3. Independent de localizarea focarului tumoral primar, varianta morfologica, varsta la etapa
initiala LNH s-a raspandit in ganglionii limfatici cervicali (93,2%).

4. Metastaze extranodale mai frecvent au avut loc Tn maduva osoasa. Interesarea maduvei osoase
depinde de varianta morfologica a LNH, de varsta pacientilor si s-a dezvoltat preponderent in
LNH indolente (81,8%) si la bolnavii cu varsta de 40-59 ani (71,4%).

5. Metoda optimalad de tratament a pacientilor cu LNH cu afectarea primara a inelului limfatic
faringian este combinarea PChT cu RT.
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Summary
Primary gastric non-Hodgkin’s lymphoma

We studied clinical and morphological features of primary gastric non-Hodgkin's
lymphoma (LNHPG) in 88 patients aged 20 to 81 years. LNHPG frequently developed in
persons aged 40-59 years (51.2%). Irrespective of age, the majority (87.5%) of patients were
determined aggressive variants of NHL. At initial stages LNHPG was widespread in the
abdominal lymph nodes. Extranodal metastasis foci were located mainly in the liver (41.4%),
spleen (34.5%), pancreas (34.5) and in various parts of the digestive tract (27.0%).

The optimal method of treatment LNHPG in local stages is represented by a combined
therapy: surgery + polychemotherapy + radiotherapy.

Rezumat

Au fost studiate particularitatile clinico-morfologice ale limfoamelor non-Hodgkin
primare gastrice (LNHPG) la 88 pacienti cu virsta de la 20 la 81 ani. LNHPG mai frecvent s-au
dezvoltat la persoanele cu virsta de 40-59 ani (51,2%). Independent de virstd, la majoritatea
(87,5%) pacientilor au fost determinate variantele agresive ale LNH. La etapele initiale LNHPG
s-au raspindit in ganglionii limfatici abdominali. Focarele de metastazare extranodald au fost
localizate preponderent in ficat (41,4%), splina (34,5%), pancreas (34,5) si in diverse portiuni
ale tubului digestiv (27,0%).
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Metoda optimald de tratament a LNHPG in stadiile locale este terapia combinata:
chirurgical+polichimioterapie+radioterapie.

Actualitatea

Limfoamele non Hodgkin primare gastrice (LNHPG) reprezintd una dintre cele mai
frecvente forme de limfoame nehodgkiniene cu localizare extranodala, iar incidenta lor este in
continua crestere [1,3,6,7]. Cu toate ca existd numeroase lucrari consacrate LNHPG, mai sunt
inca multe intrebari referitor la aspectele clinice si terapeutice ale acestei maladii. Relatarile
privind metodele optime de tratament ale LNHPG sunt controversate. Desi rezectia chirurgicala
inainte de chimioterapie reprezinta pentru multi autori tratamentul de electie al LNHPG [2,4,11],
unele studii retrospective si prospective efectuate recent, au aratat ca rezultate excelente au fost
obtinute si in cazurile de aplicare numai a polichimioterapiei, uneori combinatd cu radioterapia,
sugerind faptul cad rezectia stomacului poate fi evitatd, ceea ce ar lipsi pacientii de riscul si
disconfortul legate de gastrectomie [1,5,8,9,10,12,14,15].

Astfel, evidentierea caracteristicilor clinico-morfologice ale LNHPG si eficacitatii diferitor
metode de tratament aplicate in aceastd maladie este actuald si argumentata.

Scopul de baza al prezentei lucrari constd in studierea particularitatilor clinico—
morfologice ale limfoamelor non-Hodgkin cu afectarea primara a stomacului.

Material si metode

Au fost studiate particularitatile clinico-morfologice ale limfoamelor non-Hodgkin cu
afectarea primara a stomacului la 88 pacienti (barbati-47, femei-41), care s-au aflat sub
supravegherea IMSP Institutului Oncologic din Republica Moldova in perioada anilor 1998-
2011. Virsta pacientilor inclusi in acest studiu a variat de la 20 la 81 ani, cu o medie de virsta de
54 ani.

