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Rezumat
Se prezintă rezultatele nemijlocite şi la distanţă ale tratamentului chimioradioterapeutic şi chimioterapeutic pe un lot 

de 672 de pacienţi în diferite stadii clinice şi tipuri morfopatologice ale limfoamelor nehodgkiniene. Supravieţuirea gene-
rală a pacienţilor peste 5 ani cu variantele agresive a constituit 30,9%, cu cele indolente – 46,7%. Longevitatea bolnavilor 
în stadiile localizate a fost considerabil mai îndelungată în comparaţie cu stadiile generalizate. S-a dovedit, că rezultatele 
nemijlocite şi la distanţă ale tratamentului pacienţilor cu limfoame nehodgkiniene depind de tipul morfopatologic şi sta-
diul clinic al tumorii.

Cuvinte-cheie: limfoamele non-Hodgkin, tratamentul combinat chimioradioterapeutic, chimioterapia, rezultatele 
directe şi la distanţă

Summary. The direct and long-term results of treatment of non-Hodgkin′s lymphomas: 30 years’ experience 
of Hematological Center of Moldova.

There are presented the direct and long-term results of combined chemoradiotherapeutic and chemotherapeutic treat-
ment in 672 patients with different clinical stages and  histological types of non-Hodgkin′s lymphomas. The 5-year overall 
survival of patients with indolent  non-Hodgkin′s lymphomas was 46,7%, in those with aggressive types – 30,9%. The 
longevity was higher in cases with localized stages as compared with generalized stages. The direct and long-term results 
of treatment in patients with non-Hodgkin′s lymphomas depend on histological type and clinical stage of the  tumor.

Key words: non-Hodgkin′s lymphomas, combined chemoradiotherapeutic treatment, chemotherapy, direct and long-
term results

Резюме. Непосредственные и отдалённые результаты лечения неходжкинских лимфом: 30-летний опыт 
Гематологического центра Молдовы.

Представлены непосредственные и отдалённые результаты комбинированного химиолучевого и химиотера-
певтического лечения у 672 больных с различными клиническими стадиями и гистологическими типами неходж-
кинских лимфом. Показатель 5-летней выживаемости при индолентных типах составил 46,7%, при агрессивных 
типах – 30,9%. Отдалённые результаты были лучше при локальных стадиях по сравнению с генерализованными 
стадиями. Непосредственные и отдалённые результаты лечения зависели от гистологического типа и клиниче-
ской стадии опухоли.

Ключевые слова: неходжкинские лимфомы, комбинированное химиолучевое лечение, химиотерапия, непо-
средственные и отдалённые результаты

Actualitatea temei. Limfoamele nehodgkiniene 
LNH) reprezintă un grup de tumori limfoproliferative 
cu sensibilitatea înaltă la chimioradioterapie [1,3,4]. 

Aplicarea în clinică a unor serii noi de agenţi chimi-
oterapici, folosirea polichimioterapiei, analogilor nu-
cleoizi  (fl udarabin), anticorpilor   monoclonali către 
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limfomul B- celular (Rituximab), utilizarea progra-
mului combinat chimioradioterapic în stadiile locale 
ale cele  LNH a  ameliorat considerabil rezultatele 
nemijlocite şi la distanţă ale tratamentului [6,7,8]. 
Însă atât în stadiile locale, cât şi în cele genealizate 
aceste metode de tratament nu evită apariţia recidive-
lor [7,9,10]. De aceea studierea şi perfecţionarea me-
todelor de tratament ale LNH reprezintă o problemă 
actuală.

Scopul  acestei cercetări constă în studierea re-
zultatelor nemijlocite şi la distanţă în perioada de 30 
de ani ale tratamentului bolnavilor de LNH în funcţie 
de tipul morfopatologic, stadiul clinic al tumorii şi 
metoda de tratament.

Material şi metode. Rezultatele nemijlocite şi 
la distanţa ale tratamentului bolnavilor de LNH au 
fost studiate pe un lot de 672 de pacienţi (bărbaţi – 
398, femei – 274), care s-au afl at sub supraveghere 
în Centrul Hematologic al IMSP Institutul Oncologic 
din Moldova în perioada anilor 1981–2010. Vârsta 
bolnavilor a variat de la 15 până la 75 de ani (media 
de vârstă – 49,8 ani).

