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Rezumat

Au fost analizate datele clinice, hematologice si imunohistochimice la 20 pacienti cu limfoame non-Hodgkin (LNH)
din celulele zonei marginale in varsta de la 27 ani pana la 74 ani, varsta medie fiind de 52 ani. Boala s-a dezvoltat prepon-
derent la adulti si a predominat la persoanele de peste 50 de ani. Diagnosticul a fost stabilit histologic si imunohistochimic
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la care au fost pozitive CD19 si CD20 cu CD5, CD10 si CD23 negative. La stabilirea diagnosticului au predominat sta-
diile generalizate ale bolii. Focarul tumoral primar s-a dezvoltat in ganglionii limfatici si in alte organe (stomacul, glanda
mamard, maduva oaselor cu leucemizare). IPI in majoritatea cazurilor a fost cu risc nalt negativ si a corelat cu indicii
supravietuirii, care peste 3 ani au constituit 89,2%, iar peste 5 ani — 56,94%.
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Summary. Clinical, hematologic and immunohistochemical aspects of marginal zone non-Hodgkin’s lympho-
mas

The clinical, hematologic and immunohistochemical aspects of marginal zone non-Hodgkin’s lymphomas were stu-
died in a group of 20 patients with the age range of 27-74 years old (median age — 52 years). The disease developed insidi-
ously and prevailed in patients over 50 years old. The diagnosis was established by morphologic and immunohistochemi-
cal analyses, which proved to be CD19 — and CD20 — pozitive, CD5, CD10 and CD23 — negative. The generalized stages
were predominantly diagnosed. The primary tumor focus developed in the peripheral lymph nodes and other organs (sto-
mach, mammary glands), bone marrow with leukemic conversion. In the majority of cases the IPI values were of highly
negative risk and correlated with the survival rates, which constituted 89.2% within 3 years and 56.94% within 5 years.
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Pe3ome. Knimnnyeckoe, remarojiorunieckoe # MMMYHOTHCTOXHMHYECKHE ACTEKThI HEXOMKKHHCKUX JUM(OM
U3 KJIETOK MapruHAJIbHON 30HBI

Bbuti n3y4eHsl KIMHUYECKHE, FeMaTojI0rHYecKue 1 MIMMYHOTHCTOXMMUYECKUe MaHHble Y 20 OOIBHBIX C HEXOK-
kuHCKMMU JuMpomam (HXJI) w3 kiIeTok MapriuHaibHOW 30HBI B BO3pacTe OT 27 JIeT, CpeJHUI BO3pacT OONBHBIX — 52
roja. 3aboneBaHne pa3BUIIOCH MPEUMYILECTBEHHO Y B3pPOCIBIX M JIOMUHHPOBAJO y jui rocie 50 ser. J{marHo3 Obut
YCTAHOBIICH 'MCTOJIOTHYECKH W UMMYHOTHCTOXUMHYECKH, cpeau KoTopbix CD19 u CD20 ObuTH MOJOKUTEIBHBIMHE,
CDS5, CD10 u CD23 6buin oTpHIIaTeAbHBIME. [IpH YCTaHOBICHUH JMArHO3a MPEOOIaiaiy TeHePATU30BaHHbBIC CTaIUU
Oone3nn. [lepBUYHBIA OIMyXOJIEBBIH OYar pa3BWiCs B JIMMQATHUSCKUX Y3Jax M JPYTHMX OpraHoB (KeIyaKa, MOJIOYHAs
KeJe3a, KOCTHBIA Mo3r ¢ jelikemu3zarueit). [lokasarenu IPI B GonblmHCTBE citydaeB ObUIH ¢ BBICOKMM OTPHUIIATEIBHBIM
PHUCKOM U KOPEIMPOBAIIH C ITOKA3aTEIISIMU BBIKHBAEMOCTH OOJIBHBIX, KOTOPBIC Yepe3 TPH rojia coctaBmiiu 89,2%, a uepes

IATh JeT — 56,94%.

KiaroueBrnle ciioBa: J'II/IM(l)OMa HCXOIKKHHCKas, HMMyHOFHCTOXHMPI‘leCKHIZ, KJIMHUKAa, rCMaTOJIOT'MYCCKH

Actualitatea temei. Limfoamele non-Hodgkin
(LNH) prezinta o grupa de procese maligne ale te-
sutului limfatic neomogene din punct de vedere mor-
fologic si biologic [5, 6]. Una din variantele LNH
incluse in Clasificarea Internationald histologica
si citologica ale tesutului hematopoietic si limfatic
propusda de OMS [3] este LNH din celulele din zona
marginald a ganglionilor limfatici, care figureaza in
aceasta Clasificare din anul 1994 cand a fost propu-
sa Clasificarea REAL [1, 7]. In ultima Clasificare din
anul 2008 (3) se pastreaza cele 3 tipuri (nodal, ex-
tranodal de tip MALT si din zona marginala a spli-
nei [2]. LNH, inclusiv si limfomul din celulele zonei
marginale, prezinta o patologie cu tendintd sporita de
crestere a morbiditatii si mortalitatii cu indicii redusi
de supravietuire [4]. In acelasi timp aceste patologii
raman insuficient studiate. Frecventa destul de joasa
a unor variante de LNH este una din cauzele studierei
insuficiente a LNH incluse in ultimii ani in Clasifi-
carea proceselor limfoproliferative. Cele expuse se
referd si la limfomul din celulele zonei marginale.