Diagnosticul de limfom non-Hodgkin ( LNH) a fost confirmat morfologic la toti pacientii.

Diagnosticul si varianta morfologica au fost stabilite in baza investigatiei histologice a
materialului obtinut prin laparotomie la 67 bolnavi si prin fibrogastroduodenoscopie in 21 cazuri.
Gradul extinderii procesului neoplazic a fost stabilit in conformitate cu Clasificarea Clinica
Internationald adoptatd in Ann-Arbor (SUA) in anul 1971. Pentru stadializarea procesului
tumoral s-au folosit examenul fizic, endoscopic, radiologic, ultrasonor, tomografia
computerizata, punctia si trepanobiopsia maduvei oaselor.

Tratamentul a fost efectuat: chirurgical (3 pacienti), chirurgical (Chir) + polichimioterapie
(PChT) + radioterapie (RT) (34pacienti), Chir + PChT (13 pacienti), PChT (16 pacienti),
monochimioterapie (5 pacienti) .

Pentru aprecierea rezultatelor la distanta a fost folosita metoda life-table de formare a
curbelor de supravietuire propusd de Kaplan E si Meier P.

Rezultate si discutii

Repartizarea pacientilor in functie de virsta si sex a evidentiat ca LNHPG s-au dezvoltat
preponderent la persoanele din segmentul de virsta 40-59 ani(51,2%), cu o scadere ulterioara a
frecventei lor la bolnavii cu virsta de peste 60 ani(35,2%). Rar, LNHPG au fost diagnosticate in
grupul de virsta a pacientilor de 19-39 ani(13,6%) (tabelul 1).

Examenul morfologic al tumorii ne-a aratat ca au predominat variantele agresive ale LNH
(87,5%), iar variantele indolente au fost constatate in doar 11 (12,5%) cazuri.
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Tabelul 1
Distribuirea pacientilor cu LNHPG in functie de virsta si sex

Virsta, ani Numarul Barbati Femei
de bolnavi abs ( %) abs (%)

19-39 12 7 (58,3) 5 (41,7)
40-59 45 26 (57,8) 19 (42,2)
>60 31 14 (45,2) 17 (54,8)
In total 88 47 (53,4) 41 (46,6)

Conform Clasificarii Clinice Internationale, adoptate in Ann-Arbor (SUA) in anul 1971, la
pacientii inclusi in acest studiu, diagnosticul de LNHPG a fost stabilit mai frecvent (67 %) in
stadiile locale. La 34 (38,6%) pacienti, a fost determinat stadiul I, iar la 25 (28,4%) bolnavi -
stadiul II al maladiei. In 29 (33,0%) cazuri, diagnosticul a fost stabilit in stadiul IV. Diagnosticul
in stadiile locale, a fost stabilit mai frecvent la pacientii din segmentul de virsta 19-39 ani,
probabil datorita faptului, ca majoritatea dintre ei s-au adresat la medic in primele 3 luni de la
debutul manifestarilor clinice ale bolii. Diagnosticul in stadiile generalizate a fost stabilit mai des
la pacientii cu virsta de peste 40 ani. Trebuie sd& mentionam, cd aproximativ jumatate dintre
acesti pacienti, s-au adresat la medic la interval de peste 3 luni, iar unii din ei chiar si peste un an
de la debutul primelor semne ale bolii, ceea ce poate explica evolutia maladiei cu generalizarea
procesului tumoral la un numar mai mare de bolnavi cu virsta de peste 40 ani.

Semne de intoxicare generala s-au constatat in 30 (34,0%) cazuri, mai frecvent la pacientii
cu LNHPG agresive si cu stadiul IV de extindere a maladiei si s-au manifestat preponderent prin
pierdere ponderala.

Cea mai frecventa plingere la debutul maladiei a fost durerea in epigastru, care a fost
prezenta in 82 (93,2 %) cazuri. Fenomene dispeptice au fost inregistrate la 52 (59,1%) pacienti.
Saptesprezece (19%) pacienti au prezentat ulcer gastric in anamnezd, minimum de 1 un an de
zile, maximum de 8 ani, pina la momentul stabilirii diagnosticului de LNHPG.

