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Summary
Modern issues in the study of indolent non-Hodgkin’s lymphomas

This article describes the modern issues in the study of indolent non-Hodgkin’s
lymphomas (NHL) that during a long period of time evolve asymptomatically, which determines
that they are occasionally identified, usually at the generalized stages. The clinical and
morphological signs of indolent NHL are more or less similar thus creating difficulties in
determining the variants of these lymphomas and requires their identification by applying
immunohistochemical methods. In the literature, the clinical manifestations of the indolent NHL
age generally described without highlighting the clinical and hematological peculiarities of each
variant. In order to more rationally select the monoclonal antibodies for the
immunohistochemical investigation, of great importance are the clinical-hematological and
immunohistochemical comparative studies.

Rezumat

In articol se discutd probleme actuale in studierea LNH indolente, care timp indelungat
evolueaza asimptomatic, din care cauza ele deseori sunt depistate ocazional, de obicei, in stadii
generalizate. Semnele clinice §1 morfologice ale LNH indolente sunt in mare mdsura similare ce
creaza dificultati in determinarea variantelor acestor limfoame, ce necesita identificarea lor prin
utilizarea metodelor imunohistochimice. Manifestarile clinice ale LNH indolente in literatura
sunt descrise la general fara evidentierea particularitatilor clinico-hematologice a fiecarei
variante. In scopul selectirii mai rationali a anticorpilor monoclonali pentru investigarea
imunohistochimica  sunt importante  studii  comparative  clinico-hematologice  si
imunohistochimice.

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) prezinti o grupda neomogend de tumori
limfoproliferative, care se deosebesc prin proprietatile biologice, structura morfologica,
manifestarile clinice, prognostic si raspuns la tratament (7). Variantele LNH cunoscute in prezent
sunt sistematizate in Clasificarea O.M.S. (2001) a tumorilor tesutului hematopoietic si limfatic
(7,10). Conform unui numdar impundtor de studii internationale a fost stabilit cd predomina
limfomul difuz macrocelular care constituie 30%, urmat de limfomul folicular (22%). Restul
variantelor se intdlnesc mult mai rar. Limfomul din celulele zonei marginale constituie 8%,
limfomul B-microcelular si T-celular periferic — 7%, limfomul din celulele zonei mantalei — 5%,
limfomul Burkitt — 3%, limfomul macrocelular anaplastic — 2%, alte variante — 12% (2,6).

Frecventa destul de joasa a unor variante ale LNH probabil este una din cauzele studierii
insuficiente a variantelor LNH incluse 1n ultimii ani in clasificarea proceselor limfoproliferative.

Din punct de vedere a tratamentului si prognosticului este importantd cunoasterea
gradului de malignitate a variantelor LNH. In functie de agresivitatea procesului LNH sunt
divizate 1n variante indolente (cu grad jos de malignitate), agresive si Tnalt agresive (cu grad Tnalt
de malignitate). LNH agresive corespund celor cu grad intermediar de malignitate.

Pentru clinicieni semnificatie adevarata are divizarea LNH in variante cu prognostic
favorabil si variante Tnalt agresive care principial se deosebesc una de alta. LNH cu grad jos de
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malignitate (indolente) includ leucemia B-limfocitard cronicd / limfomul din limfocite mici,
limfomul din celulele zonei marginale, limfomul folicular gradul I, limfomul limfoplasmocitar.
In linii generale aceste limfoame se caracterizeaza prin progresare lentd, supravietuire inaltd
chimioterapiei standarde. Diferente semnificative de supravietuire in cadrul variantelor LNH
indolente nu au fost depistate.

LNH agresive progreseaza repede, supravietuirea in unele cazuri este de cateva luni, sunt
ca regula inalt sensibile la chimioterapie si pot fi vindecate prin aplicarea metodelor standarde de
chimioterapie. In aceasti grupa de LNH existd diferente de supravietuire in functie de varianta
morfologicd. De exemplu, supravietuirea de 5 ani variaza de la 14% in limfomul din celulele
zonei mantalei pana la 38% si 68% in cazurile de limfom difuz B-macrocelular si limfomul
folicular gradul III (2).

