutiei toracice) si doar la 29 (16,2%) pacienti a fost
nregistrat indexul mediastinal-toracal < 0,35 (Figura 3.12) (x2: 312,9, gl: 1, p<0,001).

H|T<0,35cm
®H|T>0,35cm

15
(83,8%)

Figura 3.12. Distribuirea pacientilor cu LHc cu afectarea primara a ganglionilor

mediastinali in functie de dimensiunile tumorii
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Astfel, independent de localizarea focarului primar majoritatea pacientilor-476 (94,1%) au
fost diagnosticati cu dimensiuni mari ale tumorii. Este regretabil faptul ca in cazurile de afectare
primara a ganglionilor limfatici periferici, care sunt localizari vizuale si exista posibilitatea de a fi
identificati cu dimensiunile tumorii nu mari, la 319 (99,7%) pacienti diagnosticul de LHc a fost
stabilit cand dimensiunile tumorii au fost mai mari de 2 cm. Aceste date denota o evolutie lenta a
maladiei cu discomfort minimal la dimensiunile mici ale tumorii ce determina adresarea tardiva a
pacientilor la medic.

Analiza duratei maladiei de la primele semne ale bolii pand la stabilirea diagnosticului a aratat
ca mai frecvent - la 188 (37,2%) pacienti, diagnosticul de LHc a fost constatat in decurs de 2- 3
luni dupa aparitia primelor semne ale bolii. Pana la o luna diagnosticul de LHc a fost stabilit doar
la 120 (23,7%) bolnavi, de la 2 pana 3 luni — la 188 (37,2%), de la 4 pana la 12 luni — la 170
(33,6%) si peste 12 luni — la 28 (5,5%) pacienti. Panad la o luna LHc a fost diagnosticat mai
frecvent la persoanele cu varsta de 18-30 ani (29,9%) si de peste 70 de ani (30,0%), semnificativ
diferit de grupurile de varsta 31- 40 ani (13,4%) si de 41-50 de ani (13,9%), iar pana la 3 luni
pacientii cu varsta 61-70 de ani (60,0%) cazuri. In celelalte grupuri de varsta diagnosticul a fost
stabilit aproximativ cu aceiasi frecventd in intervalele de timp studiate (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Durata maladiei de la primele semne ale bolii pani la stabilirea diagnosticului

in functie de varsta

Vaérsta, | Numarul Durata maladiei in luni

ani de <1 2-3 4-6 7-12 >12

bolnavi abs.(%) abs.(%) abs.(%) abs. (%) 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)
x2: 28,2, gl: 10, p: 0,104

* Diferente statistic semnificative la nivel de p<0,05
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Nu s-a identificat o diferenta statistic semnificativa Tn termenii de stabilire a diagnosticului la
barbati si femei (Tabelul 3.3).
Stabilirea tardiva a diagnosticului de LH a contribuit la faptul ca majoritatea pacientilor - 440

(87,0%) au fost identificati in stadiul II al maladiei.

Tabelul 3.3. Durata maladiei de la primele semne ale bolii pana la stabilirea diagnosticului

in functie de gen

Sexul Numarul Durata maladiei Tn luni
de
<1 2-3 4-6 7-12 >12
bolnavi

abs. (%) abs. (%) abs. (%) abs. (%) abs. (%)

Barbati 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)

v2: 4,9, gl: 4, p: 0,297

3.3. Supravietuirea pacientilor cu LHc, stadiile I-11 cu remisiuni complete, obtinute dupa

tratamentul de prima linie.

Supravietuirea fara progresie la 5 si 10 ani a pacientilor cu LHc, sadiile 1-1l cu remisiuni
complete dupa tratamentul de prima linie a fost egala cu 83,2% si 71,4%, respectiv (Figura 3.13).
Aceste date sunt putin mai joase in comparatie cu datele literaturii de specialitate in care se

mentioneaza 87% si 81%, respectiv [98, 131].
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100%
90% 83,2%
80% 71,4%
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60%
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6 12 24 36 a8 60 72 84 96 108 120
luni

Figura 3.13. Supravietuirea fara progresie a pacientilor cu LHc, sadiile I-11 cu remisiuni

complete.

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

diferenta statistic semnificativa p<0,01) (Figura 3. 14).

100.0%
90.0%
80.0%

70.0%
60.0% 4o, ~====18 - 30 ani

50.0% emm»3] - 40 ani
41 - 50 ani
esmw5] - 60 ani

40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0-0% T T T T T T T T T T 1
6 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
luni

a==m> 61 ani

Figura 3.14. Supravietuirea fara progresie a pacientilor cu LHc, stadiile I-11 cu remisiuni

complete Tn functie de varsti
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Determinarea supravietuirii fara progresie la 5 si 10 ani in functie de tipul morfologic a
aratat ca a fost mai inaltd la pacientii cu LHc, varianta cu predominare limfoida, care a ramas
constantd pentru ambele perioade la nivel de 87,0%, in comparatie cu tipul scleroza nodulara la
care supravietuirea fara progresie la 5 ani a fost egala cu 80,7% iar la 10 ani — 68,5%. La 5 ani
supravietuirea la tipul mixt celular a constituit 87,0%, iar la scleroza nodulara 80,7%, cu diferenta
statistic semnificativa (p<0,05) (Figura 3.15). Din cauza numarului mic de pacienti cu LHc tipul

depletie limfoida supravietuirea la acesti pacienti nu a fost posibil de calculat.

100.0%

90.0%

80.0%

70.0%

e Predominare limfoida

60.0%

50.0% @S cleroza nodulara

40.0% ‘
Mixt celulara

30.0%

20.0%

10.0%

0.0% T T T T T T T T T T 1
6 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
luni

Figura 3.15. Supravietuirea fiara progresie a pacientilor cu LHe, stadiile I-11 cu remisiuni

complete in functie de tipul morfologic.

Este necesar de mentionat ca supravietuirea a variat si in functie de stadiul clinic si a fost
mai inaltd la pacientii 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% si 69,3%, corespunzator, la 10 ani diferenta statistic
semnificativa p<0,05) (Figura 3.16).
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Figura 3.16. Supravietuirea fira progresie cu LHc, stadiile I-11 cu remisiuni complete n

functie de stadiul bolii.

Valorile supravietuirii la 5 ani si 10 ani nu s-au deosebit esential in functie de localizarea
focarului primar al LHc. In cazurile de afectare primard a ganglionilor limfatici periferici
supravietuirea la 5 si 10 ani a fost 82,5% si 72,3%, respectiv iar la pacientii cu debutul maladiei in

mediastin - 84,0% si 70,5%, corespunzator) (p<0,05) (Figura 3.17).

100.0%
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6 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
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Figura 3.17. Supravietuirea fara progresie a pacientilor cu LHc, stadiile I-11 cu remisiuni

complete in functie de localizarea focarului primar.

Astfel, s-a constatat cd supravietuirea fird progresie a variat in functie de varsta, tipul

morfologic, si stadiul clinic.
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3.4. Frecventa recidivelor si caracteristica lor clinica in functie de virsta, gen si tipul

morfologic. Caracterul, perioada aparitiei recidivelor, si factorii de risc de dezvoltare a lor.

Din 506 bolnavi cu remisiuni complete care au fost monitorizati in dinamica recidive au avut
loc n 99 (19,6%) cazuri. Astfel, frecventa recidivelor a constituit 19,6% ce este mai inalta spre
deosebire de datelele literaturii de specialitate in care frecventa recidivelor este egala cu 10% -
15% [24, 25, 102].

Repartizarea bolnavilor cu recidive in functie de varsta a evidentiat ca putin mai mult de
jumitate din pacienti au fost cu varsta de 18-30 ani -51 cazuri (51,5%; IT95% [41,3-61,7]) dupa
care a urmat Varsta de 31-40 de ani si 41-50 de ani - 23 (23,2%) pacienti (IT 95% [15,3-32,8]) si
18 (18,2%) cazuri ( 1T 95% [11,2-27,2]), respectiv. Rar au fost inregistrate recidivele la pacientii
cu varsta de 51-60 si 61-70 de ani -5 (5,1%) (IT 95% [1,2-11,4]) si 2 (2,0%) cazuri (1T 95% [0,3-
7,1]), corespunzator (Figura 3.18).

2,0%
5,1%

= 18-30 ani
B 31-40 ani
© 41-50 ani
B 51-60 ani
H 61-70 ani
18,2%

23,2%

Figura 3.18. Repartizarea bolnavilor cu recidive ale LHc in functie de varsta

Insa calcularea frecventei recidivelor din numarul total de pacienti cu remisiuni complete n
fiecare grup de varsta a aratat ca frecventa a fost mai inalta la pacientii cu varsta 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 pacientii cu varsta de 31-40 de ani recidivele au fost Tnregistrate la 23 din
97 - 23,7% cazuri. Mai rar frecventa recidivelor a avut loc la bolnavii cu varsta de 18-30, 51-60 si
61-70 de ani (18,3%, 14,7% si 13,3%, corespunzator) (Figura 3.19) ( x2: 6,0, gl: 5, p: 0,308)
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Figura 3.19. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in functie de varsta

Astfel, recidivele au avut loc mai frecvent la persoanele din grupurile de varsta de la 31 pana
la 50 de ani ce atesta ca persoanele cu aceasta varsta prezinta un risC mai nalt de dezvoltare a
recidivelor spre deosebire de datele literaturii unde ca factor de risc este consideratd varsta de
peste 50 de ani.

In grupul pacientilor cu recidive barbati au fost 46 (46,5%; |1 95% [36,4-56,8]) si femei — 53
(53,5%; 1T 95% [3,2-63,6]) (Figura 3.20).

46
(46,5%)

M Barbati

® Femei

53
(53,5%)

Figura 3.20. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in functie de gen

Calcularea frecventei recidivelor din numarul total de barbati si femei a aratat ca a fost mai

inalta la barbati (46 din 197 pacienti — 23,3%) si mai rar la femei (53 din 309 paciente — 17,8%)
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(Figura 3.21) (y2: 2,9, gl: 1, p: 0,087). Deci, riscul de dezvoltare a recidivelor a fost mai mare la
barbati.

350

309

300

250

200 ¥ Numarul total de pacienti

150

H Numarul de pacienti cu
recidive

100

46 (23,3%) 53 (17,2%)
50

0
Barbati Femei

Figura 3.21. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in functie de gen

Analiza frecventei recidivelor in functie de tipul morfologic a ardtat cd majoritatatea
pacientilor cu recidive 84 (84,8%;) IT 95% [76,2-91,3]) au fost cu varianta scleroza nodulara, 11
(11,2%; 1T 95% [5,7-19,0]) bolnavi cu tipul mixt-celular si cate 2 (2%; 1T 95% [0,3-7,1]),

respectiv) cazuri - variantele cu predominare limfoida si depletie limfoida a LHc (Figura 3.22).

11.2% M Scleroza nodulara
H Mixt celulara

2.0% M Predominare limfoida
2.0% ED .o e
epletie limfoida

84.8%

Figura 3.22. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc, in functie de tipul morfologic

Tn toate categoriile de varsta recidivele au fost inregistrate mai des la pacientii cu tipul
scleroza nodulara insa, nu s-au identificat diferente statistic semnificative (Tabelul 3.4).
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Tabelul 3.4. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LH in functie de varianta morfologica

si varsta

Varsta, Numarul Varianta morfologica

Anl de Scleroza Mixt Predominare Depletie

bolnavi nodulard Celulard limfoida Limfoids

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)

v2: 8,5, gl: 12, p: 0,744

Determinarea frecventei recidivelor din numarul total de pacienti cu remisiuni complete in
fiecare tip morfologic a demonstrat ca frecventa recidivelor a fost mai inalta nu la pacientii cu
varianta scleroza nodulara, ce reiese din numarul pacientilor cu recidive dar la cei cu LHc cu
depletie limfocitard, care a constituit 28,6% dupa care a urmat tipul scleroza nodulara (20,3%),
apoi mixt celulara (16,7%). Mai rar au avut loc recidive in LHc cu predominanta limfocitara
(10,5%) (Figura3.23) ( x2: 1,8, gl: 3, p: 0,607).

450 414
400
350
300
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(16,7%) 7 (10,5%) 7 (28,6%)
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Scleroza nodulara  Mixt celulara Predominare limfoiddepletie limfoida

Figura 3.23. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in functie de tipul morfologic
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Aceste date corespund cu datele literaturii in care se mentioneaza ca prognosticul este mai
putin favorabil la pacientii cu LHc cu depletie limfocitara [9,58,75]. Chiar daca au fost obtinute
remisiuni complete riscul de dezvoltare a recidivelor este mai inalt la pacientii cu acest tip al LHc
(28,6%). Deaceea ca factori de prognoctic nefavorabil poate fi considerat tipul morfologic cu
depletie limfocitara dupa care urmeaza scleroza nodulara.