La examenul obiectiv, la 55 (62,5%) pacienti s-a constatat scadere ponderald. Sensibilitate
epigastrica la palpare s-a determinat in 45 (51,1%) cazuri. La 22 (25 %) pacienti s-a determinat
tumoare palpabild in epigastru. La pacientii cu formele avansate ale bolii au fost constatate
hepatomegalie, in 20 (68,9%) cazuri si splenomegalie - la 6 (20,7%) bolnavi. Hemoragie
digestiva superioard a fost determinatd in 17(19%) cazuri, dintre care 10 (58,8%) pacienti au
avut hemoragie oculta, 3 (17,6%) au prezentat melena, si 5 (29,4%)-hematemeza. Perforatia
gastricd a fost constatata in doua (2,2%) cazuri.

La examenul endoscopic a fost constatat aspectul de ulceratie la 58 (66,0%) pacienti, sau
aspectul tumoral — in 30 (34,0%) cazuri. Cel mai frecvent a fost constatatd localizarea leziunilor
la nivelul corpului gastric — 56 (63,6%) cazuri. La 4(4,5%) bolnavi, leziunile au fost localizate la
nivelul antrului, iar in 19 (21,6%) cazuri, la nivelul ambelor zone. Rar (3,5%), a fost constatatd
localizarea leziunilor la nivelul cardiei. La 6 (6,8%) pacienti au fost determinate leziuni
localizate concomitent in diferite regiuni ale stomacului (pilorului, regiunii fundice, cardiei,
corpului si antrului).

La 49 (55,7%) pacienti au fost constatate diferite grade de anemie de origine
fierodeficitara, posthemoragica, in cele mai multe cazuri fiind vorba despre o anemie usoara,
care s-a observat la 16 (32,7%), pacienti, sau moderata, care a fost determinata la 20 (40,8%)
bolnavi. Anemia severa a fost constatata in 13 (26,5 %) cazuri.

Am observat ca la etapele initiale de raspindire a procesului tumoral, cel mai frecvent
metastazele au aparut in ganglionii limfatici loco-regionali. De cele mai multe ori in proces au
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fost inclusi ganglionii limfatici perigastrici (96%), urmati, in ordinea frecventei, de afectarea
ganglionilor limfatici mezenteriali (88%), retroperitoneali (72%), paraaortali (64%), hilului
lienal (32%), hilului hepatic (28%) si peripancreatici(12%).

La etapele de generalizare a LNH, dintre grupurile de ganglioni limfatici la distanta, mai
frecvent au fost afectati ganglionii limfatici cervicali (31%), supraclaviculari (24%) si axilari
(13,8 %). Rar au fost constatate determindrile in ganglionii limfatici mediastinali (6,9%), iliaci
(6,9%), femorali (3,4%).

Extinderea extranodald a tumorii a fost Inregistrata la 29 pacienti urmariti pind la stadiul
IV al maladiei (tabelul 2). La pacientii cu LNHPG agresive, cele mai frecvente focare de
metastazare extranodald au fost ficatul (42,3%), splina (34,6%) si pancreasul (34,6%). De
asemenea, am constatat tendinta de raspindire a procesului tumoral in limitele tubului digestiv
(27, 6%). Am determinat urmatoarele focare de metastazare in limitele tractului gastro-
intestinal: duodenul (11,5 %), intestinul subtire (7,7%), mezocolonul (7,7%), esofagul (3,8%).
Mai rar a fost determinata raspindirea procesului tumoral in alte tesuturi si organe.

La pacientii cu LNHPG indolente extinderea extranodald a tumorii a fost inregistrata in
putine cazuri. La acesti pacienti in proces a fost implicat ficatul (33,3%), splina (33,3%) si
pancreasul (33,3%). Alte localizdri extranodale in cazul limfoamelor cu grad redus de
malignitate nu au fost determinate. La pacientii din cadrul acestui studiu nu am depistat nici un
caz de afectare a maduvei oaselor sau a SNC, aceasta fiind o particularitate a LNH cu localizare
la nivelul tubului digestiv [13].

