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Prin urmare afectarea SNC la copiii cu LNH influenteaza considerabil negativ asupra evolutiei LNH si determina
prognosticul nefavorabil al maladiei.
Reesind din cele expuse indiferent de localizarea focarului primar al LNH este necesar de efectuat un tratament
intensiv cu includerea masurilor de profilaxie a afectarii SNC.
Concluzii
1. InLNH la copii frecvent a avut loc afectarea SNC (45,3%).
2. Metastaze In SNC mai frecvent au fost constatate la copiii cu debutul LNH in mediastin (62,5%9,
ganglionii limfatici abdominali (52,6%), inelul limfatic Waldeyer (46,1%),
3. Determinarile in SNC s-au dezvoltat preponderent la copiii cu varsta 2-5 ani (65,5%).
4. Factori de risc ai afectarii SNC in LNH la copii pot fi considerati debutul tumorii in mediastin, ganglionii
limfatici abdominali, inelul limfatic Waldeyer si varsta pacientilor de 2-5 ani.
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ASPECTELE CLINICO-METODOLOGICE ALE LIMFOAMELOR
CUTANATE T/NK

CLINICAL AND METHODOLOGICAL ASPECTS OF CUTANEOUS LYMPHOMAS T /NK

Summary. Primary cutaneous lymphomas morbidity (PCL) increases with age, reaching the highest level in
people aged over 60 years, amid immunosuppression. Malignant lymphomas arise from degeneration of
lymphocytes, cells whose key role is immunity. Within the group consisting of PCL, three categories can be
distinguished: cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) representing 42.6%, cutaneous B-cell lymphoma (CBCL) -
32.1% and histiocytic lymphoma - 25.3%. Due to histological variability, cutaneous lymphomas clinically have
polymorphic pathological manifestations, such as patches or plaques of different shades, nodule, bubbles,
papules, pustules, dyshidrotic rashes, erythroderma etc. There are also some tumor types where lesions may
become extensive, aggressive, can affect the lymph nodes and other organs, with a low cure rate. Diagnosis of
lymphoma is a very difficult process. This can be done only by combining the clinical, histological,
immunophenotypic arguments and genotypic evolution. The treatment depends on the stage of the cutaneous
cancer. Thus, in the early stages forefront options include assigning a systemic therapy with interferon alfa or
acitretin, retinoids and rexinoids with PUVA therapy, while in advanced stages chemotherapy combination with
bexarotene, denileukin difitov, interferon a2a, alemtuzumab or methotrexate in low doses are used. It is very
important to create a team of specialists (oncologist, dermatologist, family physician and clinician pharmacist) to
conduct effective individualized treatment regimens by monitoring the state of patients with cutaneous
lymphomas.

Key — words: cutaneous lymphomas, immunosuppression, lymph nodes, individualized treatment
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KJIAHUYECKHAE U METOJIOJIOTMYECKHUE ACIEKTHI KOXKHOM JIUM®OMBI T / NK

Pe3rome: 3aboneBaeMOCTh NepBUYHON KoxkHOH JmMpomoii (LPC) yBeanmunBaercsi ¢ BO3pacToM, JOCTUTast
€aMoro BBICOKOI'0 YPOBHs y JI0/iell B Bo3pacTe crapuie 60 jer, Ha (oHe HMMYHOCynpeccHH. 310Ka4yecTBEHHbIE
JauM¢poMbl BO3HMKAIOT M3 IepepokIeHUs] KIETOK JHUM(OUMTOB, KOTOpPble HIPAalOT KJIKNYEBYH PpoOJb B
uMMyHuTeTe. B rpymnme, cocrosimeii m3 LPC Tpu KkaTeropuu MoOKHO BBIICIUTH CJeAYIOIIHE KOXKHBIE
3a0osieBaemocTu: KoxkHasi T-kierounas numpoma (LCCT), npencrapasiommii 42,6%, koxHaa B-kierounas
aumpoma (LCCB) - 32,1% u ructuouuTapuoi 1umM¢pomsl - 25,3%.