La majoritatea pacientilor - 82 (82,8%; IT 95% [73,9-89,7]) s-au dezvoltat recidive tardive.
Recidivele precoce (pana la 12 luni) au fost constatate doar in 17 (17,2%; Ii 95% [10,3-26,1])
cazuri (Figura 3.24).

H Recidive precoce
H Recidive tardive

Figura 3.24. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in functie de perioada aparitiei lor

Recidivele tardive s-au dezvoltat preponderent pana la 2 ani de remisiune completa—
23(23,2%) pacienti si pana la 3 ani — 21 (21,2%) cazuri. Ulterior numarul lor a fost in descrestere
si pana la 4 ani au constituit — 7 (7,1%) pacienti, 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%) si pana la 10 ani — 2(2,02%). Este necesar de
mentionat ca la 5(5.1%) pacienti recidivele au avut loc peste 10 ani. Recidivele tardive au
predominat in grupurile de varsta pana la 50 de ani, preponderent la pacientii cu varsta 41 — 50 de
ani (94,4%). La pacientii cu varsta 18 — 30 de ani si 31 — 40 de ani recidivele tardive au avut loc
aproximativ cu aceeasi frecventa (82,4% si 82,6%, respectiv). Recidivele precoce mai frecvent au
avut loc la pacientii cu varsta de 51 — 60 de ani (40,0%), insd au fost putini bolnavi si nu este
posibil de-a face careva concluzii ca si in grupul de varsta 61 — 70 in care au fost doar 2 pacienti

(unul cu recidive precoce, altul — tardiva) ( Tabelul 3.5).
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Tabelul 3.5. Distribuirea pacientilor cu recidive precoce si tardive ale LHc in functie de

varsta
Varsta, Numarul Recidive
Ani de Frecventa
bolnavi % 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)

x2: 5,1, gl: 4, p: 0,281

Recidivele tardive au predominat atat la barbati (76,1%) cat si la femei (88,7%), insa
recidivele precoce au avut loc putin mai frecvent la barbati (23,9%), decat la femei (11,3%)

(Figura 3.25) (x2: 1,3, gl: 1, p: 0,262). Diferente statistic semnificative nu s-au determinat.

50

40 ~

30
M Recidive precoce

20 - H Recidive tardive

10 ~

Femei Barbati

Figura 3.25. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc precoce si tardive in functie de gen
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S-a constatat ca independent de localizarea focarului primar au predominat recidivele tardive,
doar in cazurile de debut in ganglionii limfatici axilari recidivele precoce si tardive au avut loc cu
aceeasi fracventa (50% si 50%, respectiv)( y2: 17,8, gl: 5, p: 0,023 ). Pacienti cu recidive Tn cazurile de
afectare primard a ganglionilor limfatici abdominali si inghinali au fost putini, deaceea nu este posibil de

efectuat careva concluzii definitive despre aceste localizari primare (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Distribuirea pacientilor cu recidive precoce si tardive ale LHc in functie de

localizarea initiala a focarului primar

Perioada | Numarul Localizarea focarului primar
demvallinal g Ganglionii limfatici
recidivelor | bolnavi | Cervicali | Supraclaviculari| Axilari | Inghinali | Abdominali| Mediastin
abs.(%) abs.(%) abs.(%) | abs.(%) abs.(%) abs.(%)
Precoce 17 3(15.8) 7(20,6) 5(50,0%)| 1(100) - 1(3,0%)
Tardiva 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)
y2: 17,8, gl: 5, p: 0,023

*Diferente statistic semnificative la nivel de p<0,05

La 23 (23,2%) pacienti recidivele au avut caracter local, la 13 (13,2%) - local + avansare si
n 63 (63,6%) cazuri — avansarea procesului tumoral. Caracter local in recidivele precoce a fost
determinat la 1(5,9%) pacient, iar in cele tardive — la 22(26,8%) bolnavi. Recidivele locale +
avansare in recidivele precoce au avut loc la 4(23,5%) pacienti, iar in tardive — 9(11,0%) cazuri.
Avansarea procesului tumoral in recidivele precoce a fost constatata la 12 (70,6 %) bolnavi si in

cele tardive — la 51 (62,2%) (Tabelul 3.7). Deci, atét in recidivele precoce cat si in cele tardive a

predominat avansarea LHc (70,6% si 62,2%, respectiv).
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Tabelul 3.7. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LH in functie de perioada dezvoltarii si

caracterul lor.

Perioada Numarul Frecventa Caracterul recidivelor
dezvoltarii de % Local Local + Avansare
abs.(%)
Precoce 17 17,2 1(5,9) 4(23,5) 12(70,6)
Tardiva 82 82,8 22(26,8) 9(11,0) 51(62,2)
In total 99 100 23(23,2) 13(13,2) 63(63,6)
2: 2,9, gl: 2, p: 0,240

Deci, atat in recidivele precoce cat si in cele tardive a predominat avansarea LHc (70,6% si
62,2%, respectiv).

3.5. Frecventa recidivelor in functie de localizarea focarului primar, stadiul bolii si

dimensiunile tumorii. Factorii de risc de dezvoltare a recidivelor.

Recidivele au fost constatate mai frecvent la pacientii cu debutul LH in ganglionii
supraclaviculari si in mediastin (34 cazuri - 34,3% si 33 cazuri - 33,3%, respectiv) dupd care au
urmat ganglionii limfatici cervicali 19 (19,2%) cazuri. Mai rar recidivele au avut loc in cazurile
de afectare primara a ganglionilor axilari la 10 (10,1%) bolnavi si foarte rar a ganglionilor
limfatici inghinali si abdominali - 1(1,1%) si 2 (2,0%) pacienti, corespunzator). Este necesar de
mentionat ca recidivele care au avut loc la pacientii cu debutul LHc in mediastin au fost
inregistrate doar la pacientii din grupurile de varsta 18-30, 31-40, 41-50 de ani (37,3%, 34,8% si
33,4%, respectiv). Dupa varsta de 50 de ani recidive Tn mediastin n-au fost constatate nici ntr-un
caz. In cazurile de afectare primarid a ganglionilor supraclaviculari recidivele au avut loc mai
frecvent la pacientii cu varsta de 51-60 de ani (40,0%) si 18-30 de ani (39,2%) (Tabelul 3.8).
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Tabelul 3.8. Distribuirea pacientilor cu recidive in functie de localaizarea focarului primar

al LHc si varsta

Varsta, Numarul Focarul primar
Ani de bolnavi —
S =
T 2 = = g £
L > < = = i
= s E = S =
g & < 5 S 2
S = o =
@
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(1,2) 2(2,0) | 33(33,3)

v2: 31,5, gl: 25, p: 0,491.

Determinarea frecventei recidivelor reesind din numarul total de pacienti cu remisiuni

complete si numarul cazurilor cu recidive in functie de localizarea focarului primar al LHc, care a

avut loc initial la stabilirea diagnosticului, a aratat ca frecventa recidivelor a fost mai inalta 1in

grupul de pacienti cu debutul maladiei in ganglionii limfatici axilari la care recidivele au fost

inregistrate la 10 din 28 pacienti, ce constitue 35,7%, dupa care au urmat ganglionii limfatici

abdominali — 2 din 7 bolnavi — 28,5% si supraclaviculari — 34 din 147 — 23,1%. In cazurile de

debut al LHc Tn mediastin recidivele au fost inregistrate la 33 din 179 pacienti — 18,4% si

ganglionii cervicali - 19 din 127 bolnavi — 14,9%. Rar recidivele au fost diagnosticate la pacientii

cu afectarea primard a ganglionilor inghinali - 1 din 9 cazuri, frecventa constituind - 11,1%

(Figura 3.26). Este necesar de mentionat, ca in cazul afectarii ganglionilor axilari frecventa

recidivelor din totalul pacientilor cu recidive -10(10,1%) cazuri este semnificativ mai mare decét

ponderea pacientilor care nu au facut recidiva 18 (4,4%) cazuri (y2: 22,2, gl: 11, p: 0,023).

73




200 179
180
160 -
140 -
120 -
1004 # Numarul total de
80 1 pacienti
60 - 19 34
40 - 5% 23,1%) 28 ® Numarul de pacienti
20 - 2] cu recidive
28,5%)
S S R S S S
(N O @ ‘\C) 4 @
4 S Q < Nag QOO Q
W & C A8 N S
P S o
& & v
Y
%0 cﬁQ

Figura 3.26. Distribuirea pacientilor cu recidive in functie de localizarea focarului primar

Deci, reesind din cele expuse procentul recidivelor in functie de localizarea initiala a
focarului primar, calculat doar din numarul de pacienti cu recidive, a fost mai inalt in cazurile de
afectare primara a ganglionilor limfatici supraclaviculari (34,3%) si a mediastinului (33,3%). Insa
calcularea frecventei recidivelor din numarul total de pacienti cu remisiuni complete la fiecare
localizare a focarului primar a ardtat ca frecventa recidivelor a avut loc mai des in cazurile de
afectare primard a ganglionilor limfatici axilari (35,7%), abdominali (28,5%), supraclaviculari
(23,1%) dupa care au urmat in mediastin (18,4%) (Figura 3.26).

Deoarece pacienti cu debutul LHc in ganglionii abdominali au fost putini la numar este
dificil de-a face careva concluzii definitive, de aceea veridic frecventa recidivelor a fost mai inalta
in cazurile de afectare primara a ganglionilor limfatici axilari, supraclaviculari si in mediastin.
Astfel, factori de risc de dezvoltare a recidivelor pot fi considerati ganglionii limfatici axilari,
supraclaviculari si Tn mediastin.

Analiza recidivelor in functie de stadiul bolii a aratat ca recidivele au avut loc mai frecvent
la pacientii cu stadiul IT al maladiei 86 cazuri (86,9%; IT 95% [78,6-92,8] spre deosebire de
stadiul | - 13 cazuri (13,1%; 1T 95% [7,2-21,4]). Aparent este ci majoritatea recidivelor (86,9%)
s-au dezvoltat la pacientii cu stadiul II al bolii si doar in 13,1% cazuri au fost determinate la

bolnavii cu stadiul I al LHc (Figura 3.27).
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Figura 3.27. Distribuirea pacientilor cu recidive al LHc in functie de stadiul bolii

Insa calcularea recidivelor din numarul total de pacienti cu remisiuni complete cu stadiul I al
maladiei a aritat ci recidivele au fost constatate la 13 din 66, ceea ce constitue 19,7% ; IT 95%
[10,9-31,3] Tn stadiul Il al LHc din 440 de bolnavi recidivele au avut loc in 86 (19,5% ; 1T 95%
[15,9-23,6]) cazuri (Figura 3.28)
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Figura 3.28. Distribuirea pacientilor cu recidive in functie de stadiul bolii.

Din aceste date reiese ca frecventa recidivelor a fost identica in stadiul I si IT al LHc. Apare
intrebarea de ce frecventa recidivelor este atat de inalta la pacientii cu remisiuni complete

diagnosticati initial cu stadiul I al bolii? S-a determinat ca din 13 pacienti cu recidive din numarul
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pacientilor cu stadiul I al LHc si cu remisiuni complete la 7(53,8%) din ei, putin mai mult de
jumatate, debutul maladiei a fost in mediastin. Calcularea procentului de recidive la pacientii cu
afectarea primara a mediastinului cu stadiul I al maladiei a atestat ca a fost destul de inalt si a
constituit 35,0%. Aceste date inca o datd ne confirmd ca afectarea primara a mediastinului
prezinti un factor de risc de dezvoltare a recidivelor. Tn 3 (23,1%) cazuri debutul bolii a avut loc
in ganglionii limfatici cervicali, la 2 (15,4%) pacienti in ganglionii limfatici supraclaviculari si
intr-un caz (7,7%) — in ganglionii limfatici axilari. Dupa cum s-a mentionat anterior aceste date ne
confirma cd localizarea focarului primar in medistin, ganglionii limfatici supraclaviculari si
axilari prezintd factori de risc de dezvoltare a recidivelor. Alt factor evidentiat a fost ca in toate
cazurile pacientilor cu stadiul I au avut loc dimensiuni mari ale ganglionilor limfatici periferici —
mai mult de 5 cm, ceea ce denotd ca dimensinile mari ale formatiunilor tumorale de asemenea
prezinta factori de risc de dezvoltare a recidivelor. S-a observat ca recidivele la pacientii cu
stadiul I au avut loc mai frecvent la barbati (76,9%) decat la femei (23,1%) (¥2: 3.1, gl: 1, p:
0,077).

