INCIDENTA ANTICORPILOR
ANTIFOSFOLIPIDICI LA PACIENTII
PRIMARI CU LIMFOM NON-HODGKIN

Rezumat

Limfomul non-Hodgkin (LNH) prezintd un grup de tumori
maligne limfoproliferative, neomogen din punct de vedere
histologic si biologic. Anticorpii antifosfolipidici (aFL) sunt
anticorpi produsi ca rezultat al interpretdrii eronate a fosfolipi-
delor membranelor plachetare. Este bine cunoscut faptul cd an-
ticorpii aFL sunt factori de risc generali care induc dereglarea
procesului fiziologic de hemostazd. Respectiv, prezintd interes
aprecierea incidentei anticorpilor antifosfolipidici la pacientii
primari cu limfom non-Hodgkin in functie de varstd, gender,
tipul imunohistochimic, particularitdtile focarului tumoral
primar, gradul de diseminare a bolii. Conform rezultatelor
studiului nostru am constatat o incidentd de 14.8% a aFL
la pacientii primari cu limfom non-Hodgkin, mai frecvent
la bdrbati si la persoanele cu virsta mai mare de 50 de ani.
Rezultatul pozitiv la testul de anticorpi aFL a fost confirmat
in functie de tipul imunohistochimic al limfomului malign,
gradul de diseminare a procesului tumoral si independent
de localizarea focarului tumoral (nodal sau extranodal) al
LNH. Incidenta tipurilor de anticorpi aFL a fost neuniformd
cu predominarea evidentd a anticoagulantului lupic. Studiul
dat a permis evaluarea incidentei anticorpilor antifosfolipidici
la pacientii primari cu limfom non-Hodgkin.

Cuvinte-cheie: limfom non-Hodgkin, anticorpi antifosfoli-
pidici, incidentd

Summary

Incidence of antiphospholipid antibodies in new patients
with non-Hodgkin lymphoma

Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) presents a group of histologi-
cally and biologically inhomogeneous B and T cell neoplasms
of lymphoid tissue with a completely unidentified etiology.
Antiphospholipid antibodies (aPL) are antibodies produced
as a result of misinterpretation of platelet membrane phos-
pholipids. It is well known that antiphospholipid antibodies
are general risk factors that induce the disorder of the physi-
ological process of hemostasis. Respectively, it is interesting
to appreciate the incidence of antiphospholipid antibodies
in new non-Hodgkin lymphomas patients depending on age,
sex, type of non-Hodgkin's lymphoma, the peculiarities of the
onset of the disease, the degree of disease spread. According
to the results of our study, we found a 14.8% incidence of aPL
in primary patients with non-Hodgkin's lymphoma, more fre-
quently in men and people older than 50 years. The positivity
of aPL antibodies depended on the immunohistochemical type
of malignant lymphoma, the degree of dissemination of the
tumor process and independent of the location of the tumor
focus (nodal or extranodal) of NHL. The incidence of aPL
antibody types was uneven with the obvious predominance of
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lupus anticoagulant. This study allowed the evaluation of the
incidence of antiphospholipid antibodies in primary patients
with non-Hodgkin’s lymphoma.
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Pesrome

Yacmoma anmudoconunudHvix anmumern y nepeutHvIxX
NAYUEeHMO08 ¢ HeX0OHKUHCKOL TUMPOMOLL