H3-3a M3MeHYHMBOCTH TIHMCTOJIOTHYECKOH KAPTHHBI JUM(OM KOXH KJIMHHYECKH MOJHMOP(QHBLIA B
NaTOJOTHYEeCKUX NMPOSIBJEHMI, TAKMX KAaK NATHA MWJIM OJSIIKH PAa3HbIX OTTEHKOB, y3€JIKH, My3bIpH, MaMy.bl,
MyCTYJdbl, Cbilb, 3puTpeMuii U T.1. EcTh Takike MeHbllle THNOB OMyXoJeii, rae MoBpexIeHHs MOIYT CTaTb
O00LIMPHBIM, ArPeCCHBHBIMH, MOTYT MOBJIMATH Ha JUM@aTHYecKHe y3Jbl H Apyrue opranbl. J{uarao3 JJumM¢@omsbl
SIBJISIeTCH OYeHb CJIOKHBIM NMPOLECCOM. DTO MOXKeT OBbITh CAEJIAHO TOJBKO IyTeM 00beIMHeHUS] KJIMHUYEeCKHX
ApryMeHTOB, THCTOJIOTHYECKHAX, HMMYHO(GEHOTUNNYECKNX U FeHOTHNINYeCKOl IBoonnu. Jledenne 3aBHCHT OT
craauu paka koxu. Takum o0pasom, Ha paHHMX CTAAMAX BAPHAHTHI BKJIKYAKOT B cedsl NepeaHUil IJIaH
HA3HAYCHUS CHCTEMHOMH Tepanuu ¢ HHTepgepoHoM aib(pa Wiu anuTpeTnHa, petTuHouasl U cIIYBA tepanumn, B
TO BpeMsl KaK B 0oJiee NO3AHUX CTaAWAX BKJIIOYAKT KoMOMHanmuu xumuorepanuu ¢ Bexarotene, Denileukin
difitov, untepdepon a2a, anemMTy3ymad WM MeTOTPEKCAT B HH3KHE J03bl. JTO TpPedyeT 3HAYMTEJbLHOM
BA’KHOCTH CO3JAaHUSI TPYNNbI CHENHAJUCTOB (OHKOJIOT, [epMaToJior, ceMeliHblii Bpauy u ¢apMaleBT
KJIMHUIMCTA) A npoBefeHHs] 3Q(EeKTHBHBIX €XeM Je4eHHs] ¢ HHAMBHIYAJIM3UPOBAHHBIMH OIyXO0JIeBbIM
MOHHTOPHMHIOM COCTOSIHUS MALMEHTOB ¢ JJUM(OMOM KOKH Ha BCIO KU3Hb.

Kniouegvie cnoga: xoxHasi 0nyxoJib, HMMYHOCYNpeccHs, JuMdaTndeckue y3eJKH, HHIUBUAYAIH3HPOBAHHOE
JieyeHue.

Actualitate. Limfoamele non-Hodgkin (LNH) reprezinta una dintre cele mai frecvente forme de
hemoblastoze [2, 7].

In ultimii ani nivelul morbiditatii prin LNH are tendintd de crestere considerabili in toati lumea. Fiind
monoclonale dupa originea sa, aceste tumori difera mult prin morfologia celulara, evolutia clinica si prin sensibilitatea
diversa la tratament. LNH afecteaza persoancle de orice varsta, inclusiv si copiii. Morbiditatea prin LNH creste cu
virsta atingind cel mai nalt nivel la persoanele cu varsta de peste 60 de ani [4].

Indicele morbiditatii prin LNH in Republica Moldova constituie 4,1 la 100.000 de populatie. Tratamentul
pacientilor cu LNH, diagnosticati in stadiile I-II, asigurd supravietuirea de 5 ani la 75-77%. De aceea diagnosticul
precoce al pacientilor cu LNH 1n stadiile I-II prezintd importantd majora [2].

Reiesind din cele mentionate, SCOPUL studiului este aprecierea etiopatogeniei, evolutiei, precum i
farmacoterapiei si oncochirurgiei contemporante a limfoamelor cutanate.