Aproape jumdtate din pacienti - 6 cazuri (18,2%; 1T 95% [7,0-35,5]) cu recidive stadiul | au
fost cu varsta de 18 — 30 de ani, dup care a urmat vérsta de 41- 50 de ani - 4 bolnavi (44,4%; 1T
95% [13,7-78,8]) si 31-40 de ani- 3 cazuri (23,1%; IT 95% [5,0-53,8]) Dupa varsta de 50 de ani
recidive n-au fost inregistrate (Figura 3.29). Astfel, pentru pacientii cu stadiul I frecventa

recidivelor a fost mai inalta la pacientii cu varsta de 18-30 de ani.
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18-30 ani 31-40ani 41-50ani 51-60 ani 61-70ani >71 ani

Figura 3.29. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LH, stadiul I in functie de varsta
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Tn stadiul 11 al bolii recidivele au avut loc mai frecvent la persoanele cu varsta de 31-40 de ani
-20 cazuri (23,8%; 1T 95% [15,2-34,4]) dupa care a urmat varsta de 41-50 de ani - 14 pacienti
(22,2%; 11 95% [12,7-34,5]), 18-30 de ani - 45 cazuri (18,4%; IT 95% [13,7-23,8]) apoi 51-60 de
ani 5 (17,2%; 1T 95% [5,9-35,8]) si 61-70 de ani - 2 cazuri, (16,6%; 1T 95% [2,1-48,4])) (Figura

3.30). Diferente statistic semnificative nu au fost inregistrate conform stadiului bolii si grupurile

de varsta
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Figura 3.30. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc, stadiul II in functie de varsta

Recidivele s-au dezvoltat mai frecvent la pacientii la care au fost prezente simptomele de
intoxicare generala (37 bolnavi din 150 — 24,7%). Din 356 pacienti fara semne de intoxicare
generald recidive au avut loc n 62 de cazuri, ce constitue 17,4%; IT 95% [13,6-21,8]) Aceste
date denota ca prezenta semnelor de intoxicare generalda deasemenea prezinta factori de risc de
dezvoltare a recidivelor ( ¢2: 1,8, gl: 1, p: 0,186).

Analiza frecventei recidivelor in functie de dimensiunile tumorii in cazurile de debut al LHc
in ganglionii limfatici periferici a aratat ca cu cat dimensiunile tumorii au fost mai mari cu atat
mai mare a fost riscul de dezvoltare a recidivelor. Recidivele au avut loc mai frecvent la pacientii
cu dimensiunile mari ale tumorii mai mult de 10 cm (71,4%). La pacientii cu dimensiunile
ganglionilor limfatici de la 2 pana la 5 cm, 5 — 10 cm recidivele au avut loc in 17,9% si 22,1%,
cazuri, respectiv (Tabelul 3.9). Desi nu s-au depistat diferente statistic semnificative, frecventa

recidivelor a fost direct proportionald cu masa tumorala, ce permite de-a face concluzia ca cu cat
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dimensiunile tumorii sunt mai mari cu atdt mai mare este probabilitatea de dezvoltare a

recidivelor. Deci, dimensiunile mari ale tumorii prezinta tot un risc de dezvoltare a recidivelor.

Tabelul 3.9. Distribuirea pacientilor cu recidive a LHc cu afectarea primara a ganglionilor

limfatici periferici in functie de dimensiunile tumorii.

Dimensiunile tumorii, Frecventa % Numarul Recidive
cm de bolnavi cu (abs %)
remisiuni complete
<2 0,30 [0,0-1,7] 1 -
2 pani la 5 73,4[68,2-78,2] 235 42(17,9)
5 pand 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)
x2: 0,6, gl: 3, p: 0,900

Prezinta interes faptul ca in procesul de evaluare a manifestarilor clinice si investigatiilor de
laborator a recidivelor s-a observat ca la majoritatea (81 din 99 - 81,8%) pacientilor cu recidive
iniial in analiza generala a sangelui periferic la stabilirea diagnosticului de LHc a fost inregistrata
limfopenie, limfocitele la acesti bolnavi au constituit de la 5% péana la 18%. Atunci s-a pus
intrebarea care au fost cifrele limfocitelor in lotul total de pacienti cu remisiuni complete? S-a
constatat ca diferit grad de limfopenie in analiza generald a sangelui periferic a avut loc la 134
pacienti din 506 ce constituie 26,5%. La ceilal{i bolnavi analiza generald a singelui periferic,
inclusiv procentul limfocitelor a fost in limitele normei.

Din 372 pacienti cu numarul de limfocite in norma recidivele au avut loc doar la 12 bolnavi ce

constituie 3,2%. (Figura 3.31).
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Figura 3.31. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc firia limfopenie
insa din 134 pacienti cu limfopenie recidivele au fost determinate Tn 81 (66,4%) cazuri (p
< 0,0001) (Figura 3.32 ). Aceste date arata o rata destul de inalta si ne permite de-a face concluzia
ca prezenta limfopeniei la pacientii cu LHc stadiile locale reprezintd un factor evident de risc de
dezvoltare a recidivelor. Este cunoscut, ca limfopenia prezinta un factor de prognostic nefavorabil
la pacientii cu stadii generalizate [201,202]. Insa publicatii Tn care sa fie mentionata limfopenia ca

factor de risc de dezvoltare a recidiverlor pentru stadiile I-11 ale LHc n-au fost gasite.

M numarul total de pacienti cu
limfopenie

()
81 {66,4%] H numarul de pacienti cu recidive

Figura 3.32. Distribuirea pacientilor cu recidive, ale LHc cu prezenta limfopeniei
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Este important de mentionat si faptul ca frecventa recidivelor a fost in functie de etapa
tratamentului dupa care au fost obtinute remisiunile complete, care in literaturd deasemenea asa
date lipsesc. Tn cazurile cand remisiunea completi a fost obtinuta dupa I ciclu de PChT recidivele
au fost constatate doar intr-un caz (1,0%) dupa 2 cicluri de PChT — la 15(15,2%) pacienti si dupa
ciclul 3 de PChT — la 30 (30,3%) bolnavi. La pacientii la care remisiunea completa a fost obtinuta
doar dupa radioterapie recidivele au avut loc la mai mult de jumatate din pacienti (53,5%) (P =
0,0001). Astfel, se poate de constatat, ca cu cat remisiunea completa a fost obtinuta la o etapa mai
tardiva a tratamentului cu atat mai mare a fost riscul de dezvoltare a recidivelor si invers in
cazurile cand remisiunea completd a fost obtinuta dupa I sau al Il ciclu de PChT recidivele au
avut loc mai rar (Tabelul 3.10). Etapa tardiva de obtinere a remisiunii complete prezinta inca un
factor de risc de dezvoltare a recidivelor.

Tabelul 3.10. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LH in functie de etapa de tratament a

terapiei de I linie dupa care a fost obtinuta remisiunea completa

Etapa de tratament dupa care a Numarul Frecventa IT 95%
fost obtinuta remisiunea de %
completa bolnavi
| PChT 1 1.0 [0,0-3,0]
Il PChT 15 15,2 [8,1-22,2]
11 PChT 30 30,3 [21,3-39,4]
3PChT+RT 53 53,5 [46,7-63,4]

Aceste date indica la necesitatea intensificarii tratamentului de prima linie cu utilizarea
schemelor de PChT mai intensive ca BEACOPPesc. la bolnavii diagnosticati primar cu LHe, in
deosebi la acei cu prezenta unor factori de risc de dezvoltare a recidivelor.

Determinarea impactului statistic a potentialilor factori de risc de dezvoltare a recidivelor
evidentiati de noi a aratat, ca limfopenia si perioada tardiva de obtinere a remisiunilor complete
sunt cei mai veridici indici de prognostic la care p < 0,0001 si p = 0,0001, respectiv (Tabelul
3.11).
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Tabelul 3.11. Evaluarea impactului statistic a potentialilor factori de risc de dezvoltare a

recidivelor.
Factorii de risc Nr pacientilor | Nr pacientilor RS Z statistic,
cu recidive cu remisiuni 95 %l P
complete
n=99 n=506
Varsta 41-50 18 72 1.3395 1.008
0.7588-2.3648 0.3135
LHc tip depletie 2 7 1.4698 0.476
limfoida 0.3008 - 7.1822 0.6342
Focarul primar: 1.9181 1.687
ganglionii axilari 10 28 0.9000 - 4.0879 0.0916
ganglionii 1.2774 1.050
supraclaviculari 34 147 0.8088 - 2.0177 0.2937
ganglionii 179 0.9134 0.389
mediastinali 33 0.5790 - 1.4410 0.6970
Mediastin St | 7 21 1.7572 1.250
0.7260 - 4.2534 0.2113
Dimensiunile mari ale 1.4354 1.340
tumorii (ganglionii 22 84 0.8461 - 2.4350 0.1801
periferici > 5 cm)
Prezenta limfopeniei 81 134 12.4925 9.038
7.2250 - 21.6004 < 0.0001
Etapa tardiva a 53 165 2.3812 3.896
tratamentului de 1.5389 - 3.6844 0.0001
obtinere a remisiunii
complete
(3PChT+RT)
Prezenta semnelor de 37 150 1.4163 1517
intoxicatie 0.9034 - 2.2205 0.1292
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3.6. Concluzii la capitolul 3.

1. Limfomul Hodgkin, forma clasica s-a dezvoltat mai frecvent la persoanele cu varsta cuprinsa
intre 18-30 de ani (54,9%). Preponderent a fost diagnosticat tipul morfologic scleroza nodulara
(81,8%).

2. Debutul LHc a avut loc mai des in ganglionii limfatici periferici (63,2%; 1T 95% [58,9-67,5])
dintre care a predominat afectarea nodulilor limfatici cervicali si supraclaviculari (25,1% si 29,1%,
respectiv). Frecvent a fost afectat primar mediastinul (35,4%).

3. Supravietuirea fara progresie la 5 si 10 ani a pacientilor cu LHc, stadiile locale cu remisiuni
complete, obtinute dupa tratamentul de prima linie a fost egala cu 83,2% si 71,4%, respectiv.

4. Frecventa recidivelor a constituit 19,6% si a fost mai inaltd la pacientii cu vérsta de 41 — 50 de
ani (25,0%), in cazurile LHc, tip cu depletie limfocitara (28,6%), prezenta semnelor de intoxicare
generala (31,8%), afectarea primara a ganglionilor limfatici axilari (35,7%), supraclaviculari
(23,1%), mediastinali (18,4%), dimensiunile mari ale tumorii (mai mult de 10 cm - 71,4%),
prezenta limfopeniei in analiza sangelui periferic (66,4%), la obtinerea remisiunii complete dupa
etapa de RT (53,5%).

5. Preponderent s-au dezvoltat recidivele tardive (82,2%; IT 95% [73,9-89,7]). Tn majoritatea
cazurilor s-au manifestat prin avansarea procesului tumoral atat recidivelor precoce (70,6%; I
95% [44,1-89,7]) cat si cele tardive (62,2%)

6. Factori de risc de dezvoltare a recidivelor pot fi considerati: varsta pacientilor de 41 — 50 de ani,
tipul morfologic cu depletie limfocitara, prezenta semnelor de intoxicare generala, localizarea
primara a procesului tumoral in ganglionii limfatici axilari, supraclaviculari, mediastin,
dimensiunile mari ale tumorii, prezenta limfopeniei, etapa tardiva a tratamentului de obtinere a

remisiunii complete.
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4. Tratamentul recidivelor care s-au dezvoltat la pacientii cu Limfom
Hodgkin, stadiile locale cu remisiuni complete, obtinute dupa tratamentul de
prima linie.

4.1. Rezultatele imediate ale tratamentului recidivelor pacientilor cu LHc, stadiile locale cu

remisiuni complete obtinute dupa tratamentul de I linie in functie de programul de terapie

aplicat, vasta si stadiul clinic.

Recidivele au fost constatate la 99 pacienti din 506 bolnavi cu remisiuni complete ale LHc,
stadiile I-II obtinute dupa terapia de I linie. Barbati au fost 46 (46,5%), femei -53 (53,5%).
Varsta pacientilor la recidive a fost cuprinsa de la 18 ani pana la 70 de ani. Au predominat

pacientii cu varsta de 18-30 de ani - 41 cazuri (41,4%) (Figura 4.1) (x2: 3.9, gl: 4, p: 0,423)

B Birbati
m Femei

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

Figura 4.1. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in functie de varsti si gen.

Recidivele precoce au fost determinate la 17 pacienti (17,2%; 1T 95% [10,3-26,1]), tardive -
n 82 cazuri (82,8%; IT 95% [73,9-89,7]) (Figura 4.2).
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(17,2%)

W Precoce
® Tardiva

82
(82,8%)

Figura 4.2. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LH in stadiile locale in functie de

perioada dezvoltarii.

Caracter local a fost constatat la 23 bolnavi (23,3%; IT 95% [15,3-32,8]), local + avansare —
la 13 pacienti (13,1%; IT 95% [7,2-21,4]) si in 63 de cazuri (63,6%; IT 95% [53,4-73,1]). —
avansare (Figura 4.3).