Cristian Buske (3) mentioneaza diferenta dintre LNH indolente si agresive prin
urmatoarele criterii (vezi tabelul 1).

Tabelul 1
Diferenta dintre LNH indolente si agresive
Criteriul LNH indolente LNH agresive
Raportul 40 — 50% 50 — 60%
Dezvoltarea si In general lenta De obicei rapida
cresterea tumorii
Simptomele Deseori asimptomatice la stabilirea Simptomele sunt mai evidente
diagnosticului, se depisteaza in multe
cazuri ocazional
Tratamentul Se efectueaza la aparitia simptomelor | Se Incepe la stabilirea
,B”. Strategia de obicei este ,,watch- diagnosticului
and-wait”
Réspunsul la Réspund bine la tratament, dar se Necesitd tratament agresiv cu
tratament pastreaza riscul de recidiva. Rar se posibilitate la vindecare.
obtine vindecare.

Manifestarile clinice ale LNH indolente sunt descrise fara specificarea variantelor.
Semnele clinice de baza ale acestor LNH sunt expuse in urmatoarea modalitate:

- Adenopatia perifericd cu progresare lenta este cea mai comuna prezentare clinica la
acesti pacienti.

- Poate avea loc regresia spontand a ganglionilor limfatici mariti ceea ce poate servi ca
o confuzie cu un proces benign infectios.

- Afectiunea primard extranodald si B-simptomele (febra >38°C, transpiratii nocturne,
pierderea in pondere >10% in ultimele 6 luni) nu sunt evidente la prima adresare, ele
se depisteaza la pacientii cu avansare sau la transformarea maligna (evolutia din low-
grade 1n intermediate — ori high grade lymphoma), ori in ultimul stadiu al bolii.

- Maduva oaselor este frecvent afectata si se poate asocia cu citopenii.

- Fatigabilitate si slabiciunea sunt mai caracteristice pentru pacientii in stadii avansate.

- Limfoamele indolente constituie 37% din LNH la pacientii in varsta de 35-64 de ani
si numai 16% la pacientii mai tineri de 35 de ani.

- Limfoamele indolente extrem de rar afecteaza copiii.

Pentru a constientiza particularititile mentionate ale limfoamelor indolente vom face o
comparatie cu particularitagile clinice ale variantelor agresive ale LNH. Ele pot fi sistematizate in
felul urmator:

- Manifestarile clinice ale acestor limfoame sunt mai variate.

471



- Majoritatea pacientilor se adreseaza cu limfadenopatie.

- Mai mult de o treime din pacienti se adreseaza cu localizari extranodale, cele mai
frecvente fiind tractul gastrointestinal, inelul Waldeyer, pielea, sinusurile paranazale,
glanda tiroida, sistemul nervos central.

- Pacientii cu limfomul Burkitt deseori se prezintd cu mase tumorale mari abdominale
si simptome de ocluzie intestinala.

- Aceste limfoame pot conduce la hidronefrozad secundara obstructiva a ureterelor
cauzata de limfadenopatia masiva retroperitoneala.

- Afectarea primard a sistemului nervos central se observa in LNH cu grad inalt de
malignitate de origine B-celulara.

- Majoritatea limfoamelor cu afectarea sistemului nervos central sunt macrocelulare,
ele se dezvoltd mai frecvent la bolnavii cu imunodeficit (transplant de organe,
HIV/SIDA etc).

Particularitatile clinice expuse permit de a suspecta intr-o masura oricare LNH indolent
sau cele agresive, ce pot contribui la selectarea mai rationald a anticorpilor monoclonali pentru
identificarea imunohistochimica a variantelor LNH.