Hexooxcxunckas numgpoma (HXJI) npedcmasnsem coboii
epynny eucmonoeutecku U 6uUon0eUtecky HeodHoPoo-
Huix B-u T-knemounvix H08000pa308aHuii num@PouUoHoL
MKAHU ¢ COBePULEHHO HEeYCHAHOB/IEHHOL U002 Uell.
Anmugocponunudnvie anmumena 3mo awmumend,
svipabamvleaemvie k Yoconunudommemopan mpomoouumos
8 pe3ynvmame HenpasunvHol unmepnpemayuy. Xopouio
uzgecmen mom gakm umo, anmugochonunuoHole
anmumena AAAOMCA 00UUMU PaKmopamu pucka,
BLI3LIBAIOUWUMU HAPYUUeHUEe PUUOTI02UHECKO20 NpoLecca
eemocmasa. CoomeemcmeeHHo, npedcmaesnsiem uxmepec
OUEeHUMb YACMOMY 6CHPeHAeMOCU AHMUPOCHONUNUOHbIX
anmumern y nepeuUHHbLX NAUUEHINO6 C HEXOOHKUHCKOLL
nUMPOMOL 6 3A8UCUMOCU Om 603pacma, noua,
UMMYHO2UCMOXUMUYECK020 MuUna, ocobenHocmedl
nepeuUHO20 04Aza ONYXO0nU, CrMeneHu PacnpocmpaHeHus
3abonesarus. CoenacHo pe3ynvmarmam Hauezo Uccied08anus,
anmugochonunioHvLe anmumerna Oviiu NOJOHUMENLHBIMU
8 14,8% cnyuaes y nepsutHviX NAWUEHINOB C HEXOOHKUHCKOTE
aum@pomoti, uauie y mysxcuun u cmapuie 50 nem. Ionoxcu-
MenbHOCb AHMUPOCHONUNUOHBLX AHIMUMET 3ABUCETIO O
UMMYHOZUCIOXUMUYECKO20 MUNA 3/I0KA1eCNBEeHHOU TUM-
PombL, cimenenu pacnpocmpaneHuss Onyxone6020 npoecca
U He 3a8UCesIa 0 PACHONONEHUS 0NYX071e6020 04aza (Y3/10-
8020 unu akcmpanodanvtozo) HXJI. Pacnpocmpanennocmy
Mmunos anmugdocPonunuoHvLx anmumen HepasHOMePHA
C 04eBUOHbIM NPeobnadaHuem 60MAHOUHO020 AHMUKOAZY-
JIAHMA. MO UCCTIE008aHUE NO3B0NIUILO0 OUEHUMb HACHONY
BLLAB/IEHUS AHMUPOCHONUNUOHBLX AHINUIMETL Y NePBUUHBIX
NAUUEHINO6 € HEXOOHKUHCKOT TUMPOMOTL.

Kniouesvie cnosa: nexodnckurckas numgpoma, anmugoc-
onunudHvle aHmumena, 4acmoma

Introducere

Limfomul non-Hodgkin (LNH) prezinta un grup
de neoplasme cu celule B si T, neomogen din punct
de vedere histologic si biologic, al tesutului limfoid
cu etiologie pe deplin neidentificata [1, 2]. Numarul
pacientilor oncologici este in continua crestere




si, respectiv, asocierea complicatiilor cauzate de
dereglarea procesului de hemostaza la fel este in
constanta crestere [3, 4]. Incidenta complicatiilor
tromboembolice la pacientii cu limfom malign
variaza de la 1.5% la 59.5%, fiind evident mai mare
decat incidenta complicatiilor hemoragice [5, 6, 71.
In ultimul deceniu s-a demonstrat ca evenimentele
trombotice suntasociate cu nivel crescut de anticorpi
antifosfolipidici[8, 9, 10]. Prevalenta anticorpilor aFL
in populatia generala variaza intre 1-5% si creste
la asocierea patologiilor cronice, inclusiv maligne
limfoproliferative [11, 12, 13]. Anticorpii aFL induc
disfunctia concomitenta a multiplelor componente
ale hemostazei: coagularii, fibrinolizei, endoteliului
si trombocitelor, fapt ce determina un statut prepon-
derent procoagulant, prin cresterea nivelurlor serice
ale moleculelor de adeziune [14, 15, 16]. Probabil
cea mai acceptata ipoteza este aceea ca anumiti
anticorpi aFL activeaza plachetele si alte celule,
declansand evenimentul trombotic [17, 18]. Rolul
patogen al anticorpilor fosfolipidici in hemopatiile
maligne este inca un subiect de discutie [19, 20].
Cercetarea prezentatd a avut ca scop aprecierea
incidentei anticorpilor antifosfolipidici la pacientii
primari cu limfom non-Hodgkin in functie de varst3,
gender, tipul imunohistochimic, particularitatile foca-
rului tumoral primar, gradul de diseminare a bolii.

Materiale si metode

Studiul descriptiv transversal a inclus 81 de
pacienti primari cu diagnosticul confirmat de LNH,
tratati pe parcursul anului 2020 in cadrul Departa-
mentului Hematologie al IMSP Institutul Oncologic
al Republicii Moldova. in baza cercetarilorimunohis-
tochimice ale bioptatului tumoral si in conformitate
cu Clasificarea Internationala histologica si citologica
a patologiilor tumorale ale tesutului hematopoietic
si limfatic, propusa de OMS (2016), a fost stabilit
tipul LNH.

Criteriile de includere in studiu au constituit:
diagnosticul de LNH stabilit imunohistochimic,
varsta mai mare de 18 ani si acordul pacientului
privind participarea in studiu. Au fost exclusi din
studiu pacientii cu varsta pana la 18 ani si care nu
au acceptat participarea in cercetare.