Scopul acestei lucrarii constd in studierea aspec-
tectelor clinice, hematologice §i imunohistochimice
ale limfomului din celulele zonei marginale.

Obiectivele:

1. Studierea localizarii primului focar tumoral.

2. Estimarea caracterului generalizarii procesu-
lui tumoral.

3. Determinarea frecventei afectarii diferitor or-
gane si tesuturi.

4. Aprecierea indicilor hematologici la etapa de
stabilire a diagnosticului.

5. Interpretarea rezultatelor examindrilor imuno-
histochimice a ganglionilor limfatici afectati.

6. Determinarea indicilor de supravietuire a bol-
navilor de acest limfom.

Material si metode de cercetare. Datele clinice,
hematologice si imunohistochimice ale limfomului
non-Hodgkin din zona marginald au fost studiate la
20 pacienti (15 barbati si 5 femei) in varsta de la 27
de ani pana la 74 de ani (tabelul 1). Varsta medie a
bolnavilor a constituit 52 ani.

Identificarea acestei variante de LNH s-a efectuat
in conformitate cu Clasificarea Internationala histolo-
gicd si citologicd a patologiilor tumorale ale tesutului
hematopoietic si limfatic propusd de OMS in anul
2008. In acest scop au fost utilizate metode histologi-
ce si imunohistochimice ale bioptatului ganglionilor
limfatici si altor tesuturi afectate.

Preparatele histologice au fost studiate sub con-
ducerea doamnei profesor universitar Iraida lacovle-
va, iar metodele imunohistochimice au fost efectuate
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in laboratorul patomorfologic (sef profesorul univer-
sitar Anatol Cernii). Pentru identificarea imunohisto-
chimicad au fost folositi anticorpii monoclonali anti
CDs, CD10, CD19, CD20, CD23.

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor dupa virsta si sex
. Numarul. Sexul bolnavilor | Raportul
Varsta | de bolnavi dupi sex
(ani) abs. | % barbati femei (B:F)
' abs. | % |abs. | %
panala | - - - - - - -
19 ani
20-29 | 3 15 2 166,77 1 2:1
30-39| 1 5 1 1:0
40-49 | 3 15 2 1 2:1
50-59| 7 35 7 - 7:0
60-69 | 5 25 3 2
70-80 | 1 5 - 1 0:1
Total | 20 (100 | 15 | 75 | 5 |25

Stadiul bolii a fost determinat in conformitate cu
Clasificarea Clinica Internationala elaboratd in Ann
Arbor (SUA, 1971). In scopul stadializarii procesului
tumoral au fost utilizate metode clinice si paraclinice.

Semnele clinice au cuprins anamneza si exame-
nul fizic complet, semnele de intoxicare generald
,B”, simptomele de debut, factorii de prognostic pe
baza cdrora s-a format IPI (Indexul prognostic inter-
national), statusul de performanta clinicd ECOG (the
Eastern Cooperative Oncology Group).

Pentru determinarea gradului de raspandire a
procesului tumoral au fost folosite examenul ul-
trasonografic, radiografie pulmonara cu tomografia
mediastinului. Pentru depistarea afectarii stomacului
si intestinului au fost efectuate examenul radiologic
si endoscopic (fibrogastroduodenoscopia si fibroco-

lonoscopia), fibroepifaringoscopia la prezenta sem-
nelor de afectare a nasofaringelui.

Examenul hematologic a inclus analiza generala
a sangelui, mielograma (punctatul maduvei oaselor)
si investigarea histologica a maduvei oaselor obtinuta
prin trepanobiopsia osului iliac.

Supravegherea in dinamica a pacientilor pe tot
parcursul bolii a permis de a urmari caracterul de ras-
pandire a procesului tumoral de la stadiile locale pana
la generalizarea procesului patologic. S-a acordat
atentie la caracterul de metastazare la etapele precoce
si tardive ale bolii.

A fost studiatd supravietuirea bolnavilor de la
momentul aparitiei primelor simptome ale bolii.