S-a stabilit ca limfoamele indolente sunt microcelulare cu crestere difuza a celulelor
tumorale, ce prezintd importantd practicd. Ele in majoritatea cazurilor sunt B-celulare si foarte
rar poate fi leucemie T-prolimfocitara. In cazurile cind examinarea imunohistochimica cu CD
pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79a) confirma originea B-celulard cu celule mici diagnosticul
diferential se limiteaza intre limfomul limfocitar, limfomul zonei marginale, limfomul din
celulele zonei mantalei, limfomul limfoplasmocitar si limfomul folicular de gradul I cu caracter
difuz de crestere. In scopul diferentierii acestor variante se utilizeaza anticorpii monoclonali
CDS5, CD23, CD10, CD38. Caracterul folicular de afectare a tesutului limfoid inseamna ca
procesul tumoral este B-celular. Unii autori (9) considerd ca in aceste cazuri pentru stabilirea
diagnosticului investigatia imunohistochimica cu anticorpi monoclonali nu este strict necesara.
In restul LNH indolente examinarea imunohistochimici pentru identificarea variantei este
absolut necesara. Cel mai mare numar de anticorpi monoclonali se utilizeaza in diagnosticul
variantelor LNH indolente deoarece tabloul lor morfologic este mult asemanator. Ele sunt mai
numeroase $i necesitd mai multa atentie si mai multi anticorpi monoclonali.
particularitatile clinice si hematologice ale acestor variante si raspunsul lor la tratament.

In scopul diagnosticului diferential trebuie de selectat o componentd rationald de markeri
imunologici, care permit sd deosebim una de alta variantele LNH histologic similare (1)..

Principiile generale de investigatie imunohistochimica in diagnosticul LNH, inclusiv si
celor indolente, prevad utilizarea in fiecare caz a panelei de anticorpi (complect alcatuitd in
corespundere cu hipoteza diagnosticului care a aparut in rezultatul examenarii histologice de
rutind), dar nu al unui anticorp oricare. E necesar de luat in calcul combinatia rezultatelor
pozitive si negative In conformitate cu informatia cunoscutd despre structura morfologica a
tumorii si imunofenotipul celulelor tumorale (4).

Experienta Centrului Oncologic al Academiei de Stiinte Medicale a Federatiei Ruse
denotda ca imunofenotiparea in diagnosticul LNH este rational de a o investiga pe material
histologic din tumoare (13). Aceasta permite de a studia celulele limfomului in interrelatii
naturale cu celulele netumorale ale ganglionului limfatic, de a stabili caracterul de crestere a
tumorii (nodular, difuz). Studierea celulelor limfomului pe frotiu histologic la microscopia
obisnuitd permite de a aprecia componentele macrocelular si microcelular, ce nu intotdeauna e
posibil in utilizarea citometriei de flux.

Cele expuse totalmente se referd si la LNH indolente care sunt de obicei microcelulare.
Asadar microscopic se poate presupune ci este vorba de limfoame indolente sau agresive. Insa
este dificil de a numi varianta concretd a LNH indolente deoarece dupa cum a fost deja
mentionat citologic si histologic ele sunt foarte mult asemanatoare. Din aceasta cauza studiile
imunohistochimice in LNH indolente sunt obligatorii.
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In prezent dispunem de unele criterii de identificare a variantelor LNH indolente pe care
le vom analiza separat pentru fiecare varianta.

Limfomul limfocitar din B-celule mici figureazd in Clasificarca OMS (2001) sub
denumirea de leucemie limfocitara cronica / limfom limfocitar din limfocite mici. Majoritatea
autorilor (5, 9, 11, 12, 13) considerd, cd limfomul limfocitar din limfocite mici prezinta
manifestarea tumorald extramedulara a leucemiei limfocitare cronice si ca primar acest limfom
afecteaza ganglionii limfatici dar nu maduva oaselor, Insa frecvent si in scurt timp se include in
proces si maduva oaselor cu patrunderea celulelor limfoide tumorale in sangele periferic
(leucemizare). La etapa de leucemizare tabloul hematologic al limfomului limfocitar este in
multe aspecte analogic celui observat in leucemia limfocitara cronica. Probabil din aceasta cauza
frecventa reald a limfomului limfocitar rimane necunoscuta.