23

13
(13,1%)

63

(63,6%) ® | ocal

m Local + avansare
= Avansare

Figura 4.3. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LH in stadiile locale in functie de

caracterul lor de dezvoltare.
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Determinarea gradului de raspindire a procesului tumoral al recidivelor conform Clasificarii
clinice primite in Ann-Arbor (SUA) a aritat ca stadiul | a fost constatat la 23 pacienti (23,2%; I
95% [15,3-32,8]), stadiul Il — la 44 (44,4%; T 95% [34,5-54,8]), stadiul Il —la 6 (6,1%; IT
95% [2,3-12,7]) si stadiul 1V In 26 cazuri (26,3%; 11 95% [17,9-36,1]) (Figura 4.4).

44
(44,4%)

6
(6,1%)

m stadiul |
m stadiul 11
stadiul 111
m stadiul 1V
26
(26,3%)

23
(23,2%)

Figura 4.4. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in fuctie de stadiul clinic

Tratamentul a fost efectuat cu 6 - 8 cure de polichimioterapie (PChT) la 70 pacienti si in 29
cazuri - PChT a fost asociata cu radioterapie (RT) la focarele restante. PChT a fost aplicata
conform schemelor ABVD (Doxorubicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina) la 33 bolnavi,
CVPP (Ciclofosfamida,Vinblastina, Procarbazina, Prednison) — la 24, BEACOPP (Bleomicina,
Etoposid, Doxorubicina, Ciclofosfamida, Vincristin, Procarbazina, Prednison) in 11 cazuri.
PChT + RT la focarele restante a fost utilizata la 29 pacienti. Schemele de PChT 1in tratamentul
combinat au fost ABVD (15 bolnavi) si CVPP (14 cazuri).

Luand in consideratie ca 2 pacienti (2,0 %) cu stadiul I al recidivei au suspendat de sine
statator tratamentul polichimioterapeutic dupa ciclul III de PChT rezultatele tratamentului au fost
analizate doar la 97 bolnavi — (98,0%) fara aceste 2 cazuri, deoarece nu a fost posibil de urmarit
in dinamica atat eficacitatea tratamentului cat si evolutia ulterioara a maladiei.

PChT conform schemei ABVD a fost efectuata la 6 pacienti cu stadiul | al recidivelor, la 17
bolnavi — stadiul Il, intr-un caz — stadiul III si la 9 pacienti — sadiul 1V. PChT CVPP a fost
administrata la cate 8 pacienti cu stadiul recidivelor I, 11, si IV. PChT dupa schema BEACOPP a
fost utilizatd la 4 pacienti cu stadiul I, 5 bolnavi cu stadiul II si in 2 cazuri — stadiul 1V. RT la
focarele restante dupa PChT a fost aplicata la 3 pacienti cu stadiul | al recidivelor, 14 — cu stadiul
Il, 5 — stadiuil 11T si in 7 cazuri cu stadiul IV al recidivelor (Tabelul 4.1).
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Tabelul 4.1. Distribuirea pacientilor cu recidive ale LHc in fuctie de stadiul clinic si metoda

de tratament aplicata

Metoda Numarul Stadiul clinic
de de Stadiul | Stadiul 11 Stadiul 111 Stadiul 1V
tratament bolnavi abs.(%) abs.(%) abs.(%) 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)
In total 97 21(21,6) 44(45,4) 6(6,2) 26(26,8)

v2: 14,8, gl: 9, p: 0,097

Analiza rezultatelor tratamentului recidivelor a aratat ca eficacitatea generalad a fost inaltd si a
fost constatata la 77 (79,4%) pacienti dintre care remisiunile complete au fost egale cu 69
(71,1%). Remisiunile partiale au fost obtinute la 8 (8,3%) bolnavi, iar lipsa eficacitatii a fost
inregistrata in 20 (20,6%) cazuri. S-a constatat cd procentul remisiunilor complete a fost mai
Tnalt la bolnavii la care s-a utilizat PChT conform schemei BEACOPP - 10 (90,9%) cazuri, dupa
care a urmat PChT dupa schema ABVD cu obtinerea remisiunilor complete la 24 (72,7%)
bolnavi. Eficacitatea terapiei a fost mai joasa la pacientii la care s-a aplicat PChT CVPP cu
constatarea remisiunilor complete doar in 11 (45,8%) cazuri, statistic semnificativ diferit de
ponderea remisiunilor partiale — 4(16,7%) pacienti si 9(37,5%) fara efect (y2: 16,5, gl: 6, p:
0,011). Este necesar de mentionat ca la 24 (82,8%) pacienti remisiunea completa a fost posibil

de obtinut doar dupa utilizarea RT la focarele restante dupa PChT (Tabelul 4.2).
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Tabelul 4.2. Rezultatele tratamentului pacientilor cu recidive

ale LHc conform metodei de

tratament
Metoda Numarul Remisiuni Fara efect
de bo :jneaVi 1n total Complete Partiale abs. (%)
tratament abs.(%) abs.(%) 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)
Tn total 97 77(79,4) 69(71,1) 8(8,3) 20(20,6)

v2: 16,5, gl: 6, p: 0,011

* Diferente statistic semnificative la nivel de p<0,05

Studierea rezultatelor tratamentului la pacientii cu recidive in functie de varsta a aratat ca
eficacitatea tratamentului nu difera esential in diverse grupuri de varsta. Se poate de mentionat ca
eficacitatea tratamentului a fost putin mai joasd la pacientii cu varsta 41-50 de ani la care
remisiunile complete au fost constatate la 12(63,2%) bolnavi. S-a observat o eficacitate mai
Tnalta a tratamentului la categoriile de varsta 51-60 de ani cu obtinerea remisiunilor complete in
8 (88,9%) cazuri si 61-70 de ani — la 2(100%) pacienti (Tabelul 4.3). insa in aceste doua grupuri

au fost putini bolnavi de aceea nu se poate de facut careva concluzii definitiv.
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Tabelul 4.3. Rezultatele imediate ale tratamentului pacientilor cu recidive ale LHc Tn

functie de varsta

Varsta, Numarul Remisiuni Fara efect

Ani de Tn total Complete Partiale abs.(%)
bolnavi abs.(%) abs.(%) 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(11,2)

61-70 2 2(100,0) 2(100,0) - -
>71 - - - - -

Tn total 97 77(79,4) 69(71,1) 8(8,3) 20(20,6)

x2: 3,2, gl: 8, p: 0,923.

Studiul rezultatelor tratamentului in functie de stadiul clinic al recidivelor a aratat ca
eficacitatea a fost in corelare cu gradul de raspandire a procesului tumoral: cu cat masa tumorala
a fost mai micd cu atat eficacitatea tratamentului a fost mai inaltd. Astfel, eficacitatea
tratamentului a fost mai inalta in stadiul I al recidivelor, remisiunile complete au fost obtinute in
17(80,9%) cazuri in comparatie cu pacientii cu stadiul II si stadiul IV al recidivelor la care
remisiunile complete au fost constatate la 31(70,5%) si 16 (61,5%) pacienti, corespunzator, fara
diferenta statistic semnificativa (Tabelul 4.3). Este necesar de mentionat ca a fost o0 necorelare a
eficacitatii in cazul pacientilor cu stadiul III al recidivelor la care procentul remisiunilor
complete a fost mai inalt (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 pacientilor cu recidive ale LHc in

functie de stadiul recidivei

Stadiul Numarul Remisiuni Fara efect
Clinic de Tn total Complete Partiale abs. (%)
bolnavi abs.(%) abs.(%) abs.(%)

| 21 18(85,7) 17(80,9) 1(4,8) 3(14,3)
I 44 35(79,5) 31(70,5) 4(9,0) 9(20,5)
1 6 5(83,3) 5(83,3) - 1(16,7)
W, 26 19(73,1) 16(61,5) 3(11,6) 7(26,9)
Tn total 97 77(79,4) 69(71,1) 8(8,2) 20(20,6)

12: 2,5, gl 6, p: 0,869

A fost studiata eficacitatea tratamentului in functie de stadiul clinic si programul

de

tratament utilizat. S-a observat ca la pacientii cu stadiul I al recidivelor eficacitatea a fost mai

inalta in cazurile de efectuare a PChT conform schemei ABVD cu obtinerea remisiunilor

complete la toti 6 (100%) pacienti. In cazurile de utilizare a PChT CVPP remisiunile complete

au fost constatate

la 7 (87,5%) bolnavi si la administrarea PChT dupa schema BEACOPP

remisiunile complete au fost obtinute in 3 (75,0%) cazuri, insa au fost doar 4 bolnavi. Aplicarea

RT la focarele reziduale dupa PChT a contribuit la obtinerea remisiunii complete doar in 1

(33,3%) cazuri, dar la fel au fost putini bolnavi (Tabelul 4.5).
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Tabelul 4.5. Rezultatele imediate ale tratamentului pacientilor cu stadiul I al recidivelor

LHc
Metoda Numarul Remisiuni Fara efect
de bo:jneavi In total Complete Partiale abs.(%)

tratament abs.(%) abs.(%) 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)

Tn total 21 18(85,7) 17(80,9) 1(4,8) 3(14,3)

x2: 5,9, gl: 6, p: 0,430

La pacientii cu stadiul 11 al recidivelor LHc eficacitatea a fost mai inalta in cazurile de

utilizare a PChT dupa schema BEACOPP cu obtinerea remisiunilor complete in 5 (100%) cazuri,

dupa care a urmat tratamentul combinat (PChT + RT) — 13(92,9%) bolnavi. Procentul

remisiunilor complete a fost mai mic in cazurile de aplicare a PChT conform schemelor ABVD
si CVPP (11(64,7%) si 2(25,0%) cazuri, corespunzator) (y2: 12,0, gl: 6, p: 0,061) (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Rezultatele imediate ale tratamentului pacientilor cu stadiul II al recidivelor

LHc
Metoda Numarul Remisiuni Fara efect
de
de bolnavi In total Complete Partiale abs.(%)
abs.(%) abs.(%) abs.(%)
tratament
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)
1n total 44 35(79,5) 31(70,5) 4(9,0) 9(20,5)
x2: 12,0, gl: 6, p: 0,061.
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Tn stadiul 111 al recidivelor au fost doar 6 pacienti: la un bolnav s-a efectuat PChT ABVD cu

obtinerea remisiunii complete (100%), iar in 5 cazuri PChT in combinatic cu RT la focarele

restante la care procentul remisiunilor complete a constituit 75,0%. Diferente statistic

semnificative nu s-au determinat (Tabelul 4.7)

Tabelul 4.7. Rezultatele imediate ale tratamentului pacientilor cu stadiul III al recidivelor

LHc
Metoda Numarul Remisiuni Fara efect
de de In total Complete Partiale abs.(%)
. abs.(%) abs.(%) abs.(%)

tratament bolnavi

ABVD 1 1(100,0) 1(100,0) --

CVPP - - - -
BEACOPP - - - - -
PChT+RT 5 4(75,0) 4(75,0) 1(25,0)

In total 6 5(83,3) 5(83,3) 1(16,7)

x2: 0,2, gl: 6, p: 0,624.

La pacientii cu stadiul IV al recidivelor eficacitatea tratamentului a fost mai joasa,

remisiunile complete au fost constatate doar la 16 (61,5%) pacienti. Se poate de mentionat ca

remisiunile complete au fot obtinute mai frecvent in cazurile de utilizare a PChT BEACOPP
(100%) si PChT + RT (85,7%), spre deosebire de PChT ABVD si CVPP la care remisiunile
complete au fost obtinute la 6 (66,7%) si 2 (25,0%) bolnavi, respectiv (Tabelul 4.8) (x2: 13,8,

gl: 6, p: 0,031)
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Tabelul 4.8. Rezultatele imediate ale tratamentului pacientilor cu stadiul IV al recidivelor

LHc
Metoda Numarul Remisiuni Fara efect
de bo :jneavi 1n total Complete Partiale abs.(%)

tratament abs.(%) abs.(%) 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) :

In total 26 19(73,1) 16(61,5) 3(11,6) 7(26,9)

y2: 13,8, gl: 6, p: 0,031.

* Diferente statistic semnificative la nivel de p<0,05

Astfel, analizdnd rezultatele tratamentului de linia II in functie de stadiul recidivelor si
metoda de tratament s-a observat ca eficacitatea tratamentului a fost in functie de gradul de
raspandire a procesului tumoral, iar metoda optima de tratament a fost PChT conform schemei
BEACOPP urmata de tratamentul combinat (PChT + RT la focarele restante). Cea mai joasa

eficacitate a avut loc la utilizarea PChT CVPP.

4.2. Rezultatele imediate ale tratamentului in functie de perioada aparitiei

recidivelor si caracterul lor.