Pacientii au fost investigati complex, inclusiv prin
cercetarea anticorpilor anticardiolipinici (aCL) IgG,
IgM, anticorpilor antif32glicoproteinei | (32GP I) IgG,
IgM prin metoda ELISA si a anticoagulantului lupic
(AL) prin metoda Turbidimetrie. Pentru aprecierea
gradului de diseminare al LNH si determinarea foca-
rului tumoral primar au fost utilizate examenele clinic,
radiologic si ultrasonor, cercetarea medulara prin
aspirat si bioptat medular, investigatii de laborator:
hemoleucograma, parametrii biochimici ai sangelui.
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Incidenta anticorpilor aFL a fost apreciata la
pacientii primari cu LNH in functie de varsta, gender,
tipulimunohistochimic, particularitatile focarului tu-
moral primar, gradul de diseminare a bolii. A fost apli-
catd definitia Euro-Phospholipid pentru sindromul
anticorpilor antifosfolipidici. Rezultatele obtinute
au fost prelucrate in programele statistice Micro-
soft-Excel. Caracteristicile clinice au fost prezentate
ca valoare medie cu abaterea standard sau procent.
Studiul a fost aprobat de catre Comitetul de etica al
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie,Nicolae
Testemitanu’, Chisinau, Republica Moldova.

Rezultate obtinute

in studiu au fost inlusi 81 de pacienti (36 de
barbati si 45 de femei) cu diagnosticul de limfom
non-Hodgkin, aflati in stationarul Departamentului
Hematologie a IMSP Institutul Oncologic din Repu-
blica Moldova, cu varsta cuprinsa intre 32 si 78 de
ani, a caror varsta medie a fost de 57,1 ani. in con-
formitate cu Clasificarea Clinicd Internationald a lim-
foamelor maligne (Ann Arbor), au prevalat in 74.3%
(95% Ii: 64.7836%-83.8164%) cazuri LNH in stadiile
generalizate (Il si IV), spre deosebire de 25.7% (95%
I1: 16.1836%-35.2164%) cazuri LNH in stadii locale (I si
) ale maladiei. Simptomele de intoxicare generala B
(febra >38° scaderea ponderala mai mult de 10% in
ultimele 6 luni, transpiratiile nocturne excesive), care
reprezinta un factor de prognostic negativ, au fost
prezente la 57 (70%) (95% Ii: 60.4836%-79.5164%)
pacienti (Tab. 1).
Tabelul 1
Caracteristicile pacientilor primari cu limfom non-
Hodgkin

Parametri Pacienti (n-81)

21-78

Intervalul de
vdrsta (ani)
Gender
Barbati
Femei
Tipurile de LNH
Agresiv
Indolent
Gradul de
diseminare a
LNH

Stadiul I, II
Stadiul III, IV

Simptomele de

36 (44.4%) (95% 11: 34.8836%-53.9164%)
45 (55.6%) (95% Ii: 46.0836%-65.1164%)

42 (51.8%) (95% 1i: 42.2836%-61.3164%)
39 (48.2%) (95% Ii: 38.6836%-57.7164%)

21 (25.7%) (95% 11: 16.1836%-35.2164%)
60(74.3%) (95%I1: 64.7836%-83.8164%)

intoxicare

A (lipsa) 24 (30%) (95% 11: 20.4836%-39.5164%)
B (prezenta) 57 (70%) (95% 1i: 60.4836%-79.5164%)
Anticorpii

antifosfolipidici

Pozitivi 12 (14.8%) (95% Ii: 5.2836%-24.3164%)
Negativi 69 (85.2%) (95% Ii: 75.6836%-94.7164%)

In cadrul grupului de studiu, anticorpii aFL au
fost apreciati pozitivi la 12 (14.8%) (95% li: 5.2836%-




24.3164%) pacienti primari cu LNH, mai frecvent
la barbati 7 (8.64%) si mai rar la femei 5 (6.16%).
Raportul cazurilor de sinteza a anticorpilor aFL la
pacientii primari cu LNH in functie de gender a fost:
femei:bdrbati 1.0:1.4.

Conform rezultatelor studiului nostru, anticorpii
aFL au fost apreciati pozitivi la pacientii primari cu
LNH, cu varsta cuprinsa intre 21 si 71 de ani, media
de varsta constituind 51 de ani. Studierea distribuirii
pacientilor primari cu limfom non-Hodgkin si anti-
corpiaFLin functie de varsta a aratat ca mai frecvent
acesti anticorpi au fost prezenti la pacientii primari
cu LNH, cu varsta mai mare de 50 de ani (8.64%), spre
deosebire de pacientii primari cu varsta mai mica de
50 de ani (6.16%).