A.N. Bopo6reB si A.M.Kpemenernkas (8) mengioneaza ca pentru aceasta variantd a LNH
sunt caracteristice celulele leucolizei (asa numitele umbre Botkin-Gumpreht) — nuclee
semidistruse ale limfocitelor care se observa in frotiurile pregitite din sangele periferic. In alte
tumori limfoide asa celule lipsesc. In preparatele histologice si in sangele periferic sunt prezente
in numar diferit prolimfocite si celule mari numite paraimunoblasti. Pot fi si celule limfoide cu
diferentiere plasmocitara.

Pentru confirmarea diagnosticului in aceastd varianta importantd este pozitiva coexpresia
CD5 si CD23.

In literaturd nu am gasit studii comparative clinico-hematologice, citologice, histologice
si imunohistochimice ale leucemiei limfocitare cronice cu afectarea primara a maduvei oaselor si
limfomul limfocitar microcelular cu dezvoltare primarad extramedulara. Nu se exclude ca in urma
acestor cercetari vor fi depistate deosebiri esentiale care vor influenta diferentierea tratamentului.

Alta variantda a LNH indolente este prezentatd de limfomul limfoplasmocitar, substratul
morfologic al caruia il constituie B-limfocitele cu diferentiere in celulele plasmocitare cu
crestere difuza. In cazurile de afectare partiald a ganglionului limfatic afectiunea se localizeaza
parafolicular. In majoritatea cazurilor limfomul limfoplasmocitar corespunde bolii Waldenstrom.
De mentionat ca si in alte variante de limfoame din limfocite mici se observa diferentiatia
plasmocelulara, care poate fi deosebitd de limfomul limfoplasmocitar pe baza particularitafilor
imunofenotipului.

Celulele tumorale au toate semnele de limfocite mature (CD19, CD20, CD22, CD79a).
Pe membrana celulelor limfoplasmocitare lipsesc CD10, CD5, CD23, ce permite de efectuat
diagnosticul diferential cu leucemia limfocitara cronica, limfomul zonei mantalei, limfomul
folicular. Caracteristicd pentru limfomul limfoplasmocitar este expresia CD38.

Una din cele mai frecvente variante a LNH indolente este limfomul folicular. Conform
unui numdr semnificativ de studii internationale limfomul folicular ocupa locul doi (22%) dupa
frecventi in structura tuturor LNH. In structura LNH indolente de asemenea predomini limfomul
folicular, care in SUA constituie 35% din toate LNH, 22% in lume si 70% din grupa limfoamelor
periferice (8). Majoritatea pacientilor cu limfoame foliculare sunt in varstd avansatd si la
adresare sunt in stadii generalizate ale bolii. Mediana de supravietuire este aproximativ de 8-10
ani.

Tabelul 2
Clasificarea OMS a limfomului folicular
Gradele limfomului folicular in functie de numarul centroblastilor

Gradul Numarul de centroblasti
Gradul 1 0-5 centroblasti
Gradul II 6-15 centroblagti
Gradul III > 15 centroblasti

IIla > 15 centroblasti, dar Inca sunt prezente centrocite

IIIb Centroblastii formeaza campuri fard ramasifi de centrocite
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Acest limfom prezinta o tumoare care se dezvolta din celulele centrelor foliculare:
centrocite — celule mici cu nucleu clivat si centroblasti — celule mari cu nucleu neclivat.

In functie de proportia celulelor mari sunt specificate 3 tipuri (grade) citologice ale
limfoamelor foliculare acceptate de OMS, care clinic sunt heterogene.

Aceasta clasificare a limfomului folicular are semnificatie clinicd. Cresterea continutului
de centroblasti se asociaza cu un prognostic nefavorabil.

De mentionat ca celulele limfomului folicular in dezvoltarea sa evolueaza prin stadiile
benigne si maligne, modificandusi morfologia. Peste 9-10 ani acest limfom se poate transforma
in limfom agresiv, care Tn unele locuri péstreaza caracter folicular, 1n alte nu se deosebeste de B-
limfom difuz macrocelular (8).