Studierea rezultatelor tratamentului Tn functie de perioada aparitiei recidivelor a aratat ca
la pacientii cu recidive precoce eficacitatea terapei a fost mai inalta in cazurile de aplicare a
PChT 1in combinatie cu RT la focarele restante, cu obtinera remisiunilor complete la 4 (80,0%)
bolnavi, urmata de PChT dupd schema ABVD la care remisiunile complete au constituit 6
(75,0%). PChT BEACOPP a fost efectuata doar intr-un singur caz cu constatarea remisiunii
complete. La administrarea PChT conform schemei CVPP, remisiunile complete au fost
inregistrate doar intr-un 1 caz - (33,3%) (Tabelul 4.9). Diferente statistic semnificative nu s-au

determinat.
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Tabelul 4.9. Rezultatele imediate ale tratamentului pacientilor cu recidive precoce ale LHc

si metoda de tratament

Metoda de Numarul Remisiuni Fara efect
tratament de -
bolnavi In total Complete Partiale abs.(%)
abs.(%) abs.(%) 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) -

In total 17 16(94,1) 12(70,6) 4(23,5) 1(5,9)

x2: 5,9, gl: 6, p: 0,440.

La pacientii cu recidive tardive deasemenea eficacitatea a fost mai inalta in cazurile de
utilizare a PChT conform schemei BEACOPP — 9(90,0%) cazuri si a tratamentului combinat
(PChT + RT la focarele restante) dupa care remisinile complete au fost constatate la 20 (83,3%)
bolnavi. La apliarea PChT ABVD remisiunile complete au fost obtinute in 18 (72,0%) cazuri,
iar la administrarea PChT CVPP doar la 10 (47,7%) bolnavi (y2: 19,1, gl: 6, p: 0,004) (Tabelul
4.10).

Este necesar de mentionat, cad procentul remisiunilor complete obtinute la pacientii cu
recidive precoce nu difera esential de acel obtinut la bolnavii cu recidive tardive, a fost
aproximativ acelasi (70,6% si 71,3%, respectiv). De asemenea n-a avut loc o diferentd vaditd in
rata remisiunilor complete in recidivele precoce sau tardive in functie de programul de tratament
efectuat. S-a observat doar o eficacitate mai mare, insa ea nu este, inaltd la pacientii cu recidive
tardive spre deosebire de cele precoce in cazurile de aplicare a PChT conform schemei CVPP la
care remisiunile complete au fost egale cu 47,7% si 33,3%, corespunzator. La utilizarea PChT
BEACOPP, ABVD si PChT + RT frecventa remisiunilor complete a fost aproximativ aceeasi
(Tabelul 4.9 si Tabelul 4.10). Insa procentul pacientilor la care s-a inregistrat lipsa eficacititii a
fost mai mare in cazurile recidivelor tardive spre deosebire de cele precoce (23,7% si 5,9%,

respectiv).
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Tabelul 4.10. Rezultatele tratamentului pacientilor cu recidive tardive ale LHc si metoda

de tratament

Metoda Numarul Remisiuni Fara efect
de bolnavi _
de in total Complete Partiale abs. (%)
tratament abs.(%) abs.(%) 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)
In total 80 61(76,3) 57(71,3) 4(5,0) 19(23,7)

v2: 19,1, gl: 6, p: 0,004.

* Diferente statistic Semnificative la nivel de p<0,05

Analiza rezultatelor tratamentului in functie de caracterul recidivelor (local, local + avansare

si doar avansare) a aratat ca in cazurile de recidive locale remisiunile complete au fost obtinute

doar in 14 (60,9%) cazuri si procentul lor a fost mai inalt la pacientii la care s-a utilizat PChT
conform schemei BEACOPP — 4 (80,0%) bolnavi, dupa care a urmat PChT ABVD — 5 (71,4%)

cazuri. La aplicarea RT la focarele reziduale dupa PChT remisiunile complete au fost constatate

la 2 (50,0%) pacienti. Eficacitatea a fost mai joasa la efectuarea PChT CVPP cu obtinerea

remisiunilor complete doar in 3 (42,9%) cazuri. Diferente statistic semnificative nu s-au
determinat (Tabelul 4.11.).
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Tabelul 4.11. Rezultatele tratamentului pacientilor cu recidive locale ale LHc si metoda de

tratament
Metoda Numarul Remisiuni Fara efect
de de bolnav Tn total Complete Partiale abs.(%)
tratament abs.(%) abs. (%) 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)
In total 23 18 (78,3) 14 (60,9) 4 (17,4) 5(21,7)

v2: 3,5, gl: 6, p: 0,747.

Spre deosebire de recidivele locale in cazurile de tratament al recidivelor locale + avansare
procentul remisiunilor complete a fost putin mai inalt si a constituit 9 (69,3%) cazuri. La
aplicarea PChT conform schemei ABVD eficacitatea a fost identicad cu obtinerea remisiunilor
complete in ambele cazuri a cate 71,4%. Insa la efectuarea RT la focarele reziduale dupa PChT
la pacientii cu recidive locale + avansare remisiunile complete au fost egale cu 80,0%, fata de
bolnavii cu recidive locale la care remisiunile complete au constituit 50,0%. Diferente statistic

semnificative nu s-au determinat. (Tabelul 4.12).
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Tabelul 4.12 Rezultatele tratamentului pacientilor cu recidive locale + avansare ale LHc si

metoda de tratament

Metoda Numarul Remisiuni Fara efect
de bo :jneaVi 1n total Complete Partiale abs. (%)

tratament abs.(%) abs.(%) 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)

In total 13 11 (84,6) 9 (69,3) 2(15.3) 2 (15,4)

x2: 1,2, gl: 6, p: 0,880.

Tn cazurile recidivelor care s-au manifestat doar prin avansare remisiunile complete au fost
obtinute la 46 (73,0%) bolnavi si au fost mai inalte in cazurile de aplicare a PChT conform
schemei BEACOPP (100%), dupa care a urmat tratamentul combinat (PChT + RT la focarele
restante) (90,0%). La utilizarea PChT ABVD remisiunile complete au fost constatate in 14
(73,7%) cazuri, iar la pacientii la care a fost administrata PChT CVPP remisiunile complete au

fost egale doar cu 44,4% (y2: 18,4, gl: 6, p: 0,005) (Tabelul 4.13).
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Tabelul 4.13. Rezultatele tratamentului pacientilor cu recidive-avansare ale LHc si metoda

de tratament

Metoda Numarul Remisiuni Fara efect
de de bolnavt Tn total Complete Partiale abs.(%)
tratament abs.(%) abs. (%) 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%)
Tn total 63 50 (79,4) 46 (73,0) 4(6,3) 13 (20,6)

y2: 18,4, gl: 6, p: 0,005.

* Diferente statistic semnificative la nivel de p<0,05

Astfel, eficacitatea tratamentului a fost mai inalta la pacientii cu avansarea procesului tumoral
fatd de recidivele locale si locale + avansare. Din schemele de PChT utilizate procentul
remisiunilor complete a fost mai mare in cazurile de utilizare a PChT conform schemei
BEACOPP. Aplicarea RT la focarele reziduale a contribuit la majorarea ratei remisiunilor

complete.
4. 3. Rezultatele la distant:i ale tratamentului pacientilor cu recidive ale LHc

A fost efectuata analiza supravietuirii fara progresie la pacientii cu recidive in functie de
programul de tratament dupa care a fost obtinutd remisiunea completa si s-a constatat ca la
bolnavii la care remisiunea completa a fost obtinutd dupa aplicarea PChT conform schemei
BEACOPP supravietuirea fara progresie la 5 ani a fost egala cu 90,0%, diferentda statistic
semnificativa p<0,05), dupa PChT ABVD - 52,6%, CVPP - 43,8%, si tratamenrul combinat
(PChT + RT la focarele reziduale) - 58,4% (Figura 4.5).

Deci, s-a constatat cd durata supravietuirii fara progresare a fost mai inalta in cazurile de

administrare a PChT conform schemei BEACOPP.
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Figura 4.5. Supravietuirea fira progresie a pacientilor cu recidive cu remisiuni complete,

obtinute dupi a Il linie de tratament in functie de metoda de terapie

Studierea supravietuirii fara progresare la 5 ani a pacientilor cu remisiuni complete obtinute
dupa tratamentul recidivelor in aspect de varsta a aratat ca durata remisiunii a fost mai inalta la
persoanele cu varsta de 18 — 30 de ani si 31 — 40 de ani (61,1% si 68,1%, respectiv) spre
deosebire de categoriile de varsta 41 — 50 si de peste 50 de ani ( 37,7% si 45,8%, corespunzator)
Diferenta statistic semnificative intre categoriile de varsta 31-40 si 41-50 de ani (p<0,01)
(Figura 4.6 ).

100.0%
80.0%
68.1%
60.0% L1%
45.8% e=@moy3rstd (18-30 ani)
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0,
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20.0%
a=@moy3rstd (>50 ani)
0.0% f t t f : .
6 luni 12 luni 24 luni 36 luni 48 luni 60 luni

Figura 4.6. Supravietuirea fara progresie a pacientilor cu recidive cu remisiuni

complete, obtinute dupa a II linie de tratament in functie de varsta
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Supravietuirea fara progresare la 5 ani la pacientii cu stadiile locale (I-11) ale recidivelor a
fost mai inaltd ( 61,6%) fata de stadiile generalizate (II1- 1V) (55,8%) ( p<0,05) (Figura 4.7).

100.0%
80.0%
67.5%
60.0%
558% = @mstadiul clinic I si I
40.0% @®=stadiul clinic 1T g1 IV
20.0%
0.0% T T T T T 1
6 luni 12 luni 24 1luni  361luni 48 luni 60 luni

Figura 4.7. Supravietuirea fira progresie a pacientilor cu recidive cu remisiuni complete,

obtinute dupa a II linie de tratament in functie de stadiul clinic.

Este necesar de mentionat ca desi rata remisiunilor complete in recidivele precoce si tardive a
fost aproximativ identica supravietuirea fara 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 mentionat, ca rata remisiunilor complete la pacientii cu recidive precoce si tardive a
fost aproximativ identica, insa supravietuirea la 5 ani a fost mai inaltd in cazurile recidivelor
tardive. Aceste date ne indica la un prognostic mai putin favorabil in cazurile recidivelor

precoce.
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Figura 4.8. Supravietuirea fira progresie a pacientilor cu recidive cu remisiuni complete,

obtinute dupi a II linie de tratament in functie de perioada de dezvoltare a recidivelor
Determinarea supravietuirii fara progresare la 5 ani a pacientilor cu remisiuni complete
dupa tratamentul de a Il linie in functie de caracterul recidivelor a atestat ca nu a avut loc a
diferenta esentiald: in cazurile recidivelor locale supravietuirea in acesti termeni a constituit
57,8%, locale + avansare — 52,3% si doar avansare — 59,9%. Insa s-a observat ci la perioada de
6 luni in cazurile de recidive local + avansare supravietuirea a fost cu mult mai mica fata de

caracterul local sau avansare (p<0,05) (Figura 4.9).

100.0%
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20.0%
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6 luni 12 luni 24 luni 36 luni 48 luni 60 luni

Figura. 4.9. Supravietuirea fara progresie a pacientilor cu recidive cu remisiuni complete,

obtinute dupa a II linie de tratament in functie caracterul lor
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Astfel, se poate de constatat ca supravietuirea fard progresare la 5 ani a pacientilor cu
recidive si remisiuni complete obtinute dupa tratmentul de a II linie a fost mai inaltd in cazurile
de utilizare a PChT conform schemei BEACOPP. De asemenea supravietuirea fara progresare in
aceeasi termeni a fost mai inalta la bolnavii cu stadiile locale (I si I1) fata de stadiile generalizate
(I1-1V) si cu recidive tardive spre deosebire de cele precoce. Durata remisiunilor complete nu s-
a deosebit esential in functie de varsta pacientilor si de caracterul lor (local, local + avansare si
numai avansare).

Rezultatele imediate (procentul remisiunilor complete) cat si la distantd (supravietuirea la

5 ani a pacientilor cu recidive si remisiuni complete obtinute dupa tratmentul de a II linie) ale

tratamentului indicd ca schema prioritara a terapiei recidivelor a fost PChT BEACOPP. Rata

remisiunilor complete a fost 1nalta si in cazurile de aplicare a tratamentului combinat (82,8%),
insa supravietuirea fard progresie la 5 ani a constituit doar 58,4%.

Supravietuirea fara progresie la 5 ani a intregului grup de pacienti cu remisiuni complete ale

recidivelor dupa tratamentul de a Il linie a constituit 66,3% (Figura 4.10).