Tabelul 2
Frecventa metastazelor extranodale in functie de varianta morfologica
Variantele morfologice
Localizarea Numaérul Frecventa _
metastazelor de metastazirii, Agresive Indolente
extranodale bolnavi % (26 bolnavi) (3 bolnavi)
abs (%) abs (%)
Ficat 12 41,4 11 (42,3) 1(33,3)
Splina 10 345 9 (34,6) 1(33,3)
Pancreas 10 34,5 9 (34,6) 1(33,3)
Tesut pulmonar 4 13,8 4 (15,4) -
Duoden 3 10,3 3(11,5) -
Intestinul 2 6,9 2 (7,7) -
subtire
Mezocolon 2 6,9 2 (7,7) -
Nazofaringe 2 6,9 2 (7,7) -
Esofag 1 3,4 1(3,8) -
Pleura 1 3,4 1(3,8) -
Piele 1 3,4 1(3,8) -

Studierea rezultatelor nemijlocite ale diferitor metode de tratament in stadiile locale ne-a
aratat ca indiferent de tratament, eficacitatea a fost mai inalta in stadiul IE. Remisiunile complete
au fost obtinute in 87,2% cazuri. La pacientii cu stadiul IIE al LNHPG remisiunile complete au
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fost constatate numai la 65,8 % bolnavi. Este necesar de mentionat ca cea mai efectivd metoda
de tratament a inclus Tnlaturarea chirurgicala a tumorii cu aplicarea ulterioard a PChT, cu sau fara
RT, dupé care remisiunile complete au fost obtinute in stadiul IE la 100% bolnavi, iar in stadiul
IlE - in 75,0% cazuri.

In cazul abordirii non—chirurgicale (polichimioterapie + radioterapie, sau numai
polichimioterapie) a pacientilor cu LNHPG, remisiunile complete au fost obtinute intr-un numar
redus de cazuri, comparativ cu rata remisiunilor complete obtinuta la grupul de bolnavi la care
tratamentul a inclus componentul chirurgical (tabelul 3).

Tabelul 3
Rezultatele diferitor metode de tratament a LNHPG 1n stadiile locale
Stadiul | Stadiul 11
(I;/(Iaetoda Numa- Remisiuni Fara | Nr. Remisiuni Fara
trata- rul Complete | Partiale | fect | de [Complete | Partiale | efect
ment de | aps(%) abs(%) abs | bol- | aps(96) | abs(%) | a@bs
bolnavi (%) | navi (%)

Chir+ 18 18 - - 16 12 1 3
PChT+ (100) (75,0) (6.2) (18,8)
RT
Chir + 5 5 - - 4 3 1 -
PChT (100) (75,0) (25,0)
PChT+ 5 2 1 2 2 - - 2
RT (40,0) (20,0) (40,0) 100)
PCh 3 2 1 - 2 1 - 1

(75,0) (25,0) (50,0) (50,0)
In total 31 27 2 2 24 16 2 6

(87,2) (6,4) (6,4) (66,7) (8,3) (25,0)

Rezectia chirurgicala inainte de chimioterapie reprezinta pentru multi autori tratamentul de
electie al LNHPG, 1nsd recent, studii retrospective si prospective au aratat ca rezultate excelente
au fost obtinute la aplicarea chimioterapiei, uneori combinata cu radioterapia, sugerind faptul ca
rezectia stomacului poate fi evitatd. Rezultatele acestui studiu sustin rolul interventiei
chirurgicale ca un component important in tratamentul de electie al LNHPG, insa, numarul
redus de pacienti la care s-a efectuat tratamentul non-chirurgical, nu ne permite sa facem o
concluzie definitiva Tn acest aspect. De aceea, intrebarea rdmine deschisd si studii prospective
sunt necesare in continuare pentru a determina gestionarea optima a acestei maladii.