Celulele tumorale isi pastreaza capacitatea de a forma structuri foliculare (nodulare). Pe
masura progresarii cresterii tumorale focarele foliculare se unesc unul cu altul formand campuri
de crestere difuza. Sunt propuneri de apreciere a caracterului cresterii tumorale, reiesind din
urmatoarele criterii: daca numadrul foliculelor tumorale depasesc 75% din suprafata ganglionului
limfatic caracterul cresterii se considera folicular, 25-75% - folicular si difuz, daca foliculele
ocupd mai putin de 25% din suprafata ganglionului limfatic se apreciaza o crestere predominant
difuza (12).

Asadar limfomul folicular poate avea si caracter difuz de crestere. Cel mai frecvent
limfomul folicular difuz se observa in cazurile de prezenta celulelor mici cu nucleu clivat. Nu se
exclude ca cresterea difuza este rezultatul progresiei tumorale a limfomului folicular.

Conform investigatiilor complexe efectuate de H.H.Tynumnwia (13) caracterul cresterii
limfoamelor foliculare din celule mici (I tip citologic) poate fi diferit. In 60% din cazuri celulele
tumorale formeaza structuri nodulare. Nodulii, ca reguld, au granite bine delimitate, se situeaza
uniform pe sectiunea ganglionului limfatic. In 25,7% de cazuri cresterea tumorali este mixta
nodular-difuza. In 14,3% de cazuri celulele tumorale cresc difuz. Tendinta de crestere difuza se
considerd un semn nefavorabil (8).

De mentionat, ca criteriile imunomorfologice de diagnostic sunt importante pentru
diagnosticul limfoamelor foliculare din celule mici si permit de a diferentia aceste limfoame de
limfoamele din celulele zonei mantalei, leucemiei limfocitare cronice / limfomul limfocitar din
limfocite mici si limfoamele din zona marginala.

Pentru limfomul folicular sunt pozitive CD19, CD20, CD22 — antigene nan B-celulare si
CD10. lipsesc CD5, CD23, CD38.

Sunt relevante cateva aspecte cheie pentru diagnosticul limfomului folicular. In primul
rand este vorba de diferentierea limfomului folicular de hiperplazia foliculard reactivd benigna.
Un sir de semne morfologice au importantd in realizarea acestei diferentieri. In particular,
densitatea mai joasd a foliculelor pe o unitate de suprafata, prezenta polaritatii in cadrul
foliculelor si absenta tabloului monomorf 1in foliculele hiperplaziei reactive. Testele
imunohistochimice sunt utile in deosebirea limfomului folicular de hiperplazia reactiva a
foliculelor, absenta CDI10 in zonele interfoliculare, majoritatea din ele sunt in favoarea
hiperplaziei reactive. Prezenta clonalitaii este un semn util in favoarea diagnosticului
limfomului folicular (5). In caz de hiperplazie foliculard se observa elemente limfoide de diferit
grad de maturatie cu forme tinere, mitoze in unele celule, prezenta celulelor macrofagale cu
semne de fagocitoza inclusiv in structurile foliculare (12,13).

Foliculele tumorale in limfoamele foliculare se depisteaza in toate zonele anatomice ale
ganglionului limfatic. Foliculele au o forma analogica si aproximativ aceleasi dimensiuni spre
deosebire de procesele reactive in ganglionii limfatici. Foliculele tumorale sunt situate unul langa
altul deforméandu-se si unele din ele capitd o forma poligonala. In acelasi timp printre foliculele
in limfomul folicular aproape intotdeauna se poate evidentia T-zona care contine limfocite mici.

Foliculele tumorale nu sunt inconjurate de un strat din limfocite mici a aga numitei zone a
mantalei. Straturi clare concentrice din limfocite mici este un semn caracteristic pentru un proces
hiperplastic. Centroblastii si centrocitele formeazd un complex omogen de celule. Celulele
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macrofagale din foliculul limfomului practic nu fagociteazd, iar In procesele reactive usor se
depisteaza fagocitoza bucatelelor de nuclee distruse.