Diagnosticul de LNH a fost confi rmat prin exa-
menul morfopatologic al ganglionilor limfatici şi or-
ganelor afectate.

Pentru aprecierea gradului de răspândire a pro-
cesului tumoral bolnavii au fost supuşi examenului 
clinico-radiologic şi de laborator (radiografi a plămâ-
nilor cu tomografi a mediastinului, epifaringoscopia, 
scintigrafi a fi catului şi a splinei, ultrasonografi a ca-
vităţii abdominale şi spaţiului retroperitoneal, punc-
ţia   măduvei osoase şi trepanobiopsia osului iliac). 
După necesitate s-au efectuat investigaţii radiologice 
şi scintigrafi a oaselor cu tehneţii radioactiv, radio-
grafi a tractului gastrointestinal, fi brogastro- şi fi bro-
colonoscopia. Stadiul maladiei a fost  determinat în 
conformitate cu Clasifi carea clinică Internaţională, 
acceptată în Ann Arbor (SUA, 1971).

LNH agresive   au fost stabilite la 371 (55,2%) pa-
cienţi, cele indolente – la 253 (37,7%). În 48 (7,1%)  
de cazuri tipul morfopatologic al LNH n-a fost posibil  
de stabilit din cauza difi cultăţilor tehnice, dar aceste 
LNH au fost considerate ca variante agresive (tab.1).

   Tabelul 1
Repartizarea pacienţilor  cu LNH în funcţie de 

tipul morfopatologic

Tipul morfopatologic Numărul de bolnavi
Abs. %

LNH tipurile agresive
LNH tipurile indolente

371
253

55,2
37,7

În total: 672 100

Stadiul clinic I-IE al maladiei s-a constatat la 92 
(13,6%) pacienţi, II-IIE – la 84 (12,5%), III-IIIE – 

la 64 (9,5%) şi stadiul IV – la 432 (64,4%) pacienţi. 
Semne de intoxicare generală au fost prezente în 297 
(44,2%)  cazuri, preponderent în formele generalizate 
ale maladiei.

Focarul primar al tumorei la 251 (37,4%) bolnavi 
a fost situat în diverse  grupe de ganglioni limfatici, 
mai frecvent – în cei cervicali. Dintre pacienţii cu lo-
calizarea extranodală primară au prevalat persoane cu 
afectarea tractului gastrointestinal (104 sau 15,5%), 
inelului limfatic faringean (101 sau 15,0%) şi splinei 
(81 sau 12,1%). Implicarea primară a altor organe şi 
ţesuturi s-a înregistrat rar.  În 202 (30,1%) cazuri lo-
calizarea  focarului primar n-a fost posibil de stabilit. 
Afectarea metastatică a măduvei osoase a fost depis-
tată la 134 (31,0%) din 432 pacienţi cu stadiul IV al 
LNH, din ei la tipurile indolente – în 126 (49,8%), la 
tipurile agresive – în 31 (8,4%) cazuri.

În stadiile locale (I-IIE) tratamentul s-a efectuat 
după programul combinat, care a inclus 3 cicluri de 
polichimioterapie după schemele COP (ciclofosfa-
midă, oncovin, prednisolon), CHOP (ciclofosfami-
dă, adriamicină, oncovin, drednisolon) cu radiote-
rapie ulterioară la focarul primar şi zonele regionale 
în doză de 40-44 Gy, apoi încă 3 cicluri de polichi-
mioterapie. În stadiile generalizate au fost admi-
nistrate 6 cure de polichimioterapie după schemele 
COP, CHOP, CHOEP (ciclofosfamidă, adriamicină, 
oncovin, vipezid, prednisolon), LVPP (clorambycil, 
vinblastină, procarbazină, prednisolon), DVPP (do-
xorubicină, vinblastină, procarbazină, prednisolon) 
în doze şi regim obişnuit. După obţinerea remisiei 
complete s-a aplicat tratamentul de întreţinere în de-
cursul primilor 3 ani.