Material si metode. Studiul reprezinta o abordare complexd. Analiza bibliograficd a cuprins recapitularea si
analiza celor mai recente date din revistele stiintifice nationale si internationale. Acest studiu poate fi utilizat in calitate
de o sursa de informatie actuald referitor la limfoamele cutanate si impactul acestora asupra vietii pacientilor. S-a
efectuat reviul bibliografic referitor la epidemiologia, clasificarea si stadializarea actuald, particularitatile clinice si
diagnostice ale limfoamelor cutanate LCCT si ale celor mai raspandite forme nosologice cutanate. S-au analizat si
sistematizat metodele contemporane de tratament.

Interesul sustinut pentru studierea LCCT este determinat de spectrul variat al tabloului clinic pe care ni-l prezinta
pacientii, cu diferite tulburari functionale si sechele ulterioare si impactul nefast asupra calitatii vietii bolnavilor.

Rezultate obtinute.

Limfoamele cutanate — sunt afectiuni cutanate neoplazice, produse prin proliferarea maligna a celulelor ce apartin
sistemului celular al imunitatii si se manifesta clinic prin aparitia la nivelul pielii a unor macule, placi, tumori sau/si
eritrodermie generalizatd. Dupa limfoamele gastro-intestinale, grupul limfoamelor primare cutanate (LPC) se afla pe
locul al doilea 1n ordinea frecventei de aparitie a limfoamelor non-Hodgkin extraganglionare, avand o incidentd anuala
estimatd de 1/100 000 in Europa Occidentala. LPC sunt incluse in cele mai recente clasificari ca entitati separate [6, 10].

in cadrul grupului alcatuit din LPC se pot distinge 3 categorii [4]:

I. Limfoame cutanate cu celule T (LCCT) - 42,6%

1. limfom malign cu celule T periferice

a) Mycosis fungoid (T-limfom)

b) sindromul Sezary
2. limfom limfoblastic cu celule T

II. Limfoame cutanate cu celule B (LCCB) — 32,1%.

- limfom imunoblastic cu celule B
- reticulosarcomatoza Gottron

III. Limfoame histiocitare — 25,3%

In lumea occidentald, LCCT reprezintd aproximativ 75% - 80% din numarul total al tuturor LPC, iar cel mai
frecvent tip de LCCT este mycosis fungoides (MF); LCCB reprezinta aproximativ 20% - 25%. Totusi, 1n alte regiuni
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ale lumii s-au observat procente diferite de distributie. In tarile din Asia de Sud-Est, LCCT cu exceptia mycosis
fungoides, in special limfoamele cu celule T/Natural Killer asociate cu virusul Epstein-Barr, sunt mult mai frecvente
decéat in lumea occidentala, in timp ce LCCB sunt mult mai rare [5].

Diagnosticarea §i clasificarea LPC trebuie sa fie bazate intotdeauna pe o combinatie de date clinice, histologice si
imunofenotipice. Identificarea la nivelul leziunilor tegumentare sau in sangele periferic a rearanjarilor clonale ale
genelor pentru receptorul celulei T sau ale genelor pentru imunoglobuline poate constitui un ajutor valoros in cazuri
selectionate. Totusi, in majoritatea cazurilor, caracteristicile clinice si histopatologice sunt factorii decisivi pentru
planificarea tratamentului [3].

Limfoamele primitive cutanate trebuie clasificate in functie de criteriile de clasificare elaborate de Organizatia
Mondiala a Sanatatii - Organizatia Europeana pentru Cercetarea si Tratamentul Cancerului (OMS- EORTC).

Clasificarea WHO-EORTC (Organizatia Mondiald a Sandtatii — Organizatia Europeana pentru Cercetarea §i
Tratamentul Cancerului) 2005, 2008 [2, 11]

1. Limfom cutanat cu celule T (LCCT)

= Mycosis fungoides (MF)
=  Variante de MF

B MF folicular

B Reticuloza pagetoida

B Tegument lax granulomatos (granulomatous slack skin)

= Sindrom Sézary (SS)
= Afectiuni limfoproliferative cutanate primitive CD30 pozitive
B Limfom primitiv cutanat anaplazic cu celule mari
B Papuloza limfomatoida
= Limfom subcutanat cu celule T cu aspect de paniculita
= Limfom extraganglionar cu celule natural killer (NK)/ celule T, de tip nazal
= Limfom cutanat primitiv cu celule T periferice — de tip nespecificat