in grupa LNH indolente sunt incluse si limfoamele din celulele zonei marginale care se
dezvolta din B-limfocite din aceasti zona a foliculelor. Denumirea de ,,limfoame ale zonei
marginale” pentru prima datd a fost folosita in Clasificarea REAL (1994). Ulterior in
Clasificarea OMS (2001) au fost specificate 3 variante ale limfomului zonei marginale:
limfoamele nodale ale zonei marginale cunoscute si ca limfoame monocitoide B-celulare,
limfoamele marginale ale splinei, limfoamele extranodale de tipul MALT (mucosa associated
lymphoid tissue) — limfomul tesutului limfoid asociat cu tunica mucoasd. Limfomul MALT este
ceil mai frecventa varianta (7,6%). Forma nodala constituie 1,8%, iar varianta splenica — 0,8 %.

Limfoamele nodale ale zonei marginale se manifesta clinic cu simptome caracteristice
pentru LNH indolente. Se depisteaza in varsta avansata. Limfadenopatia locald sau generalizata
sunt semne de adresare primara la medic. Simptomele de intoxicare generald se intalnesc rar si
starea generald a pacientului rdmane satisfacatoare. Recidiveaza frecvent. Mediana de
supravietuire constituie aproximativ 5 ani. Rar se transforma in varianta B-macrocelulara difuza.

Celulele tumorale infiltreazd zona marginala si centrele foliculelor. Se poate observa
diferentierea plasmocitara si colonizarea foliculelor. Frecventa joasa a acestor limfoame nu a
permis de a depista particularitatile clinico-hematologice si de a elabora o tactica de tratament
mai adecvat.

Limfoamele din celulele zonei marginale ale splinei prezintd o localizare primarad rar
intalnitd. LNH din zona marginala a splinei se dezvolta la persoanele de varsta mai mare de 50
de ani. Simptomul principal al bolii este splenomegalia insotitd in unele cazuri de hipersplenism
(anemie, trombocitopenie) si afectarea maduvei oaselor. Nu este caracteristicd limfadenopatia
periferica. Simptomele de intoxicare generald se manifestd rar. Afectarea maduvei oaselor cu
leucocitoza este o confirmare a splenomegaliei de origine hematopoietica.

Una din metodele de tratament este splenectomia care diminueaza citopenia, amelioreaza
calitatea vietei si reduce gradul de afectare a maduvei oaselor (uneori cu normalizare).
Remisiunea dupd splenectomie ca regula este indelungata.

Limfomul nodal si cel splenic din celulele zonei marginale necesita diagnostic diferential
cu alte variante ale LNH indolente cum ar fi leucemia limfocitara cronica / limfomul limfocitar
din celule mici, limfomul folicular gradul I, limfomul =zonei mantalei, limfomul
limfoplasmocitar.

Problema de diagnostic diferential definitiv se rezolva prin utilizarea metodelor
imunohistochimice, care depisteaza expresia CD19, CD20, CD79a si absenta expresiei CDS5 si
CD10. Absenta CDS5 permite de a exclude leucemia limfocitard cronica / limfomul limfocitar din
celule mici si limfomul zonei mantalei. Absenta expresiei CD10 permite de a exclude limfomul
folicular.

S-a stabilit ca limfoamele zonei marginale se dezvolta si din celulele zonei marginale
care se afla 1n tesutul limfoid asociat cu tunica mucoaselor. Aceste limfoame se dezvolta din
celulele limfoide de dimensiuni mici $i medii, care mai frecvent sunt in tractul gastrointestinal si
alte localizari (glandele salivare, glanda tiroida). Aceste tumori sunt numite MALT-limfoame
sau MALT-oame. In tesutul epitelial celulele tumorale infiltreaza epiteliul cu formarea in el a
focarelor caracteristice limfoepiteliale.

Se considera ca pricina de baza de dezvoltare a MALT-limfomului constd in acumularea
tesutului limfoid autoreactiv ca rezultat al unui proces autoimun sau inflamator cronic, de
exemplu, a infectiei Helicobacter pylori in stomac, sindromul Sjogren in glandele salivare,
tiroidita Hagimoto 1n glanda tiroida.