100.0% -
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Figura 4.10. Supravietuirea fara progresie a pacientilor cu remisiuni complete ale

recidivelor dupa tratamentul de a Il linie

Insd supravietiurea globali la 5 ani a tuturor pacientilor cu recidive a fost cu mult mai joasa

si a fost egala cu 49,8% ( Figura 4.11).
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Figura 4.11. Supravietuirea globala a pacientilor cu recidive dupa tratamentul de a II linie

Aceste date denota faptul ca remisiunile complete obtinute chiar si in cazurile de recidive
pot fi de lungda duratd cu prelungirea esentiala a vietii pacientilor cu LHc. Deci,
scopul tratamentului atét la pacientii primari cat si cu recidive este de a identifica programe de
terapie mai efective individualizate pentru a obtine o remisiune completa deplind. Asfel, a fost
elaborat algoritmul de tratament al pacientilor cu recidive ale LHc care constd in initierea
terapiei cu PChT conform schemei BEACOPP la persoanele cu varsta pana la 60 de ani. Dupa 2
cure de PChT de efectuat evaluarea cu CT (recomandabil este PET/CT dar in Republica
a remisiunilor complete de consolidat cu 2 cure de PChT BEACOPP. Iar la pacientii cu
eficacitate pozitiva, insa la care n-a fost obtinuta remisiunea completa de continuat inca 4 cicluri
de PChT dupa aceiasi schema. La pacientii la care nu s-a obtinut remisiune completa nici dupa
aceste cicluri de PChT — la posibilitate de efectuat radioterapie la focarele restante. Deoarece,
PChT conform schemei BEACOPP poseda o toxicitate mai 1nalta, la bolnavii cu varsta de peste
60 de ani si la cei cu stadiul I al recidivelor (la pacientii cu stadiul I al recidivelor la aplicarea

PChT ABVD remisiunile complete au fost egale cu 100%) tratamentul de initiat cu PChT ABVD

4.4. Concluzii la capitolul 4
1. Studierea rezultatelor imediate si la distantd a diverselor programe de tratament ale
recidivelor LHc, stadiile locale (I-1I), efectuate in conditiile Republicii Moldova a aratat
cd din schemele de PChT utilizate eficacitatea a fost mai inalta Tn cazurile de aplicare a
PChT conform schemei BEACOPP.

102



2. Dupa efectuarea PChT BEACOPP s-a inregistrat nu numai o ratd mai mare a
remisiunilor complete dar si o supravietuire fara progresic la 5 ani mai inalta spre
deosebire de schemele de PChT ABVD si CVPP.

3. Aplicarea RT la zonele restante a majorat procentul remisiunilor complete dar nu a marit
supravietuirea fara progresie la 5 ani.

4. Obtinerea remisiunilor compete a contribuit la majorarea duratei vietii pacientilor cu
recidive ale LHc, de aceea Tn cazul recidivelor este necesar de intensificat tratamentul de
a Il linie.

5. Luand in consideratie, cd in Republica Modova pand cand lipsesc posibilitatile de
utilizare a chimoterapiei in doze mari, urmate de autotransplant cu celule stem
hematopoietice sau alotransplant, anticorpilor monoclonali, inhibitorilor PD — 1, in
cazurile recidivelor atat precoce cat si tardive este rational initierea tratamentului cu
PChT BEACOPP escaladat (in cazurile cand doza sumara de doxorubicind nu este

depasitd) si dacd raman careva zone restante la posibilitate de aplicat RT.
SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Limfomul Hodgkin (LH) prezinta o tumoare maligna care se dezvolta din tesutul limfatic.
Frecventa LH este mai inalta la persoanele cu varsta de 18-35 de ani, preponderent 25-35 de ani
[8-11; 37-40]. Dezvoltarea frecventa a LH la o varstd tanara constituic o importanta problema
social economica [25].

LH este una dintre primele maladii oncologice cu un inalt potential de vindecare. La etapa
contemporand datoritd implementarii polichimioterapiei (PChT) intensive in combinatie cu
radioterapie (RT) supravietuirea la 5 si 10 ani a pacientilor cu LH a atins 87% si 81%, respectiv
[98-101]. Tn stadiile locale supravietuirea la 5 si 10 ani depiseste 90% [16,17,18, 102].
Eficacitatea tratamentului de prima linie este inalta, in stadiile locale (I-11) remisiunile complete
constituie 90-95% [19-22; 102,104]. Insa mai devreme sau mai tarziu la 10-15% din pacienti cu
remisiuni complete se pot dezvolta recidive [25,128,199]. Recidivele influienteaza negativ
asupra evolutiei bolii, calitatii si duratei vietii acestor bolnavi. De aceea, scopul acestei lucrari a
fost evaluarea caracteristicii clinice si a rezultatelor tratamentului recidivelor la pacientii cu
stadiile locale (I-11) ale limfomului Hodgkin forma clasicd cu remisiuni complete dupa
tratamentul de prima linie pentru determinarea frecventii recidivelor si a factorilor de risc de

dezvoltare a recidivelor.
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Pentru aceasta au fost studiate aspectele clinico - morfologice si frecventa recidivelor la
506 pacienti cu Limfom Hodgkin forma clasica (LHc), diagnosticati cu stadiile locale (I-11) cu
remisiuni complete obtinute dupa tratmentul de prima linie care a inclus 3 cicluri de PChT + RT
+ 3 cure de PChT care au fost la tratament si evidenta in Departamentul Hematologie al IMSP
Institutului Oncologic in perioada anilor 1990 — 2018 cu varsta cuprinsa intre 18-84 ani, (barbati-
197, femei-309). Aspectele clinice, caracterul recidivelor si rezultatele tratamentului au fost
studiate la 99 pacienti cu recidive ale LHc (care s-au dezvoltat din 506 bolnavi cu LHc, stadiile
locale cu remisiuni complete obtinute dupa I linie de tratament) cu determinarea frecventei si a
factorilor de risc de dezvoltare a recidivelor, si cu elaborarea conduitei de tratament a pacientilor
cu recidive.

S-a constatat ca la mai mult de jumatate din pacienti LHc s-a dezvoltat la persoanele cu
varsta de 18-30 de ani, ceea ce corespunde si cu datele literaturii [8, 9, 10]. Pana la varsta de 60
de ani LHc a fost inregistrat mai des la femei (62,3%), iar dupa varsta de 60 de ani - la barbati
(64,0%). La majoritatea pacientilor (81,8%) a fost identificat LHc de tip scleroza nodulara. Tipul
mixt-celular a fost diagnosticat doar n 13,0% cazuri si foarte rar a avut loc tipul cu predominare
limfoida si depletie limfoida (3,8% si 1,4%, respectiv). Aceste date aproximativ corespund si cu
datele literaturii [70, 80, 81].

Conform Clasificarii Clinice Internationale, adoptata in Ann — Arbor cu modificari
Costswolds, 2014 majoritatea pacientilor (87,0%) au fost diagnosticati cu stadiul Il al maladiei
si doar in 13,0% cazuri — stadiul 1. Simptomele de intoxicare generala au avut loc la 31,8%
pacienti, preponderent in stadiul II al bolii (93,2%) si mai frecvent au fost inregistrate la bolnavii
cu varsta pana la 40 de ani (35,1%), prin urmare la persoanele tinere.

Debutul LHc mai frecvent a avut loc in ganglionii limfatici periferici (63,3%), preponderent
in ganglionii limfatici supraclaviculari (29,1%) si cervicali (25,1%). O particularitate este ca
frecvent LHc s-a dezvoltat primar in mediastin (35,4%), contradictoriu datelor literaturii in care
se mentioneaza afectarea primara a mediastinului doar pana la 10% [7].

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

La majoritatea pacientilor (99,7%) cu afectarea primara a ganglionilor limfatici periferici
dimensiunile tumorii au fost mai mari ca 2 cm, dintre care pind la 5 cm — 73,4%, 5-10 cm —
24,1% (p>0,05) si mai > ca 10 cm - 2,2%. Doar int-un caz (0,3%) dimensiunile tumorii au fost

pana la 2 cm (p>0,05). Dimensiunile formatiunilor tumorale au fost mari si in cazurile de
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afectare primara a ganglionilor abdominali, la toti cei 7 pacienti la stabilirea diagnosticului se
palpau conglomerate de ganglioni limfatici. lar la bolnavii cu debut al LH in mediastin la
majoritatea din ei 150 (83,8%) indexul mediastinal-toracal a fost > 0,35 (largireca umbrei
mediastinului din contul majorarii ganglionilor limfatici mai mult de 1/3 din diametrul cutiei
toracice) (p=0,000). Deci, majoritatea pacientilor au fost diagnosticati cand dimensiunile
formatiunilor tumorale erau mari. Aceste date denota o evolutie lenta a maladiei cu discomfort
minimal la dimensiunile mici ale tumorii ce determina adresarea tardiva a pacientilor la medic.
Din alt punct de vedere, la mai mult de jumatate din pacienti LHc primar s-a dezvoltat in
mai mari fatd de LHc cu sediul in ganglionii limfatici mediastinali si abdominali si ar fi trebuit ca
mai multi pacienti sa fie diagnosticati in stadiul I al maladiei si nu in stadiul 11.

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

Supravietuirea generala fara progresie la 5 si 10 ani a pacientilor cu LHc, sadiile 1 — 11 cu
remisiuni complete dupa tratamentul de primd linie a fost egald cu 83,2% si 71,4%, respectiv.
Aceste date sunt mai joase comparativ cu datele literaturii de specialitate Tn care supravietuirea la
5 si 10 ani a pacientilor cu LHc, stadiile locale depaseste 90% [11,12].

Studierea supravietuirii in functie de varsta a atestat ca supravietuirea la 5 si 10 ani a fost
mai Tnaltd la persoanele cu varsta de peste 61 de ani, care a constituit 91,2% si 91,2%,
corespunzator si mai joasa in grupul de varsta 31- 40 de ani (79,7% si 66,1%, respectiv).

Determinarea supravietuirii la 5 si 10 ani in functie de tipul morfologic a aratat ca a fost mai
inaltd la pacientii cu LHe, varianta cu predominare limfoida (87,0% si 87,0%, respectiv) in
comparatie cu tipul scleroza nodulara la care supravietuirea la 5 ani a fost egala cu 80,7% iar
peste 10 ani — 68,5%.

Este necesar de mentionat ca supravietuirea a variat si In functie de stadiul clinic si a fost mai
inalta la pacientii cu stadiul I al maladiei care la 5 ani a constituit 85,1% iar peste 10 ani - 76,6%

spre deosebire de stadiul IT (82,5% si 69,3%, corespunzator).
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Frecventa recidivelor, caracteristica clinica si factorii de risc de dezvoltare a lor.

Din 506 bolnavi cu remisiuni complete obtinute dupa terapia de | linie, care au fost
monitorizati in dinamica, recidive au avut loc in 99 (19,6%) cazuri. Frecventa recidivelor care a
constituit 19,6% si este mai inaltd in comparatie cu datelele literaturii de specialitate conform
carora frecventa recidivelor este egala cu 10% - 15% [ 25, 128, 199 ].

Tn grupul pacientilor cu recidive au predominat pesoanele cu varsta de 18-30 de ani ca si in
lotul total de pacienti cu remisiuni complete, insa calcularea frecventei recidivelor din numarul
bolnavilor din fiecare categorie de varsta a aratat ca frecventa recidivelor a fost mai inaltd la
bolnavii cu varsta de 41-50 de ani (25,0%) dupa care au urmat varsta de 31 — 40 de ani (23,7%)
si 18 — 30 de ani (18,3%). Mai rar recidivele au fost inregistrate la pacientii cu varsta de 51-60 si
61-70 de ani (14,7% si 13,3%, corespunzator) (p=0,308). Recidivele s-au dezvoltat mai des la
barbati (23,3%) si mai rar la femei (17,8%) (p=0,087).

Majoritatea pacientilor (84,8%) cu recidive au avut tipul morfologic scleroza nodulara. Astfel
se creeazd impresia ca frecventa recidivelor a fost mai inalta anume in aceasta varianta a LHc,
insa calcularea frecventei recidivelor din numarul de pacienti cu fiecare tip separat al LHc denota
ca recidivele au avut loc mai des n cazurile LHc cu depletie limfoida (28,6%), dupa care a urmat
scleroza nodulara (20,3%), apoi mixt — celulara (16,7%). Mai rar recidivele au fost constatate la
pacientii cu LHc tipul cu predominare limfoida (10,5%) (p=0,607). Aceste date coreleaza cu
datele literaturii in care se mentioneza evolutia mai favorabild a tipului cu predominare limfoida
si un prognostic mai rezervat in cazurile cu depletie limfoida [69,70, 80].