B L[CCT CD8+ epidermotrop agresiva (entitate provizorie)

B Limfom cutanat cu celule T gamma-delta pozitiv (entitate provizorie)

B LCCT cu celule pleomorfe mici/ medii CD4+ (entitate provizorie)

2. Limfom cutanat cu celule B (LCCB)

B  Limfom cutanat primitiv cu celule B de zond marginala

B  Limfom cutanat primitiv de centru folicular

B Limfom cutanat primitiv difuz cu celule B mari, "leg-type” (tip picior)

Prognosticul este extrem de variabil in functie de tipul LPC si de stadiul bolii. Pentru stadializarea clinica a MF si a
SS se recomanda utilizarea sistemului revizuit de stadializare TNMB (Tumour-node-metastasis-blood, tumora-
ganglioni-metastaze-sange) elaborat de Societatea Internationala pentru studiul Limfoamelor Cutanate/ Organizatia
Europeana pentru Cercetarea si Tratamentul Cancerului (ISCL/ EORTC).

Clasificarea TNMB revizuitd a mycosis fungoides (MF) si a sindromului Sézary (SS) 2, 11]

B T (la nivel tegumentar)

B TI Macule/ placarde cu suprafata limitata (care afecteaza < 10% din suprafata totala a pielii)

B T2 Macule/ placarde generalizate (care afecteaza > 10% din suprafata totala a pielii)

B T3 Tumora (tumori)

B T4 Eritrodermie
|
|
|

N (ganglioni limfatici)
NO Fara anomalii clinice ale ganglionilor limfatici periferici
N1 Anomalii clinice ale ganglionilor limfatici periferici; fara afectare histologica
B N2 Anomalii clinice ale ganglionilor limfatici periferici; cu afectare histologica (cu pastrarea arhitecturii
ganglionare)
B N3 Anomalii clinice ale ganglionilor limfatici periferici; cu afectare histologica (cu stergerea (partiald) a
arhitecturii ganglionare)
Nx Anomalii clinice ale ganglionilor limfatici periferici; fara confirmare histologica
M (viscerale)
MO Fara afectare viscerala
M1 Cu afectare viscerala
B (sange)
BO Fara celule atipice circulante (Sézary) (sau reprezentand < 5% dintre limfocite)
Bl incircaturd tumorald sanguind scizuti (> 5% dintre limfocite sunt celule Sézary, dar nu indeplineste
criteriile B2)
B B2 Incarcatura tumorali sanguina crescuta (> 1000/ ul celule Sézary si clone pozitive)
Clasificarea clinica a MF [2]
St. O — prurit cutanat rebel la tratament, fard manifestari clinice.
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St. I — pe fondalul pruritului apar leziuni eritematoscuamoase

St. I — placile si placardele devin infiltrate, lichenificate, cu tendinta spre evolutie in eritrodermie.

St. III — aparitia nodulilor, tumorilor.

St. IVA — noduli, tumori, ulceratii, adenopatii marcate.

St. IVB — leziuni cutanate si viscerale.

Mycosis fungoides. Afectiunea este de proliferare malignad a celulelor T. Eruptiile cutanate se deosebesc una de
alta, fiind mai frecvent pe trunchi si membre. Apar placi si placarde eritematoase, persistente, cu o descuamare fina la
suprafata, avand un aspect clinic de parapsoriazis in placi sau dermatitd seboreicd; in alte cazuri eruptiile pot imita
psoriazis toxicodermic, pitiriazis rubropilar, leziunile fiind manifestate de papule foliculare, care apar pe un fond
eritrodermic, cu timpul placile si placardele devin infiltrate, lichinificate, bine delimitate, de culoare roz-violacee inchis.
Parte centrala a placardelor este deprimata cu atrofie centratd, acoperita cu scuame fine, pe cand marginile proemineaza.
Tumorile apar pe fondalul acestor leziuni dupa ani de zile, Inséd pot sd apara si pe piele aparent sanatoasa. Localizarea
preponderenta este pe coapse, torace, interscapular, fatd. Initial apar noduli care cresc in dimensiuni pand la 3-4cm,
diseminati sau grupati, rotunde sau ovale. In decurs de 3-4 luni tumorile ulcereaza profund, fiind cu marginile net
delimitate, proeminente, acoperite cu cruste masive de culoare brun inchisi. In evolutie tumorile lasi cicatrice
hiperpigmentatd. La majoritatea pacientilor apare adenopatie marcatd in dimensiuni (pana la un ou de hulub). In stadiile
initiale nu exista alte determinari, pentru ca ulterior sa apara poliadenopatie periferica, afectari viscerale, adenopatii
intraabdominale, mediastinale, febra. Starea generald este alteratad si constd in astenie, anemie, insuficientd renald si
hepatica cronica. Frecvent se determina keratodermie palmo-plantara, onicodistrofie si alopecie difuza [1, 2, 4].

