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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Importanta problemei abordate este
conditionatd de morbiditatea naltd prin Limfoame non-Hodgkin (LNH) la nivel mondial si
national [1, 2]. Incidenta LNH in Republica Moldova (RM) este 5.92 la 100.000 de populatie [3],
iar la nivel global se estimeaza cresterea incidentei LNH péana 1n 2040 la 43% [2].

Tratamentul modern al LNH permite prelungirea duratei de viata, vindecarea, dar 1n acelasi
timp, complicatiile asociate bolii prezintd impact asupra calitatii vietii [4, 5]. Dereglérile de
hemostaza asociate LNH, dezvolta complicatii severe, limiteaza optiunile de tratament si
rezultatele acestuia, alterand calitatea vietii [6, 7]. Riscul de tromboze este de 4 ori mai mare la
pacientii cu malignitate versus populatia generald [8]. Depistarea precoce a dereglarilor
hemostatice cat si a riscului asocierii lor, este posibila datoritd implementarii testelor screening,
scorurilor si altor instrumente [9, 10].

In pofida progreselor intelegerii patogeniei sintezei eronate de anticorpi (ac), capacitatea
de identificare a pacientilor cu risc sporit de trombozi sau hemoragie rimane a fi o provocare. in
prezent, nu exista modele fiabile de predictie exacta ale acestor riscuri la pacientii cu LNH [11].
In ultimul deceniu s-a demonstrat ci unele tromboze in LNH au fost asociate cu nivel crescut de
ac anticardiolipinici (aCL), care recunosc drept antigen non-self proteine plasmatice capabile sa
fixeze fosfolipide anionice expresate sau cuplate de endoteliocitele vasculare, plachete, monocite
[12, 13]. Este necesar, de a prezice riscul trombozei la purtatorii asimptomatici de ac aCL, iar
stratificarea riscului pare a fi elementul fundamental, inclusiv la pacientii cu LNH [14]. Detectarea
ac enuntati in hemopatii, ar putea fi asimptomatica. Rolul patogen ai ac aCL in LNH este incd o
problema de dezbatere [15], iar testarea de rutina a lor in LNH ramane inca incerta [16].

Criteriile biomedicale de evaluare a eficacitatii tratamentului LNH devin 1 mai importante
prin prisma evaludrii calitdtii vietii pacientului [17]. Printre initiativele majore ale planului
european de combatere al cancerului face parte Initiativa ,,O viatd mai buna pentru bolnavii de
cancer” [18]. Reviul literaturii de specialitate, reflectd lipsa unor criterii unificate de evaluare ale
calitatii vietii pacientilor cu LNH. Meta-analiza a 39 de studii clinice, a scos in evidentd ca
limfomul si tratamentul acestuia duc la suferintd severa, iar in 36% de cazuri manifesta simptome
ce conditioneaza schimbdri adverse in viata profesionald a pacientului [19]. Realitatea RM
constata lipsa colectdrii si raportdrii indicatorilor calitatii vietii pacientilor cu LNH. Scuzele de
rigoare ar putea fi explicate prin subaprecierea semnificatiei acestor indicatori, directia prioritard
ramanand a fi considerata eficacitatea terapeuticd exprimata prin vindecare.

Scopul lucrarii: Studierea impactului anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra
subiectilor cu LNH pentru optimizarea conduitei medicale.

Obiectivele generale ale tezei: 1. Determinarea frecventei ac aCL IgG, IgM, ac antiff2 GP
I IgG, IgM, AL la pacientii cu LNH. 2. Cercetarea hemostazei pacientilor cu LNH si ac aCL in
raport cu tipul, stadiul bolii, varsta si sex. 3. Estimarea hemostazei pacientilor cu LNH si ac aCL
in functie de etapa de tratament si eficacitatea lui. 4. Aprecierea riscului complicatiilor trombotice
si/sau hemoragice la pacientii cu LNH. 5. Cercetarea calitatii vietii pacientului cu LNH la etapa
de stabilire a diagnosticului si ulterior pe parcursul tratamentului specific. 6. Fiabilitatea
instrumentelor de evaluare a calitatii vietii, compleantei la tratament, satisfactiei si bundstarii
generale in LNH. 7. Elaborarea modelului de apreciere al riscului evenimentelor tombotice la
pacientii cu LNH si ac aCL.