Rezultate studiului sunt estimate conform Crite-
riilor Standardizate Internaţionale de apreciere a efi -
cacităţii tratamentului pacienţilor oncologici, propusă 
de OMS şi Criteriilor de evaluare ale EORTC [2]. În 
calitate de rezultatele nemijlocite ale tratamentului 
au fost analizate răspunsul total, remisia completă, 
parţială şi fără efect. Pentru aprecierea rezultatelor la 
distanţa a fost folosită metoda life-table de formare 
a curbelor de supravieţuire propusă de Kaplan E şi 
Meier P. [5].

Rezultate şi discuţii. Studierea rezultatelor efi ca-
cităţii nemijlocite de tratament a arătat că în măsură 
avansării procesului neoplazic s-a redus răspunsul to-
tal şi frecvenţa remisiilor complete, a crescut numărul 
de bolnavi cu remisii parţiale şi celor trataţi fără  efect 
(tab. 2). Remisiile complete în cazurile de LNH agre-
sive au fost obţinute la 70 (92,1%) pacienţi   în stadiul 
I-IE, la 41 (65,1%) – în stadiul II-IIE, la 21 (45,7%) 
– în stadiul III-IIIE şi la 88 (37,7%) – în stadiul IV. 
Regresul  complet al tumorii s-a constatat la toţi bol-
navii de LNH indolente în stadiul I-IE, la 18 (85,7%) 
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– în stadiul II-IIE, la 8 (44,4%) – în stadiul III-IIIE şi 
la 72 (36,4%) – în stadiul IV. În limitele fi ecărui tip 
morfopatologic al LNH efi cacitatea totală şi frecvenţa 
remisiilor complete au fost autentic mai înalte la pa-
cienţii cu stadiul I-IE, decât la cei cu stadiul II-IIE şi 
stadiile generalizate (p<0,05).

În lotul de 419 pacienţi cu LNH agresive efi ca-
citatea totală a fost obţinută la 315 (75,2%), din ei 
remisii complete – la 220 (52,5%). Regresul tumorii 
s-a constatat în 209 (82,6%) observaţii cu LNH indo-
lente, dintre care  regresul complet – în 114 (45,1%). 
Rezultatele efi cacităţii  nemijlocite ale tratamentului 
bolnavilor cu tipurile morfopatologice agresive şi 
indolente în ansamblu  semnifi cativ nu s-au distins 
(p>0,05).  

Studiul rezultatelor la distanţă ale tratamentului a 
demonstrat corelarea lor atât cu tipul morfopatologic 
cât şi cu stadiul clinic al tumorului (tab. 3).

Supravieţuirea generală a bolnavilor cu stadiile 

locale (I-IIE) a fost autentic superioară (p<0,05) celei 
la bolnavii cu stadiile III-IIIE şi IV.

În limitele fi ecărui stadiu longevitatea vieţii  paci-
enţilor cu LNH indolente s-a dovedit mai îndelunga-
tă în raport cu indicele respectiv în cazurile cu LNH 
agresive (p<0,05).  Supravieţuirea generală    peste 
5 ani a bolnavilor cu LNH agresive în stadiul I-IA a 
constituit 74,8%, II-IIE – 53,8%, III-IIIE – 32,9% şi 
IV – doar 11,4%.  În cazurile de LNH indolente pa-
rametrul menţionat s-a cifrat corespunzător la 91,4%, 
63,7%, 43,8% şi 43,9%. Mediana supravieţuirii  paci-
enţilor cu LNH agresive a fost apreciată la 29,8 luni, 
cu LNH indolente – 51,9 luni. Independent de stadiul 
clinic supravieţuirea de  LNH peste 5 ani    s-a estimat 
la 46,7%, din al doilea grup – 30,9%.

Evidenţa în dinamică a 672 bolnavi a permis stu-
dierea întregului spectru de reacţii  adverse şi compli-
caţii, care apar pe fondalul de tratament (tab. 4).