MF-eritrodermic (tipul Hallopeau-Besnier). Debuteaza prin placi eritematoscuamoase, insotite de prurit
chinuitor, rebel la tratament. Eruptiile cresc brusc, conflueaza, ducand la eritrodermie. Tegumentul in totalitate este roz-
violaceu, edemat, infiltrat acoperit cu scuame fine sau lamilare. Pliurile cutanate devin marcate, concomitent apare
keratodermie palmo-plantara si onicodistrofie. Ganglionii limfatici periferici sunt mariti in volum, se vad la distanta,
mobili, duri-elastici, indolori. Apare alopecie totald sau partiald, scadere in greutate, hepatosplenomegalie, astenie si
febra [1].

MF-tumoral (D’ Amblee; Vidal-Brocg). Debuteaza prin noduli si tumori care apar pe tegumentele sandtoase, cu
evolutie rapida; unele dintre ele foarte rapid regreseaza, lasand cicatrice. Pruritul este nesemnificativ, in unele cazuri —
placi si placarde eritematoscuamoase. Evolutia afectiunii este asemanatoare cu reticuloza Gottron [1].

Stadializarea corectd este necesard in toate cazurile pentru excluderea afectdrii extracutanate. Stadializarea se
bazeaza pe examinarea clinica completd, efectuarea unei hemograme complete cu formula leucocitara, pe testele serice
biochimice si pe examindri imagistice adecvate (tomografii computerizate + tomografii cu emisie de pozitroni cu
[18F]2-fluoro-2-dezoxi-D-glucoza, pentru toate stadiile de boalad cu exceptia stadiului IA), desi aceste investigatii nu
sunt necesare la pacientii cu papuloza limfomatoida (Ply).

Histopatologia. La debut se determind un infiltrat nespecific. La nivelul epidermului se detrmina cuiburi de celule
mononucleare, limfocite, microabscese Pautrier; celule polimorfonucleare. La nivelul stratului papilar se detrmina
infiltrat polimorf, format din neutrofile, mastocite, insd printre ele sunt prezente celule micozice, celule mari
mononuclerae, globuloase, cu citoplasma abundentd, cu nucleu mare §i doud nucleide identice cu celule
Sezary-Lytzner [8].

Diagnosticul paraclinic si de laborator. La hemoleucograma se constatd cozinofilie marcata (pana la 50%);
leucocitoza > 20.000/mm3; celule Sézary circulante (in forma eritrodermica leucemica de MF.).

Citometria in flux a sangelui periferic trebuie efectuatd numai In cazuri selectionate, dar este obligatorie la pacentii
cu (suspiciune de) sindrom Sézary (SS).

Biopsia medulara si punctia-aspiratie medulara trebuie efectuate in limfoamele cutanate cu evolutie clinica
intermediard sau agresiva, dar nu sunt necesare in limfoamele cutanate cu o evolutie clinicd atenuatd (MF, limfomul
cutanat anaplazic cu celule mari si limfomul cutanat de zona marginald), daca nu sunt impuse de alte evaluari necesare
pentru stadializare. Semnificatia examinarii medulare Tn limfomul primitiv cutanat de centru folicular (LPCCF) este
controversata [7, 8].

Tratament. Alegerea tratamentului depinde de tipul de LPC si de stadiul bolii. Din cauza heterogenitatii si a
raritatii acestor limfoame, studiile clinice controlate efectuate in LPC sunt aproape inexistente, cu cateva exceptii care
se referd 1n primul rand la medicamente aprobate recent [10].