Sinteza metodologiei de cercetare stiintifica. Studiul a fost realizat in anii 2020-2025 la
Disciplina de hematologie, USMF , Nicolae Testemitanu”, Departamentul Hematologie al IMSP
Institutul Oncologic din RM, cu suportul ANCD, Programe de Postdoctorat, proiectul nr.
24.00208.8007.02/PD. Protocolul de cercetare a fost aprobat la Comitetul de Eticd al USMF
,,Nicolae Testemitanu” (procesul verbal nr. 32 din 28.01.2020).

Au fost utilizate metode de cercetare istoricd, cronologica, matematica, biostatistica
aplicate in functie de obiectivele inaintate. Trecerea in revista a literaturii de specialitate a fost
realizata intr-un studiu calitativ si analitic. Au fost petrecute 2 studii: descriptiv de prevalenta si
de cohorta de prognostic. Materialului acumulat a fost procesat statistic, utilizand programele
Microsoft Excel, Epi Info — 7,2, EpiMax Table, Graphpad Prism ver. 9.3.0. si RStudio.

Cercetarea datd a fost posibil de realizat in colaborare cu sectiile chirurgicale, sectia
Anatomie patologica, Departamentul Hematologie, Laboratorul Clinic, Laboratorul ,,Imunologie
si Genetica Moleculara” al IMSP Institutul Oncologic, ,,Clinica Sante”, sectia Reabilitare medicala
a IMSP Institutul Oncologic.

Noutatea si originalitatea stiintifici: In premiera in RM a fost evaluat un esantion de
pacienti cu LNH cu estimarea impactului ac aCL si hemostazei, riscului complicatiilor hemostatice
in functie de tipul LNH, dimensiunea tumorii, stadiul bolii, ECOG, tratament, varsta si sex. Un
subiect inovativ a fost propunerea unui model de evaluare a riscului dereglarilor de hemostaza in
LNH cu ac aCL pozitivi. In premierd in RM, a fost apreciati fiabilitatea instrumentelor de evaluare
a calitatii vietii, compleantei la tratament, satisfactiei si bunastarii generale a pacientilor cu LNH.

Rezultatele cercetarilor stiintifice au fost implementate in procesul de cercetare, activitate
metodologica si clinica in Departamentul Hematologie al IMSP Institutul Oncologic si in procesul
didactic de instruire continua la Disciplina de hematologie a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Problema importanti solutionata in domeniul respectiv. Prin prisma analizei factorilor
specifici LNH, tratamentului aplicat si individuali cu impact asupra hemostazei pacientului cu
LNH si anticorpi aCL, a fost elaborat model de algoritm de evaluare pentru o abordare optima de
profilaxie. A fost estimata calitatea vietii s1 bundstarea psihosociald a pacientilor cu LNH. Sunt
prezentate recomandari practice pentru echipe multidisciplinare de medicii hematologi si psihologi
clinicieni.

Semnificatia teoretica. Datele obtinute privind impactul ac aCL si hemostazei asupra
pacientilor cu LNH, precum si calitatea vietii lor, vor permite stratificarea in grupe de risc cu
asocierea complicatiilor hemostatice si vor fi utilizate Tn mod activ la crearea algoritmelor,
recomandarilor 1n conduita lor.

Valoarea aplicativid. Analizandu-se factorii cu posibil impact asupra hemostazei
pacientului cu LNH, au fost identificate principalele cauze cu risc de dereglare a hemostazei care
necesita abordare optima de profilaxie. In baza datelor obtinute, a fost creat un model de apreciere
al riscului evenimentelor tombotice la pacientii cu LNH si anticorpi aCL. Sunt prezentate
recomandari practice pentru echipe multidisciplinare de medici hematologi si psihologi clinicieni.

Rezultatele principale inaintate spre sustinere:

1. Sinteza eronatd a anticorpilor aCL, antiB2GPI si AL la pacientii cu LNH a fost apreciata
in 16.2% cazuri versus media de 5% cazuri printre persoanele din populatia generald potential
sandtoasa, la care se apreciaza anticorpi aCL.