Rezultate si discutii. Diagnosticul de LNH din
celulele zonei marginale a fost stabilit histologic si
imunohistochimic. Celulele limfoide au fost putin
mai mari comparativ cu limfocitele mici cu crestere
difuza. La examenul imunohistochimic au fost depis-
tate CD19 si CD20 pozitive, care au confirmat apar-
tenenta liniei B-limfocitara cu CD5, CD10 si CD23
negative. Acest complex imunologic este caracteristic
pentru LNH din celulele zonei marginale.

La stabilirea diagnosticului au predominat stadii-
le generalizate. Ultimele au fost prezente in 16 cazuri.
Simptomele de intoxicare generald au fost depistate
la 8 pacienti din care 1 a fost in stadiul III si 7 — in
stadiul IV (tabelul 2).

Focarul primar tumoral s-a dezvoltat in ganglionii
limfatici si in diferite organe (tabelul 3) cum ar fi sto-
macul (1 pacient), splina (8 pacienti), glanda mamara
(o bolnava). Cel mai frecvent au fost afectati ganglio-
nii limfatici periferici fiind usor depistati si accesibili
pentru biopsie.

Tabelul 2

Repartizarea bolnavilor conform stadiului clinic

/ IE 11

1IE

1l 1IIE

Stadiul clinic \— 1T 2 T 71 8 | 4

B A B A B A B A B

Numarul  de
bolnavi - - 1 - 3 - - - 1 1 - - 6 7 1 -
Tabelul 3
Localizarea focarului primar tumoral
Localizarea primului focar tumoral Numdrul de bolnavi
abs. %
Ganglionii limfatici 10 50
periferici 9 45
intraabdominali 1 5
Stomacul 1 5
Splina 8 40
Glanda mamara 1 5
Total 20 100
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Tabelul 4
Datele despre metastazarea initiald
Zonele de metastazare
. . Numarul de Ganglionii limfatici Extranodali
Localizarea focarului primar . — - -
bolnavi vecini la distanta b o
abs. % abs. % ans: ’
Ganglionii limfatici periferici 9 7 70 - - 3 30
Ganglionii limfatici 1 - - 1 - 1 100
intraabdominali
Splina 8 5 62,5 - - 3 37,5
Glanda mamara 1 - - - - 1 100
Stomacul 1 - - - - 1 100
Total 20 12 60 8 40

Atrage atentia frecventa comparativ Tnalta de dez-
voltare primara intranodala a acestui limfom cu afec-
tarea splinei, stomacului, glandei mamare.

La etapa initiald a predominat metastazarea in
ganglionii limfatici din vecindtate fata de focarul pri-
mar.

Tabelul 5
Frecventa afectarii diferitor organe si grupe de
ganglioni limfatici in procesul de generalizare a

bolii
Localizarea afectarii Frecventa afectarii
abs. %
Ganglionii limfatici 14 30,4
periferici
Ganglionii limfatici 4 8,7
intraabdominali
Maiduva oaselor 12 26,1
Nazofaringele 4 8,7
Ficatul 7 15,2
Ganglionii limfatici 2 43
mediastinali
Splina 2 43
Intestinul gros 1 2,3
Total 46 100

In perioada de generalizare a procesului tumoral
la 12(60%) pacienti a fost afectatd maduva oaselor,
care s-a manifestat si prin modificéri in analiza san-
gelui periferic (tabelul 6).

In 7 (35%) cazuri s-a dezvoltat anemie de diferit
grad conform continutului hemoglobinei. Anemie de
gradul I (Hb 91-110 g/1) s-a depistat la 3 pacienti, de
gradul IT (Hb 71-90 g/1) la 4 bolnavi. La restul 13 pa-
cienti continutul hemoglobinei a fost in limitele nor-
male.

Numarul de leucocite a variat de la 2,8-10%1
pana la 80,0-10%1. Leucopenia s-a constatat la 2
bolnavi, leucocitoza a fost la 5 bolnavi. Numarul de
leucocite la acesti 5 bolnavi a constituit 25,0, 29,0,

80,6, 51,2 si 14,2 -10%1 din contul limfocitozei. La
restul 13 pacienti numarul de leucocite a fost in li-
mitele normale. Limfocitoza in sangele periferic in
15 cazuri a lipsit.

La 5 bolnavi cu numarul de leucocite si limfoci-
toza 1n limitele normale in punctatul maduvei oase-
lor au constituit 85%, 80%, 39%, 52% si 58%. Aceste
date sunt argument pentru punctia sternald si trapano-
biopsie 1n toate cazurile de LNH cu analiza normala
a sangelui periferic. Trombocitopenia (94,0-10%/1 si
99,0-10%/1) s-a constatat numai la 2 pacienti.