Astfel, recomandarile sunt bazate in mare parte pe studii (retrospective) de cohortd si pe opiniile expertilor
discutate in timpul intalnirilor de stabilire a consensului ale Grupului pentru Limfoame Cutanate din cadrul EORTC, ale
Societatii Internationale pentru Limfoame Cutanate (ISCL, International Society for Cutaneous Lymphomas).
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Tabel 1
Tratamentul mf dupd stadializare [2, 10]
Stadiu Tratament Tratament
De prima intentie Secundar
IA PUVA Bexaroten gel
Corticosteroizi topici
Nitrogen mustard (Mecloretamina)
UVB
Radioterapie (in dozd mica, sau
iradiere superficiala cu flux de
electroni in doza 36 Gy timp de 8-10
saptamani)
IB - ITIA PUVA IFN a2a intralezional
Nitrogen mustard (Mecloretamina) Corticoterapie topica
Bexaroten gel
PUV A-+retinoizi
Bexaroten oral
1B PUVA+IFN a2a si radioterapie pentru | Metotrexat in dozd mica
tumori
Nitrogen mustard
I PUVA+IFN a2a Bexarotene oral
Nitrogen mustard Iradiere superfiviala cu flux de electroni
Fotofereza extracorporeala Clorambucil/Corticosteroizi
Metotrexat in doza mica
IVA PUVA+IFN a2a Bexarotene oral
Fotofereza extracorporeala Iradiere superfiviala cu flux de electroni
Alemtuzumab Clorambucil/Corticosteroizi
Metotrexat Radioterapie in doze mici la distanta
Denileukin difitox mare (2 m)
IVB PUVA+IFN a2a Polichimioterapie
Clorambucil/Corticosteroizi
Radioterapie

Sindromul Sezary este o afectiune rard, care afecteaza ambele sexe de peste 50 ani. Reprezintd un limfom malign
cutanat, rezultat din proliferarea unor celule T neoplazice mari, cu neclee celebriformi. Se prezintd prin prurit
generalizat intens, permanent rebel la tratament; pe acest fond apare o eritrodermie totald a tegumentului de culoare roz-
violacee aprinsa, 1n unele cazuri cu edem si pigmentatii difuze, cu descuamare lamilard intensd; pigmentatia este de
culoare rosie-aramie, fiind pe torace, cu efect reticular sau punctiform. in evolutie pielica afectatd edemati, in fazele
mai tardiva apar leziuni papulo-nodulare. De la debut sau pe parcurs poate aparea si o keratodermie palmo-plantara,
concomitent apare adenopatie, initial inchinala si apoi generalizata [4].

In evolutie deosebim urmitoarele etape:

e Sindrom pre-Sezary — caracterizata printr-o simptomatologie completd, insa in sangele periferic celule Sezary
(celule T neoplazice) sunt sub 1000/ml3.

e Sindrom Sezary — se caracterizeaza printr-o simptomatologie caracteristica descrisa. In sangele periferic celule
Sezary (celule T neoplazice) sunt peste 1000/ml3.

e Sindrom Sezary avansat — se detrmina o leucemie cu celule T, afectarea maduvei osoase, hepatosplenomegalie
si depresie imuna profunda.

Nota: celule Sezary sunt celule T neoplazice cu fenotip de celula T helper de memorie (CD3+, CD2+, CD5+,
CD4+, CD$§-).

Examenul histologic. La nivelul dermului — un infiltrat monomorf, format din mononucleare, care pot patrunde
printre celulelel infiltratului se intalnesc celulele Sezary-Liutzner.ain sangele periferic, de asemenea, apar aceste celule
— celule mari cu nucleu voluminos, intens bazofil, care ocupa 4/5 din celuld §i respectiv cu citoplasma diminuata,
nucleul este monstruos, bilobat [7].