Este necesar de mentionat ca a fost evidentiata
o incidenta neuniforma a confirmadrii pozitivitatii
in ser a tipurilor de anticorpi aFL la pacientii pri-
mari cu LNH inclusi in studiu. Rezultatele studiului
nostru arata ca anticorpii anti-f2-glicoproteina |
IgM si anticorpii aCL IgM au fost detectati foarte
rar, doar la cate 1 pacient, ceea ce constituie a cate
1.25% cazuri. Semnificativ mai frecvent, in 12.3%
cazuri a fost apreciat pozitiv AL. Anticorpii aCL IgG,
antif2glicoproteina | IgG nu au fost detectati la
pacientii inclusi in studiu (figura 1).

86%

EaFL negativi DAL

BaCL IgM

DantiB2GP | IgM

Figura 1. Tipul si frecventa anticorpilor antifosfolipidici
la pacientii primari cu limfom non-Hodgkin

Interpretarea rezultatelor obtinute la distributia
pacientilor primari cu LNH si anticorpi aFL pozitivi in
functie de tipul de anticorp aFL si genderul pacien-
tului, permite sa afirmam cu certitudine predomina-
rea AL la barbati (7.4%) fata de cazurile de depistare
a AL la femei (4.9%), raportul fiind femei:bdrbati
de 1:1.5. Anticorpii antif2glicoproteina | IgM si
anticorpii anticardiolipinici IgM au fost detectati
doar la femei.

In urma analizei frecventei anticorpilor aFL
pozitivi in functie de tipul morfologic al LNH, s-a
constatat o frecventa mai inalta (9.87%) a sintezei
anticorpilor aFL la pacientii primari cu LNH agresive,
spre deosebire de LNH indolente, la care anticorpii
aFL au fost confirmati pozitivi in 4.9% cazuri.
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Studierea distribuirii pacientilor primari cu LNH si
anticorpiaFL pozitiviin functie de localizarea focarului
primar tumoral a scos in evidenta predominarea evi-
dentad a debutului nodal (12.3%) al limfomului malign
fata de debutul extranodal (2.46%) in uter si splina.

Analiza pacientilor primari cu LNH agresive si
anticorpi aFL pozitivia demonstrat ca in 4.9% cazuri
focarul tumoral primar a fost apreciat la nivelul nodu-
lilor limfatici din mediastin, mai rar, in 2.46% cazuri,
debutul bolii a avut loc in nodulii limfatici abdominali
si doar in 1.23% cazuri limfomul malign agresiv s-a
dezvoltat in nodulii limfatici inghinali si extranodal in
uter. S-a constatat o diferentd a distribuirii debutului
limfomului malign indolent si anticorpi aFL pozitivi,
spre deosebire de distribuirea debutului maladiei
in limfoamele agresive, expuse anterior. Astfel, la
pacientii primari cu LNH indolente si anticorpi aFL,
in 2.46% cazuri, nodulii limfatici abdominali au con-
stituit focarul tumoral primar si cu aceeasi frecventd,
n 1.23% cazuri, limfomul non-Hodgkin indolent s-a
dezvoltat in splina si in nodulii limfatici inghinali.

in cadrul studiului nostru, am detectat o relatie
dintre frecventa constatarii sintezei anticorpilor aFL
si gradul de raspandire a procesului tumoral limfo-
proliferativ. Anticorpii aFL au fost confirmati pozitivi
la 7 (11.6%) pacienti primari cu LNH cu grad inalt
de diseminare a procesului tumoral (stadiul Ill si [V),
preponderent in stadiul IV (10%).

Studierea distributiei pacientilor primari
diagnosticati cu LNH si anticorpi aFL, confirmati
pozitivi, denotd o diferentd in functie de gradul de
raspandire a procesului tumoral si tipul limfomului
malign. Anticorpii aFL au fost apreciati pozitivi la
5 (6.17%) pacienti primari cu limfoame agresive in
stadiul local de diseminare a tumorii (I si ll), prepon-
derent cu stadiul Il (3 (3.7%) pacienti). Anticorpii aFL
au fost detectati pozitivi la 4 (4.9%) pacienti primari
cu LNH indolente cu un grad inalt de diseminare
(stadiul IV).