Studierea frecventei recidivelor in functie de localizarea focarului primar al LHc a aratat
ca cel mai frecvent recidivele au avut loc la pacientii cu debutul maladiei Tn ganglionii limfatici
axilari (35,7%) (p<0,05), dupa care au urmat abdominali (28,5%), supraclaviculari (23,1%) si in
mediastin (18,4%) (p>0,05). Mai rar recidivele au fost inregistrate in cazurile de afectare primara
a ganglionilor limfatici cervicali (14,9%) si inghinali (11,1%).(p>0,05).

Frecventa recidivelor la pacientii cu stadiul I a constituit 19,7% (13 bolnavi din 66), iar in
stadiul II practic nu difera si a fost egala cu 19,5% (86 pacienti din 440) (p=0,977). A aparut
intrebarea de ce frecventa recidivelor la pacientii cu stadiul I si II este egald? Aceasta se poate de
explicat prin faptul ca la mai mult de jumatate (53,8%) din bolnavii cu stadiul | debutul LHc a
avut loc in mediastin ce ne confirma inca odata ca localizarea primara in mediastin prezintd un
factor de risc de dezvoltare a recidivelor. Un alt factor evidentiat a fost ca n toate cazurile de
recidive la pacientii cu stadiul | au fost dimensiunile mari ale ganglionilor limfatici periferici —

mai mult de 5 cm, ceea ce atesta ca dimensinile mari ale formatiunilor tumorale de asemenea
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prezinta factori de risc de dezvoltare a recidivelor. Importanta dimensiunilor ganglionilor
limfatici mariti in plan prognostic a fost confirmata si la intregul lot de pacienti cu recidive
deoarece in cazurile prezentei formatiunilor tumorale mai mult de 10 cm frecventa recidivelor a
constituit (71,4%). La pacientii cu dimensiunile ganglionilor limfatici de la 2 pana la 5 cm, 5
pand la 10 cm, recidivele au avut loc in 17,9%, 22,1% cazuri, respectiv (p=0,618). Rolul
important al dimensiunilor mari ale formatiunilor tumorale a fost confirmat si prin faptul ca la
pacientii cu debutul LHc n mediastin recidivele au fost determinate doar la bolnavii cu indexul
mediastinal — toracal > 0,35, iar in cazurile cu acest indice mai mic de 0,35 n-a fost constatat nici
un caz de recidiva a maladiei. Astfel, se poate de facut concluzia ca frecventa recidivelor a fost
direct proportionala cu masa tumorala si cu cat dimensiunile tumorii sunt mai mari cu atat mai
mare este probabilitatea de dezvoltare a recidivelor. Deci, dimensiunile mari ale tumorei prezinta
un factor de risc de dezvoltare a recidivelor, ceea ce corespunde si cu datele literaturii [134-138].
De aceea pacientii cu LHc trebuie si fie diagnosticati cand formatiunile tumorale sunt de
dimensiuni cat mai mici pentru a fi vindecati. S-a observat ca recidivele la pacientii cu stadiul |
au avut loc mai frecvent la barbati (76,9%) decat la femei (23,1%). La prezenta simptomelor de
intoxicare generala frecventa recidivelor a constituit 24,7% care indica tot un risc de dezvoltare a
recidivelor LHc (p=0,191).

Este necesar de remarcat ca a fost evidentiat, un alt factor de risc de dezvoltare al
recidivelor - prezenta limfopeniei in analiza generala a sangelui periferic. S-a constatat ca din 99
de pacienti cu recidive in 81 (81,8%) cazuri, initial in analiza generala a sangelui periferic la
stabilirea diagnosticului de LHc a fost inregistrata limfopenie, limfocitele la acesti bolnavi au
variat de la 5% pana la 18%. Diferit grad de limfopenie in analiza generala a sangelui a avut loc
la 134 pacienti din 506, ce constitue 26,5%. La ceilalti bolnavi analiza generala a sangelui
periferic, inclusiv procentul limfocitelor a fost in limetele normei. Din 372 pacienti cu numarul
de limfocite in norma recidivele au avut loc doar la 12 bolnavi, ce constitue 3,2%. Insa din 134
pacienti cu limfopenie recidivele au fost determinate in 81 (66,4%) cazuri (p < 0,0001) ce este o
ratd destul de inaltd si ne permite de-a face concluzia ca prezenta limfopeniei la pacientii cu LHc
reprezinta un factor convingator de risc de dezvoltare al recidivelor. In literatura este specificat
limfopenia ca factor de prognostic doar pentru stadiile generalizate [201,202]. Tnsa in rezultatul
studiului efectuat s-a constatat ca limfopenia constitue un factor de risc de dezvoltare a
recidivelor si pentru stadiile locale.

Un alt factor important este si faptul ca frecventa recidivelor a fost in functie de etapa

tratamentului dupa care au fost obtinute remisiunile complete. Tn cazurile cind remisiunea
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completa a fost obtinuta dupa I ciclu de PChT recidivele au fost constatate doar intr-un caz
(1,0%), dupa 2 cicluri de PChT — la 15 (15,2%) pacienti si dupa ciclul 3 de PChT — la 30
(30,3%) bolnavi. La pacientii la care remisiunea completd a fost obtinutd doar dupa etapa de
radioterapie recidivele au avut loc la mai mult de jumatate din pacienti (53,5%). Astfel, se poate
de constatat, ca cu cat remisiunea completad a fost obtinuta la o etapa mai tardiva a tratamentului
cu atat mai mare a fost riscul de dezvoltare a recidivelor si invers in cazurile cand remisiunea
completd a fost obtinutd dupa I sau al II ciclu de PChT recidivele au avut loc mai rar. Etapa
tardiva de obtinere a remisiunii complete prezintd inca un factor de risc de dezvoltare a
recidivelor, care in literatura de specialitate nu este mentionat. Aceste date indica la necesitatea
intensificarii tratamentului de prima linie cu utilizarea schemelor de PChT mai intensive
(BEACOPP) la bolnavii diagnosticati primar cu LHc cu prezenta a unuia sau a mai multor factori
de risc de dezvoltare a recidivelor.

S-a constatat ca la majoritatea pacientilor (82,8%) s-au dezvoltat recidive tardive.
Recidivele precoce (pana la 12 luni) au fost constatate doar in 17 (17,2%) cazuri. Recidivele
tardive au predominat in grupurile de varsta pana la 50 de ani, preponderent la pacientii cu varsta
41-50 de ani (94,4%). La pacientii cu varsta 18-30 de ani si 31-40 de ani recidivele tardive au
avut loc aproximativ cu aceeasi frecventa (84,3% si 82,6%, respectiv). Recidivele precoce mai
frecvent au avut loc la pacientii cu varsta de 51- 60 de ani (80,0%) (p=0,281). Independent de
localizarea focarului primar au predominat recidivele tardive, doar in cazurile de debut in
ganglionii limfatici axilari recidivele precoce si tardive au avut loc cu aceeasi fracventa (50% si
50%, respectiv) (p < 0,05).

Caracterul local al recidivelor a fost constatat la 23 (23,2%) pacienti. La 13 (13,2%) bolnavi
a fost inregistrat recidive locala + avansare si in 63 (63,6%) cazuri a avut loc avansarea
procesului tumoral. Atat in recidivele precoce cét si in cele tardive a predominat avansarea LHc
(72,2% si 61,7%, respectiv).

Studierea rezultatelor imediate ale tratamentului recidivelor a aratat ca eficacitatea terapiei
efectuate a fost mai inalta la bolnavii la care s-a utilizat PChT conform schemei BEACOPP cu
obtinerea remisiunilor complete in 90,9% cazuri (p=0,011). La aplicarea PChT dupa schema
ABVD remisiunile complete au fost constatate Tnh 72,7% cazuri. Eficacitatea terapiei efectuate a
fost mai joasd la pacientii la care s-a aplicat PChT CVPP cu obtinerea remisiunilor complete
doar Tn 45,8% cazuri. Este necesar de mentionat ca la 24 (82,8%) pacienti remisiunea completa a
fost posibil de obtinut doar dupa utilizarea RT la focarele restante dupa PChT. Astfel, se poate de

concluzionat ca in cazurile de recidive ale LHc este rational de initiat tratamentul cu PChT
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conform schemei BEACOPPesc. si in cazurile cu prezenta focarelor restante dupa PChT de
aplicat la posibilitate RT la aceste focare.

S-a constatat ca rezultatele imediate ale tratamentului n-au variat in functie de varsta.
Independent de varsta remisiunile complete au fost obtinute aproximativ cu aceeasi frecventa.
(p=0,354). Insi s-au deosebit in functie de gradul de rispandire a procesului tumoral.
Eficacitatea tratamentului a fost mai inalta la pacientii cu stadiul I al recidivelor, remisiunile
complete au fost obtinute in 80,9% cazuri, iar in stadiul II al recidivelor remisiunile complete au
fost constatate la 70,5% bolnavi. La pacientii cu stadiul IV al recidivelor remisiunile complete au
fost egale doar cu 61,5%. Analiza rezultatelor imediate ale tratamentului in functie de stadiul
recidivelor si metoda de tratament a ardtat ca la pacientii cu stadiul I al recidivelor remisiunile
complete au fost obtinute Tn 100% cazuri pe fodalul PChT conform schemei ABVD. In stadiile |1
— IV procentul remisiunilor complete a fost mai inalt la efectuarea PChT BEACOPP si a
tratamentului combinat (PChT + RT la focarele restante). Deci, la pacientii cu stadiul 1 al
recidivelor se poate de Tnceput tratamentul cu PChT ABVD, iar in stadiile Il — IV - cu PChT
BEACOPP, iar in cazurile prezentei focarelor restante dupa PChT la posibilitate de aplicat si RT
(p=0,869).

Studierea rezultatelor imediate ale tratamentului Tn functie de perioada aparitiei recidivelor a
atestat ca la pacientii cu recidive precoce eficacitatea terapei a fost mai inaltd in cazurile de
aplicare a PChT in combinatie cu RT la focarele restante, cu obtinerea remisiunilor complete la
80,0% bolnavi, urmata de PChT dupa schema ABVD la care remisiunile complete au constituit
75,0%. PChT BEACOPP a fost efectuatd doar intr-un singur caz cu constatarea remisiunii
complete. La administrarea PChT conform schemei CVPP, remisiunile complete au fost
nregistrate doar in 33,3% cazuri (p=0,574).

Este necesar de mentionat, ca procentul remisiunilor complete obtinute in recidivele tardive
nu difera esential de cel din recidivele precoce si a fost aproximativ acelasi (71,3% si 70,6%,
respectiv) (p>0,05). De asemenea n-a avut loc o diferenta vadita in rata remisiunilor complete in
recidivele precoce sau tardive in functie de programul de tratament efectuat. S-a observat doar o
eficacitate mai inalta, desi este joasd, la pacientii cu recidive tardive spre deosebire de cele
precoce in cazurile de aplicare a PChT conform schemei CVPP la care remisiunile complete au
fost egale cu 47,7% si 33,3%, corespunzator (p=0,574).

S-a constatat ca eficacitatea tratamentului a fost mai inaltd la pacientii cu avansarea
procesului tumoral cu obtinerea remisiunilor complete in 73,0% cazuri fata de recidivele locale

si locale + avansare la care remisiunile complete au fost constatate la 60,9% si 69,3% pacienti,
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corespunzator. Din schemele de PChT utilizate procentul remisiunilor complete a fost mai mare
n cazurile de utilizare a PChT conform schemei BEACOPP. Aplicarea RT la focarele restante a
contribuit la majorarea ratei remisiunilor complete (p=0,005).

Supravietuirea fara progresie la 5 ani a pacientilor cu recidive si remisiuni complete a
fost mai inalta in cazurile de utilizare a PChT conform schemei BEACOPP (90,0%) spre
deosebire de PChT + RT la focarele restante (58,4%), PChT ABVD (52,6%), PChT CVPP
(43,8%). De asemenea supravietuirea fara progresie in aceeasi termeni a fost mai inaltd la
bolnavii cu stadiile I si II (61,6%) fata de stadiile I11-1V (55,8%), cu recidive tardive (56,4%)
spre deosebire de cele precoce (38,3%). S-a constatat ca supravietuirea fara recidive la 5 ani n-a
variat esential in functie de varsta pacientilor si caracterul recidivelor (local, local + avansare si
doar avansare). Este necesar de mentionat, ca desi procentul remisiunilor complete nu difera
esential la pacientii cu recidive precoce si tardive, supravietuirea la 5 ani a fost mai inalta in
cazurile recidivelor tardive ce atestd un prognosic mai putin favorabil pentru bolnavii cu recidive
precoce. Rezultatele imediate (procentul remisiunilor complete) cat si la distanta (supravietuirea
la 5 ani a pacientilor) ale tratamentului indica ca schema prioritara a terapiei recidivelor a fost
PChT BEACOPP. Rata remisiunilor complete a fost naltd si in cazurile de aplicare a
tratamentului combinat (82,8%), insd supravietuirea a constituit doar 58,4%.