Microscopia electronica determind aspectul celebriform al nucleului care este specific pentru aceste celule.
Numirul lor la periferie ajunge la 40%. in ganglionii limfatici afectati infiltratul este constituit din 60-70% de celule
Sezary.
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Evolutia este problematicd, pacientii decedeaza peste 5-6 ani de leucemie. Depistarea celulelor T neoplazice in
biopsia medulara anunta o supravietuire n mediu de 8 luni. Cauzele principlale de deces sunt infectiile supraadaugate,
pe fond de imunosupresie avansata [10].

Tratamentul SS [2, 10]

B Tratamentul de prima intentie este reprezentat de:

B PUVA+IFN,
B Fotoforeza extracorporeald,
B Nitrogen mustard.

B Tratamentul secundar se face cu:
Bexaroten,
Clorambucil/Corticosteroizi,
Metotrexat,
Polichinioterapie,
Denleukin,

Difitox,
Iradiere superficiala cu flux de electroni

Afectiuni limfoproliferative ale celuleor T CD30+. Se afla pe locul al doilea in cadrul celor mai des intlnite
limfoame cutanate primare, reprezentand 30% din acestea. In aceasta categorie sunt incluse:

e limfom cutanat primar cu celule anaplazice (LCCMA),

e papuloza limfomatoida si

e cazurile limita.

LCCMA afecteaza de obicei adulti de oeste 60 ani. Clinic includ o forma cu leziuni satelite in jurul tumorii
primare care simuleaza aspectul clinic al papulozei Imfomatozei regionale si o forma rard in care sunt detectate in
sangele periferic cateva celule tumorale. Histopatologic: in micrscopia opticd se evidentiaza un infiltrat difuz,
nonepidermotropic, format din celule tumorale mari CD30+. Infiltratul este localizat la nivelul dermului si se extinde in
hipoderm, cu invazia interstitiului iterlobular [2, 12].

Papuloza limfomatoida PL este o eruptie papulonecrotica sau papulonodulara cronica, recurentd, autolimitata, cu
caracteristici histopatologici de limfom malign. Apare de obicei la adultii tineri cu o usoara predominantd a sexului
masculin, dar poate afecta copiii si varstnicii. Se prezinta sub forma unei eruptii generalizate de papule rosii maronii,
uneori pruriginoase, noduli de dimensiuni mici. Numarul leziunilor poate varia de la putine la cateva sute.

Limfomul subcutanat cu celule T cu aspect de paniculita (SPTCL). Termenul de SPTCL este utilizat in prezent
numai pentru cazurile cu fenotip o/p al celulelor T, care au un prognostic favorabil, in special dacd acestea nu sunt
asociate cu un sindrom hematofagocitar (SHF), care este adesea un sindrom clinic extrem de agresiv ce necesitd o
interventie imediata [1, 12].

Un studiu a raportat rate de supravietuire generald la 5 ani de 91% si 46% pentru pacientii cu SPTCL neinsotit i,
respectiv, insotit de SHF. In SPTCL fara SHF, se vor avea in vedere in primul rind steroizii sistemici sau alti agenti
imunosupresori, in timp ce in cazurile cu leziuni cutanate solitare sau localizate se recomanda radioterapia cu fascicul
de electroni. Chimioterapia cu agenti multipli este necesara numai in cazurile cu boala progresiva care nu raspunde la
terapia imunosupresoare sau in cazurile cu SHF [12].

Limfomul extraganglionar cu celule natural killer (NK)/ celule T, de tip nazal. Limfomul extraganglionar cu
celule NK/T, de tip nazal, este un limfom rar, asociat aproape intotdeauna cu prezenta virusului Epstein-Barr care este
mai frecvent in Asia i America Centrala si de Sud [2, 9].

Tegumentul este cea de-a doua localizare in ordinea frecventei, dupa cavitatea nazald/ nazofaringe. Pacientii se
prezintd In general cu placi si tumori multiple (ulcerate), sau, in cazul limfomului nazal cu celule NK/T, cu o tumora
distructiva localizatd in regiunea mediana a fetei. Afectarea cutanata poate fi primara sau poate reprezenta o manifestare
secundara a bolii. Un studiu a raportat o supravietuire mediand de 27 de luni pentru pacientii care se prezinta cu leziuni
exclusiv cutanate, fatd de numai 5 luni in cazul pacientilor cu afectare cutanata si extracutanata. La pacientii cu boala in
stadiul I, radioterapia este tratamentul de electie. Dozele de iradiere recomandate sunt mai mari decat cele utilizate
pentru alte limfoame, administrandu-se 50 Gy pentru leziunea initiala si inci 5-10 Gy pentru boala reziduali. In cazurile
cu boala mai avansata, aceste limfoame au o evolutie clinica agresiva si sunt adesea rezistente la chimioterapie [4].