La pacientii cu stadiile de generalizare ale procesului tumoral, eficacitatea terapeutica a
fost redusa, indiferent de metoda de tratament aplicata (tabelul 4).

Tabelul 4
Rezultatele diferitor metode de tratament a LNHPG in stadiile generalizate
Metoda Numaérul Remisiuni
de de Complete Partiale Fara efect
tratament bolnavi abs (%) abs (%) abs (%)
Ch+PChT+RT - - - -
Ch+PChT 8 2 (25,0) 3 (37,5) 3(37,5)
PChT+RT 6 3 (50,0) - 3 (50,0)
PChT 11 1(9,1) 1(9,1) 9 (81,8)
in total 25 6 (24,0) 4 (16,0) 15 (60,0)
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Studierea rezultatelor tratamentului la distantd ne-a aratat ca supravietuirea generala peste
5 ani a pacientilor cu LNHPG a fost mult mai mare in stadiile locale si a constituit 84,0%, spre
deosebire de stadiile generalizate (39,1 %).

Am observat, cd rezultatele pe termen lung ale tratamentului, diferd, in functie de gradul
de raspindire a procesului neoplazic, chiar si in stadiile locale. Astfel, supravietuirea generala
peste 5 ani a fost mai naltd la pacientii cu stadiul I (100,0%), decit la pacientii cu stadiul II
(54,6%) al LNHPG.

Studierea rezultatelor tratamentului la distanta ne-a aratat ca supravietuirea generala peste
5 ani a pacientilor cu LNHPG a fost mult mai mare in stadiile locale si a constituit 84,0%, spre
deosebire de stadiile generalizate (39,1 %).

Am observat, ca rezultatele pe termen lung ale tratamentului, diferd, in functie de gradul
de raspindire a procesului neoplazic, chiar si in stadiile locale. Astfel, supravietuirea generala
peste 5 ani a fost mai nalta la pacientii cu stadiul I (100,0%), decit la pacientii cu stadiul II
(54,6%) al LNHPG.

Concluzii
v" LNHPG mai frecvent s-au dezvoltat la persoanele cu virsta de 40-59 ani (51,2%), cu o
scadere a frecventei lor dupa virsta de peste 60 de ani (35,2%). Rar, LNHPG au fost
diagnosticate la pacientii cu virsta de 19-39 ani (13,6%).

v' In LNHPG preponderent s-au dezvoltat variantele morfologice agresive (87,5%);

v Semnele clinice ale LNHPG sunt nespecifice. Simptomele de intoxicare generald au fost
constatate mai frecvent la pacientii cu LNHPG agresive si cu stadiul IV de extindere a
maladiei, si s-au manifestat preponderent prin pierdere ponderald. Localizarea predilecta
a LNHPQG, indiferent de varianta morfologica, a fost la nivelul corpului gastric (68,2%);

v" Independent de varianta morfologica si virsta, la etapa initiala, LNHPG s-au raspindit in
ganglionii limfatici abdominali;

v Metastaze extranodale au avut loc preponderent in ficat, splind, diverse portiuni ale
tractului gastro-intestinal. O particularitate a LNHPG este lipsa determinarilor in maduva
0s0asa si sistemul nervos central;

v Eficacitatea tratamentului LNHPG a fost mai inaltd in stadiile locale, iar metoda
optimala a fost tratamentul combinat:Chir + PChT + RT;
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ASPECTELE CLINICE SI DE TRATAMENT ALE PURPUREI
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Summary
Clinical and management aspects of the idiopathic thrombocytopenic purpura
The aspects of the clinical evolution, diagnosis and treatment of the idiopathic

thrombocytopenic purpura were studied in 50 patients. It has been established that the disease
developed mostly in young females. The hemorrhagic syndrome had the microcirculatory
petechial-echymotic pattern. Although the direct clinico-hematologic response to the treatment
with corticosteroid hormones was registered in 86% of patients, in all cases the platelets count
decreased within the next 3 — 5 months up to the initial values. Splenectomy allowed to
achieve the recovery in 84% of patients.
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