Supravietuirea globala la 5 ani a pacientilor cu remisiuni complete ale recidivelor dupa
tratamentul de a Il linie a constituit 66,3%. Insd supravietiurea generald la 5 ani a tuturor
pacientilor cu recidive a fost cu mult mai joasa si a fost egala cu 49,8%. Aceste date denota
faptul ca remisiunile complete obtinute chiar si in cazurile de recidive pot fi de lunga durata cu
prelungirea esentiald a vietii pacientilor cu LHc.

Deci, scopul tratamentului atat la pacientii primari cat si cu recidive este de a identifica
programe de terapie mai efective individualizate pentru a obtine o remisiune completa deplina.
Asfel, a fost elaborat algoritmul de tratament al pacientilor cu recidive ale LHc care consta in
initierea terapiei cu PChT conform scemei BEACOPP la persoanele cu varsta pand la 60 de ani.

Dupa 2-3 cure de PChT de efectuat evaluarea cu CT (recomandabil este PET/CT dar in

TR

obtinere a remisiunilor complete de consolidat cu 2 cure de PChT BEACOPP. Iar la pacientii cu
eficacitate pozitiva, insa la care n-a fost obtinutd remisiunea completd de continuat incé 4 cicluri
de PChT dupa aceiasi schema. La pacientii la care nu s-a obtinut remisiune completd nici dupa
aceste cicluri de PChT — la posibilitate de efectuat radioterapie la focarele restante. Deoarece,

PChT conform schemei BEACOPP poseda o toxicitate mai Inalta, la bolnavii cu varsta de peste
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60 de ani si la cei cu stadiul I al recidivelor (la pacientii cu stadiul I al recidivelor la aplicarea
PChT ABVD remisiunile complete au fost egale cu 100%) tratamentul de initiat cu PChT
ABVD.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

CONCLUZII GENERALE

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

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

primar in ganglionii limfatici periferici (82,5% si 72,5%, respectiv) (p<(p<0,05) 0,05).

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

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

remisiunii complete (p=0.0001).

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

varsta pacientilor, perioada aparitiei si caracterul recidivelor.

6. Supravietuirea fard progresie la 5 ani a pacientilor cu remisiuni complete dupa tratamentul
recidivelor a fost mai inalta la bolnavii la care s-a efectuat tratamentul cu PChT BEACOPP
(90,0%) (p<0,05), in stadiile I-11 (61,6%) (p<0,05), recidivele tardive (56,4%) (p<0,05), si
persoanele cu varsta de 18-30 si 31-40 de ani (61,1% si 68,1%, corespunzator, (p<0,01)

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

precoce si caracterul local al recidivei.
Recomandari practice

Pentru medicii hematologi

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

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

posibilitate de aplicat RT.
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Anexa 1

ANCHETA UTILIZATA PENTRU COLECTAREA DATELOR DESPRE PACIENTI

Ancheta Ne
Familia, numele, prenumele
Ocupatia:

Numarul fisei de ambulator

1. SexM., F
e Anul nasterii
e Varsta
2. Diagnosticul clinic
3. Confirmarea diagnosticului
a) Citologic
b) Histologic
4. Maladii concomitente
5. Debutului maladiei:
e Varsta:
e Timp debut diagnostic:
e Durata | remisiuni
6. Manifestarile primare ale bolii:
7. Localizarea procesului:
a) Focarul primar:
b) Metastaze:
8. Tratamentul administrat:

a) Polichimioterapie (PChT)
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b) Radioterapia (RT)
¢) Combinat (PChT+RT)
9. Raspunsul la tratamentul administrat primar:
a) Remisiune completa (RC) dupa care metoda de tratament a fost obtinuta
b) Dupa care ciclul
10. Tratamentul de mentinere, durata
11. Depistarea recidivei:
e examenul profilactic: 1.
e manifestare clinica: 2
12. Localizarea I recidive si peste cat timp:
e Jlocal: 1
e local+avansare: 2
e avansare: 3
Status prezent:
I.  Tegumentele:
Il.  Ganglionii limfatici periferici:
1. Aparatul respirator:
IV.  Aparatul cardiovascular:
V.  Aparatul digestiv:
a) Ficat
b) Splina
VI. Alte
Examenul paraclinic:
a) Analiza generala de sange:
b) Examenul renghenologic:

¢) Ultrasonografia organelor abdominale
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d) Tomografia computerizatd/Rezonanta magnetica
13. Confirmarea diagnosticului:

1) Citologic

2) Histologic
14. Tratamentul recidivei:

a) Polichimioterapie

b) RT

c) Tratament combinat (RT+PChT)
15. Efectul tratamentului:

1) Remisiune completa

2) Remisiune partiald

3) Fara efect

4) Recidiva

5) Deces
16. Tratamentul de mentinere administrat
17. Durata remisiunii
18. Localizarea recidivei
19. Durata vietei
20. Data ultimei vizite la hematolog

21. Data decesului

133



Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT e INOVATOR | &

Nr. 5918

N
AN Q3

SN g Ny 0N
} ALY \

LA

Pentru inovatia cu titlul

ALGORITMUL TRATAMENTULUI RECADERILOR DEZVOLTATE E2 N
LA PACIENTII CU LIMFOM HODGKIN DIAGNOSTICATI IN S"g— ;
STADIILE |-l CU REMISIUNI COMPLETE OBTINUTE DUPA 29

TERAPIA DE PRIMA LINIE

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

o
AL

Ay
SEVEN Oy,

NV

7y wvis
lew. BT

,,,,

J
8 x »

eSSt vag gk
?

NN
v

"

%
Y, b B
.-Aw%\"u

ATy g NNy g,

Ny seiion

N

Se recunoaste calitatea de autor(i)
GOLUB Aliona, ROBU Maria

%,‘

TR
'.'
NN
{
LN
P

WYL
o
YY)

W00
AR
" s
| 5 >
X/

W
.
g

NNy

|~ ) Ll
A‘jd*b (o
L X Ty

()
VIV,
iy g,

AN
A
g
(LA
.00,
) “/r‘r"
w9
‘ ﬁ)} y .

) N0

T

3, L) ¥ ¥ &
R O A A, ey Qﬂg,“;vitﬁ AT A VR

134



Institutie Publica
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicind §i Siniitate Pag. 5/5

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
IP USMF ,Nicolae Testemitanu” din RM

academician al ASM,
SN % dr. hab. st. med.
2 PN Stanislav GROPPA

2022
ACTUL 1
DE IMPLEMENTAR
(in procesul st:mpﬁco—pmctxc)
1.  Denumirea ofertei pentru implementare:,, ALGORITMUL

TRATAMENTULUI RECADERILOR DEZVOLTATE LA PACIENTII CU LIMFOM
HODGKIN DIAGNOSTICATI IN STADIILE I-II CU REMISIUNI COMPLETE
OBTINUTE DUPA TERAPIA DE PRIMA LINIE ».

2. Autori: Aliona GOLUB, doctorand, Maria ROBU dr.gt.med., conf. univ..

3. Numirul inovatiei: Nr.5918 din 09 iunie 2022.

4. Unde si cind a fost implementati: Propunerea este implementata in calitate de
metodd de tratament a pacientilor cu recdderi ale limfomului Hodgkin in cadrul
Departamentului Hematologic al Institutului Oncologic in perioada anului 2022.

5. Eficacitatea implementirii: Problema pe care o rezolvd inovatia constd in:
optimizarea metodelor de tratament a pacientilor cu recdderi ale LHc cu reducerea riscului de
aparitie a recidivelor, ameliorarea calitatii vietii pacientilor §i sporirea ratei de supravietuire cu
diminuarea mortalititii cauzate de LHc. Avantajele algoritmului investitional propus constau
in: disponibilitatea schemelor de polichimioterpie cu majorarea procentului de remisiuni
complete si a ratei de supravietuire a pacientilor cu limfom Hodgkin.

6. Rezultatele: , Algoritmul tratamentului recaderilor dezvoltate la pacientii cu Limfom
Hodgkin diagnosticati in stadiile I-II cu remisiuni complete obfinute dupa terapia de prima linie”
reprezintd o premierd pentru Departamentul Hematologic al Institutului Oncologic §i a fost
eleborat in baza studierii diverselor scheme de polichimioterapie cu determinarea metodei mai
eﬁcace cu obtinerea unul procent mal inalt al rennsmmlor complete §i majorarea supravietuirii

Director IMSP Institul Oncologic ,
dr. gt. med., conf. univ.

Sef Departament Cercetare,
dr. hab. st. med., conf. univ.

& s

135




DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Golub Aliona, declar pe raspundere personala cd materialele prezentate in
teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz
contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Golub Aliona
Semnatura

Data

136



N

europass

Informatii personale

Nume / Prenume | Golub Aliona
Adresa | or. Chisinau., str.Alba lulia 89/1

Telefoane | serviciu: (+373)22852356, Mobil: (+373) 079694316
e-mail | aliona.golub@usmf.md, danila.aliona@gmail.com
Sex | Femenin
Data nasterii | 10 ianuarie 1980
Nationalitatea | Republica Moldova
Titlul stiintific | Doctorand a USMF ,Nicolae Testemitanu”
Titlul stiintifico-didactic | Doctorand a USMF ,Nicolae Testemitanu”

Experienta profesionala

Perioada | 2016-prezent
Functia si postul ocupat | Sef sectie Hematologie nr. 2, IMSP Institutul Oncologic.
Tipul activitatii | Medicina

Perioada | 2013-2022
Functia si postul ocupat | Doctorand a USMF ,Nicolae Testemitanu”, specialitatea 321.10. Hematologie si
Hemotransfuzie
Tipul activitatii. | Medicina

Perioada | 2016-2023
Functia si postul ocupat | Lector cu ora Disciplina Hematologie a USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Tipul activitétii | Medicina

Perioada | 2009-2016
Functia si postul ocupat | Medic Hematolog, IMSP Institutul Oncologic
Tipul activitatii | Medicina

Perioada | 2007-2009
Functia si postul ocupat | Secundariat clinic Catedra a USMF ,Nicolae Testemitanu”
Tipul activitagii | Medicina

Perioada | 2004-2007

137


mailto:aliona.golub@usmf.md
mailto:danila.aliona@gmail.com

Functia si postul ocupat | Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,N. Testemitanu”,
studii prin rezidentjat, specialitatea ,Medicina de familie”.
Tipul activitatii | Medicina

Perioada | 2003-2009
Functia si postul ocupat | Asistent Medical, IMSP Institutul Oncologic
Tipul activitatii | Medicina

Perioada | 1998-2004
Functia si postul ocupat | Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,N. Testemitanu”, facultatea Medicina
Generala;
Tipul activitatii | Medicina

Educatie si formare

Perioada | 2013-2022
Calificarea/diploma obfinuta | Doctorat 321.20 Hematologie
Discipline principale studiate | « Hematologie
Numele si tipul institutiei de | USMF “Nicolae Testemitanu”
invatamant

Perioada | 2007-2009
Calificarea/diploma obfinutd | Secundariat clinic diploma nr.059
Discipline principale studiate | « Hematologie
Numele si tipul institutiei de | USMF “Nicolae Testemitanu”
invatdmant

Perioada | 2004-2007
Calificarea/diploma obfinutd | Rezidentiat, diploma AL nr. 002681 din 31.10.2007
Discipline principale studiate | « Medicina de familie
Numele si tipul institutiei de | USMF "Nicolae Testemitanu"
invatdmant

Perioada | 1998-2004
Calificarea/diploma obfinutd | Student, diploma ASM nr 000239 din 26.04.2004
Numele si tipul institutiei de | USMF "Nicolae Testemitanu", facultatea Medicina Generala
Invatamant

Alte formari/instruiri | + Educatie profesionala continua:

2021 v" Diagnosticul diferential si tratamentul anemiilor.

2020 v" Probleme actuale in hematologie

2015 v" Diagnosticul diferential al limfadenopatiilor si splenomegaliilor.
2015 v Probleme actuale in hematologie.

2013 v Diagnosticul diferential al anemiilor.

2012 v Diagnosticul diferential al limfadenopatiilor si splenomegaliilor.

Aptitudini si competente personale
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Limba maternd
Autoevaluare

Nivel european (*)
Rusa
Engleza

Franceza

Competente si aptitudini PC

Competente organizationale/
manageriale

Informatii suplimentare

Roména
intelegere Vorbire Scriere
Ascultare Citire Participarg la Discurs Exprlmfare
conversatie oral scrisa
C2 B2 Bl Bl Cl
B2 B2 B2 B2 B2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referintd Pentru Limbi Straine

Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point; Internet
¢ Punctualitate

¢ Spirit de echipa

¢ Planificare

Casatorita, 2 copii.

Permis de conducere - Categoria B

Persoane de referinta:

= Robu Maria, dr.st.med., conf. universitar,
tel. mob. (+373) 069023009
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