Celulele tesutului limfoid 1n aceste procese patologice devin genetic nestabile si capata
un sir de dereglari cromozomiale.

Pentru limfomul extranodal al zonei marginale a stomacului este tipic caracterul local de
crestere, insd poate fi diseminare in ganglionii limfatici mezenteriali. In acest caz tabloul
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histologic si imunofenotipul corespund asa numitului limfom B-celular monocitoid — subtip
separat conditionat in Clasificarea REAL (1994) si in Clasificarea OMS (2001).

Limfomul din celulele zonei mantalei desi se dezvoltd din B-limfocite mature periferice
si dupa caracteristica citologica a celulelor se aceamana mult cu variantele LNH indolente, are o
evolutie agresiva si este inclus in grupa LNH cu malignitate sporitd. Acest limfom prezintd o
patologie rar intdlnita. El constituie mai putin de 10% din toate tumorile limfatice. Afecteaza
preponderent persoanele de varsta avansatd, varsta medie la stabilirea diagnosticului fiind de 60
de ani.

Tabloul clinic este variat. Boala poate fi generalizata sau cu afectarea preponderentd a
ganglionilor limfatici sau a splinei. Poate fi cu localizare pur extranodala — in pleoape, tractul
gastrointestinal, maduva oaselor.

Sunt evidentiate cateva variante morfologice — varianta clasica din celule cu nucleu clivat
(centrocite), din celule limfoide mici, varianta blastoida (macrocelulard) si pleomorfa. Forma de
crestere a tumorii poate fi nodulara, nodular-difuza sau difuza.

Diversitatea clinica si morfologica presupune existenta a diferitor forme §i variante ale
bolii (8).

In diagnosticul limfomului din celulele zonei mantalei o importanti deosebiti o are
imunofenotiparea. Celulele tumorale in acest limfom sunt cu expresia markerilor pan-B-celulari
CD19, CD20, mai slab CD22. Caracteristica este expresia CDS5. Lipseste expresia antigenelor
CD10 si CD23 care permit de a diferentia acest limfom de limfomul folicular care este CD10-
pozitiv si de leucemia limfocitard cronica / limfomul limfocitar din celule mici la care se
depisteaza coexpresia CD5 si CD23.

Concluzii

Reiesind din cele expuse se poate de mentionat ca LNH indolente timp indelungat
evolueaza asimptomatic. In unele cazuri diagnosticul se stabileste ocazional, de obicei, 1n stadii
generalizate.

Substratul morfologic al acestor limfoame este foarte asemandtor — microcelular cu
caracter difuz de crestere cu exceptia limfomului folicular gradul I care poate avea si caracter
nodular de crestere. Stabilirea diagnosticului de limfom in aceste cazuri nu prezintd dificultati,
insd identificarea variantei limfomului cu certitudine poate fi determinata prin utilizarea metodei
imunohistochimice. In acest scop ar fi utile particularititile clinice (localizarea focarului tumoral
primar, caracterul de generalizare a procesului, frecventa afectarii diferitor organe) si
hematologice (afectarea maduvei oaselor, hemograma, tabloul histologic al maduvei oaselor) ale
variantelor LNH indolente, insa astfel de studii lipsesc. Aceste date ar fi un criteriu pe baza
caruia ar fi posibil de selectat mai rational anticorpii monoclonali pentru confirmarea
imunohistochimica a variantelor respective.

Este rational de bazat pe logica dar nu pe studii izolate fara integrarea celor expuse.
Panelele de anticorpi trebuie alcatuite pe baza diagnosticului presupus clinic, hematologic,
histologic, deoarece dupa constatarea lui A.M. BopobseB si A.M.Kpemenenxkas (8) metodele
tehnologice avansate nu pot inlocui morfologia clasica, ele sunt auxiliare. Cu alte cuvinte trebuie
argumentat de selectat consecutivitatea utilizarii diverselor metode de diagnostic pentru a
simplifica Tn unele cazuri complexul vast si costisitor de investigatii ce va usura implimentarea
in practica medicala Clasificarea OMS a tumorilor tesutului hematopoietic si limfatic.
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