Discutii

Anticorpii aFL in populatia generala variaza in-
tre 1-5% si creste la asocierea patologiilor inflamatorii
cronice, infectioase, precum si la dezvoltarea mala-
diilor oncologice [11]. Rezultatele studiului nostru
demonstreaza o incidenta de 14.8% a anticorpilor
aFL la pacientii primari cu LNH.

Studierea distribuirii pacientilor primari cu
limfom non-Hodgkin si anticorpi aFL in functie de
varstd a evidentiat o frecventa mai inalta a acestor
anticorpi in serul pacientilor primari cu LNH cu var-
sta mai mare de 50 de ani (8.64%), spre deosebire
de pacientii primari cu varsta cuprinsa intre 18 si 50
de ani (6.16%). Acest fapt nu contrazice datele din




literatura de specialitate, care mentioneaza cazuri
de estimare mai frecventa a titrelor anticorpilor aFL
la persoanele adulte, preponderent la persoanele in
etate [11, 20].

Detectarea anticorpilor aFL in serul pacien-
tului prezinta un risc de inducere a dereglarilor de
hemostaza, iar prezenta AL constituie un factor de
risc protrombotic superior detectarii anticorpilor
anticardiolipinici IgG, IgM, IgA si/sau 32-GP-1 IgG,
IgM si prezinta o frecventa mai mare de depistare la
pacientii cu hemopatii maligne, inclusiv cu limfoame
maligne [20, 21]. Rezultatele studiului nostru relatea-
za pozitivitatea AL Tn 12.3% cazuri din numarul total
de 81 de pacienti primari cu limfoame nehodgkini-
ene inclusi in studiu, spre deosebire de anticorpii
anti32glicoproteina | IgM si anticorpii aCL IgM care
au fost detectati foarte rar, doar la cate 1 pacient
primar (a cate 1.25% cazuri, respectiv).

In cadrul studiului nostru am demonstrat
ca incidenta anticorpilor aFL la pacientii primar
diagnosticati cu LNH este in functie de tipul imu-
nohistochimic si gradul de diseminare a procesului
tumoral. In urma analizei distribuirii pacientilor cu
anticorpi aFL si limfom non-Hodgkin, s-a constatat
o incidenta mai inalta a anticorpilor aFL la pacientii
primari cu LNH agresive (9.87%), spre deosebire de
pacientii primari cu LNH indolente (4.93%). Au fost
atestati pozitivi anticorpii aFL la 7 (11.6%) pacienti
primari cu LNH cu un grad inalt de diseminare (sta-
diul lll si IV), preponderent in stadiul IV - 6 (10%)
pacienti. Acest fapt confirma datele literaturii de
specialitate care mentioneaza cazuri de estimare a
anticorpilor aFL in procesele tumorale agresive si
cu un stadiu avansat al bolii [22, 23]. Relatia dintre
gradul de diseminare mai raspandit al procesului
tumoral si pozitivitatea anticorpilor aFL ar putea fi
explicata prin faptul ca un numar mai mare de celule
tumorale induc sinteza mai multor anticorpi.

Exista numeroase rapoarte si studii clinice cu
privire la sinteza de anticorpi aFL in maladiile onco-
logice in care prevalenta siincidenta acestor anticorpi
este variabild in functie de studiu, totusi, in cazul
depistarii prezentei lor, trebuie sa fim constienti de
un risc trombotic suplimentar la pacientul neoplazic
[24, 25, 26].1n pofida progreselor intelegerii proceselor
patologice care stau la baza sintezei autoanticorpilor,
capacitatea de a identifica persoanele cu cel mai mare
risc de tromboza ramane o provocare [27].Intelegerea
factorilorimplicati in trombogeneza permit medicului
clinician sa aprecieze just riscul posibil, sa ia decizii
clinice juste, individualizate privind profilaxia si trata-
mentul complicatiilor trombembolice [28].
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Concluzii

1. Se constata o incidenta mare a pozitivitatii aFL la
pacientii primari cu limfom non-Hodgkin (14.8%),
mai frecvent la barbatii si la persoanele cu varsta mai
mare de 50 de ani.

Incidentaridicata a anticorpilor aFL la pacientii primari
cu LNH este in functie de tipul imunohistochimic al
limfomului malign si gradul de diseminare a proce-
sului tumoral.

Anticorpii aFL sunt apreciati pozitiviindependent de
localizarea focarului tumoral (nodal sau extranodal)
al LNH.

Incidenta tipurilor de anticorpiaFL la pacientii primari
cu LNH este neuniforma, cu predominarea evidenta
a anticoagulantului lupic.
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