La 9 bolnavi s-a efectuat trapanobiopsia din osul
iliac, care la 3 bolnavi a fost fard modificari patolo-
gice. In celelalte cazuri s-au depistat focare de infil-
trare a maduvei oaselor cu celule limfoide care atat
in punctatul maduvei oaselor cat si in trapanobioptat
au caracter de celule mature cu cromatina nucleului
compactd fard nucleoli cu citoplasma Ingusta (celule
mai mari decat limfocitele mici).

Prognosticul acestui LNH in majoritatea cazuri-
lor este nesatisfacator (tabelul 7).

Datele prezentate in tabel denota risc 1nalt la ma-
joritatea (14) pacientilor. In 2 cazuri se constata risc
intermediar Tnalt, Tn 12 cazuri — risc Tnalt. La 2 paci-
enti a fost risc jos, la 4 risc intermediar jos.

Analiza datelor expuse confirma cd limfomul
din celulele zonei marginale a ganglionilor limfatici
prezintd o patologie limfoproliferativa B-celulara cu
crestere difuza a celulelor tumorale. Primar mai frec-
vent afecteaza ganglionii limfatici periferici. Nu fac
exceptie si alte organe (splina, stomacul).

Imunohistochimia se caracterizeaza prin CD19 si
CD20 pozitive, CD5, CD10, si CD23 negative. Boala
se depisteaza in majoritatea cazurilor in stadiile ge-
neralizate. Frecvent se afecteaza maduva oaselor cu
leucemizare. Valorile IPI in majoritatea cazurilor sunt
cu risc Tnalt negativ si coreleazd cu indicii supravie-
tuirii care peste 3 ani constituie 89,2%, iar peste 5
ani — 56,9%.
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Tabelul 6
Analiza sdngelui periferic la depistarea bolii
I I R
= = 2 % 2 % Q\.' § g § g < = = E’
S |3 5 |8 I % |E S L |8 8 s 83 S
~ NS S (€ I |z |3 B S 3 S NEREES =%
S =2~ 3 S 2 g 5 S g S Q = 5 =S
T lae |8 |8 |5 |§ ¥ S S g2 |¢
A = 2 3 85 ~ = S
100 3,5 6,9 6 58 1 27 8 175,0 37
119 4,0 4,0 1 76 1 10 12 280,0 20
94 3,3 2,8 18 50 1 13 18 68 99,0 5
86 3,0 25,0 3 12 81 4 67 180,0 35
119 4,0 4,5 4 25 66 5 160,0 25
120 4,0 29,0 1 18 1 76 4 220,0 12
72 2,5 4,4 2 10 45 1 28 14 3 112,3 30
124 4,3 7,8 68 2 19 9 258,0 63
135 4,5 80,6 13 86 1 220,0 4
158 4,9 6,4 1 62 23 5 269,0 59
90 3,1 51,2 1 1 4 93 1 20 124 23
106 3,8 6,2 5 54 2 28 11 152,0 30
175 4,8 6,2 1 45 3 43 8 330,0 6
124 4,4 9,0 3 48 3 43 3 220,0 20
158 4,9 7,5 5 71 1 17 6 225.0 1
126 4,1 14,2 1 5 13 72 9 213,2 18
120 4,0 4,6 1 46 3 41 9 280,0 10
89 3,7 3,0 9 52 6 19 14 8 94,0 58
144 4,7 4,1 1 50 5 25 19 329,0 10
121 4,1 4,0 8 48 2 27 18 278,8 2
Tabelul 7
Indexul prognostic international pentru LNH din celulele zonei marginale
Grupa de risc Numarul de bolnavi
abs. %
Risc jos 2 10
Risc intermediar jos 4 20
Risc intermediar inalt 2 10
Risc inalt 12 60
Total 20 100

Concluzii:

1. Limfomul non-Hodgkin din celulele zonei
marginale se dezvoltd numai la adulti cu predominare
la persoanele mai in virsta de 50 de ani.

2. Celulele tumorale limfoide au crestere difu-
za. La examenul imunohistochimic au fost pozitive
CD19 si CD20, care au confirmat apartenenta liniei
B-limfocitara cu CD5, CD10, CD23 negative.

3. Focarul primar tumoral s-a dezvoltat mai frec-
vent in ganglionii limfatici periferici cu raspandire in
primul rand 1n zonele vecine fata de focarul primar.

4. In perioada de generalizare a procesului tumo-
ral in 60% de cazuri a fost afectatd maduva oaselor,
care s-a manifestat prin leucemizare s-a depistat prin
modificari in punctatul maduvei oaselor si trepanobi-
opsie.

5. Indexul Prognostic International (IPI) la majo-

ritatea (14) pacientilor a fost cu risc inalt negativ, in
doud cazuri s-a constat risc intermediar inalt negativ,
in 12 cazuri — risc nalt, la 2 pacienti — risc interme-
diar jos.

6. Supravietuirea bolnavilor la 3 ani a constituit
89,2%, iar peste 5 ani — 56,9%.
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