Limfomul cutanat primitiv cu celule t periferice — de tip nespecificat (LCCTNOS). In grupul LCCT-NOS
primitive cutanate au fost incluse ca entitati provizorii trei subgrupuri de afectiuni, definite oarecum mai detaliat.
Totusi, majoritatea cazurilor au iIn comun o evolutie clinicd in general agresiva si o supravietuire redusa, iar din acest
motiv ar trebui sa fie tratate ca LCCT-NOS sistemice, cu chimioterapie cu agenti multipli. Deoarece rezultatele sunt
adesea dezamagitoare, poate fi avut in vedere transplantul alogenic cu celule stem inca din stadiile incipiente [13].

Singura exceptie este reprezentatd de grupul LCCT cu celule pleiomorfe micimedii CD4-pozitive. Acesti pacienti
se prezintd adesea cu o tumora solitara, localizatd cel mai frecvent la nivelul capului, trebuie tratati prin radioterapie
locala sau excizie si au un prognostic excelent [3].
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Concluzii si recomadari.

e Indicele morbiditatii prin limfoame cutanate in Republica Moldova constituie 4,1 la 100.000 de populatie.

e In primele stadii ale limfoamelor cutanate primare se atesti un spectru variat al simptomatologiei si o durati
lungd de evaluare clinicd, care prezinta dificutate la diagnosticare si deseori induc in eroare medicii specialisti prin
similitudinea acestei boli cu alte patologii cutanate.

e Analizele de laborator si histopatologice nu au particularitati specifice pentru a stabili diagnosticul oportun in
special in stadiile incipiente ale LPC-urilor.

e Merodologia tratamentului nu este conform unor standarte bine stabilite din cauza variabilitatii manifestarilor
cutanate individuale, fapt ce denotd oportunitatea efectudrii unei farmacoterapii individualizate in functie de gradul
afectarii si complicatilor survenite ulterior.

e Lipsa eficientei tratamentului si progresarea treptatd si inevitabild a bolii denotd importanta formarii si
colabordrii fructuoase a unei echipe de specialisti (oncolog, dermatolog, medic de familie si farmacist clinician) pentru
realizarea unor scheme eficiente de tratament individualizat cu monitorizarea starii pacientilor cu limfoame neoplazice
cutanate pentru toata viata.

e Frecventa vizitelor de monitorizare depinde de tipul LPC si de stadiul bolii. Intervalul scurs intre vizite poate fi
de 6 sau 12 luni pentru pacientii cu tipuri blande de LPC si cu boala stabild sau pentru pacientii cu remisiuni complete,
sau de 4-6 saptamani pentru pacientii cu boala activa sau progresiva. Vizitele de monitorizare trebuie sa se concentreze
asupra anamnezei $i examenului clinic complet, iar testele suplimentare (histologice, teste sanguine, imagistice, etc.) se
vor efectua numai daca sunt necesare.
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ASPECTE CLINICE SI IMUNOLOGICE ALE PACIENTILOR
CU HEPATITA CRONICA VIRALA DELTA

Summary: We have followed up 44 patients with chronical viral Delta hepatitis. All the patients underwent
a clinical, hematologic, biochemical and an immunologic examinations; quantitative determination of HBV DNA
through PCR and HDV RNA and instrumental determination. It was revealed that cytolysis prevailed in the
cases of the majority of patients, as compared to the cholestasis. The Peglnterferon alfa 2a or alfa 2b therapy
(duration >48 weeks) was performed in the cases of 44% of the immunologically assessed patients. Analyzing the
post-therapy indices of the humoral immune status of the patients compared with the native ones, no real
differences between the values of IgM, IgG and IgE and the T-lymphocyte line were identified in these two
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