Cea mai periculoasă reacţie adversă a fost depre-

Tabelul 2
Rezultatele tratamentului pacienţilor cu LNH în funcţie de stadiul clinic şi tipul  morfopatologic
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I-IE 76 74
(97,4)

70
(92,1)

4
(5,3)

2
(2,6)

16 16
(100,0)

16
(100,0)

- -

II-IIE 63 51
(80,9)

41
(65,1)

10
(15,8)

12
(19,1)

21 21
(100,0)

18
(85,7)

3
(14,3)

-

III-IIIE 46 32
(69,5)

21
(45,7)

11
(23,8)

14
(30,5)

18 13
(72,2)

8
(44,4)

5
(27,8)

5
(27,8)

IV 234 158
(67,6)

88
(37,7)

70
(29,9)

76
(32,4)

198 159
(80,4)

72
(36,4)

87
(44,0)

39
(19,6)

În total: 419 315
(75,2)

220
(52,5)

95
(22,7)

104
(24,8)

253 209
(82,6)

114
(45,1)

95
(37,5)

44
(17,4)

Tabelul 3
Supravieţuirea generală a pacienţilor cu LNH în funcţie de stadiul clinic şi tipul morfopatologic

Stadiul
clinic

Tipul
morfo-

patologic

Numărul de 
pacienţi

Supravieţuirea (%) Mediana
supravieţuirii

(luni)
1 an 3 ani 5 ani şi

mai mult

I-IE agresive
indolente

76
16

87,4
100,0

77,2
100,0

74,8
91,4

Nu se determină
Nu se determină

II-IIE agresive
indolente

63
21

70,9
100,0

64,2
83,4

53,8
63,7

Nu se determină
Nu se determină

III-IIIE agresive
indolente

46
18

44,9
63,8

35,2
46,1

32,9
43,8

12,8
19,9

IV agresive
indolente

234
198

28,4
72,5

14,8
56,3

11,4
43,9

9,1
44,8

În total: agresive
indolente

419
253

67,8
85,1

47,2
59,4

30,9
46,7

29,8
51,9
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sia hematopoizei. La 56 (8,3%) bolnavi ea a con-
tribuit la apariţia diferitor complicaţii infecţioase,  
dintre care cu exitus pe fond  de citopenie – la 4 
(0,6%)  pacienţi. Tratamentul suplimentar cu antibi-
otice, preparate de terapie simptomatică s-a dovedit 
efectiv în 52 cazuri.

Alopeţia a fost constatată la 492 (73,2%) bolnavi. 
În cazurile de evoluţie favorabilă a procesului tumo-
ral şi trecerea pacienţilor la tratament de întreţinere 
creşterea părului s-a restabilit.

Fenomene dispeptice sub formă de anorexie, gre-
ţuri şi vome repetate au fost observate la 484 (72,0%) 
pacienţi. În legătură cu manifestarea lor pronunţată în 
12 cazuri de obţinere a remisiilor complete tratamen-
tul a fost întrerupt. 

La 39 (5,8%) bolnavi în cadrul aplicării progra-
mului de tratament după schemă CHOP şi CHOEP s-a 
observat dezvoltarea hepatitei toxice. În toate cazurile 
tratamentul chimioterapic a fost prelungit în doze  re-
duse pe  fond de terapie hepatoprotectoare şi dezinto-
xicare. Alte efecte adverse şi complicaţii s-au întâlnit 
rar şi au fost  lichidate după terapia corespunzătoare.

Concluzii:
1. S-a constatat o efi cacitate înaltă nemijlocită şi 

la distanţă a tratamentului pacienţilor cu LNH. 
2. Rezultatele tratamentului sunt în funcţie de  sta-

diul clinic şi tipul morfopatologic al procesului tumo-
ral.
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Tabelul 4
Reacţiile  adverse şi complicaţiile tratamentului la pacienţii  cu LNH

Caracterul reacţiilor adverse şi complicaţiile Numărul de bolnavi
Abs. %

Depresia hematopoizei:
leucocitopenie
trombocitopenie

328
328
12

48,8
48,8
1,8

Alopecie 492 73,2
Dereglări dispeptice 484 72,0
Neuropatie periferică 241 35,9
Cistita aseptică hemoragică şi cistalgii 14 2,1
Hepertensiune arterială 48 7,1
Hiperglicemie 6 0,9
Hepatită toxică 39 5,8
Manifestări infecţioase 56 8,3
Trombofl ebită acută 11 1,6
Edem indurativ postradiant 4 0,6
Nefropatie urică 2 0,3