2. Nu toate testele pozitive pentru anticorpii aCL, antiB2GPI si AL au semnificatie clinica
manifestatd prin tromboza, fapt ce demonstreaza ca dereglarile de hemostazd in LNH sunt
conditionate multifactoial.



3. Dimensiunile conceptului de sinteza tranzitorie a anticorpilor aCL, antif2GPI si AL in
maladiile oncologice a fost demonstrat si in LNH, deci sinteza lor nu calificd un SAFL clasic.

4. Scorul Khorana a avut cea mai slabd capacitate de discriminare (AUC=0.55, p=0.52),
sugerand ca nu distinge in mod fiabil pacientii trombotici, iar scorul ThroLy a aratat o capacitate
discriminatorie moderatd (AUC = 0.66), dar cu toate acestea, nu a atins semnificatie statistica
(p=0.08). Scorul Carpini a avut cele mai bune rezultate (AUC=0.68, p=0.048), aparent a fi cel mai
fiabil predictor cu cel mai mare coeficient de sanse, asociere semnificativa cu tromboza si cea mai
buna AUC.

5. Modelul de apreciere a riscului trombozei la pacientii cu LNH si anticorpi aCL prezinta
valoare pentru stratificarea pacientilor cu cel mai mare risc de TEV si pentru selectarea celor care
necesita teste suplimentare, monitorizare mai minutioasa sau tratament tromboprofilactic.

6. Fiabilitatea instrumentelor de evaluare a calitatii vietii, compliantei la tratament,
satisfactiei si bundastarii generale Tn LNH stabilitd anterior cercetarii a coincis cu cea efectiva
determinata prin autoevaluare in conditii reale prin supravegherea in dinamica a respondentilor in
aceeasi unitate de timp si nu presupune resurse suplimentare deficitare.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate au fost prezentate, discutate si
aprobate la sedinta mixtd a Catedrei de oncologie si Disciplina de hematologie a USMF ,,Nicolae
Testemitanu’’ (16.01.2026), la Seminarul Stiintific de Profil 321 Medicina generald; specialitatea
321.10 Hematologie si hemotransfuzie (11.03.2026), precum si prin participari active la 24
forumuri stiintifice nationale si internationale, printre care: Hayuno-npaktudeckas KOHpepeHIHs
Acconuanyy TMpeKTOpOB EHTPOB U MHCTUTYTOB OHKOJIOTHH B peHTreHopaanonoruu ctpad CHI!
u EBpazuu « OHKOPEABUJIUTALIHA. COBPEMEHHBIE TEH/EHLIUU U I[IEPCIIEKTHUBAI»
(Moscova. Rusia. 2020), Conferinta Institutului Regional de Oncologie lasi ,, CONFER” lasi.
Romania (2020, 2024), The 23-rd BALKAN MEDICAL DAYS. The Romanian National Section of
the Balkan Medical Union. Bucuresti. Romania. (2021, 2025), The XXVI th - NATIONAL
CONFERENCE OF CLINICAL HEMATOLOGY AND TRANSFUSION MEDICINE. Romania.
(2019, 2022), Society of Hematologic Oncology (SOHO) Annual Meeting Houston. SUA (2020,
2021), Society of Hematologic Oncology SOHO 2nd ITALIAN CONFERENCE. Roma. Italia.
(2020), Conferentei a XVIII cu participare internationald «3noxauecmeenuvie AUMGDOMBLY.
Moscova. Rusia. (2020, 2021), a 61-a conferinta HAEMATOCON 2020. India. (2020), British
Society for Haematology (BSH) (2021), The 4th Annual Meeting of the International Academy for
Hematology (IACH) (2021), The 6th Translational Research Conference Lymphoid Malignancies.
European school of Haematology (ESH) (2021), editia a V-a ,,Prevalenta si controlul cancerului
- o continua provocare”. Chisindu. RM. (2020), Conferinta Stiintifica Anuala a USMF ,,Nicolae
Testemitanu’’ Chisinau, RM (2020, 2021, 2022, 2023), Sedinta Societatii de Respirologie din RM
» VIAREMO™” (2020, 2021), I Congres de Geriatrie si Gerontologie din RM. Chisinau (2021), al
2-la Congres National cu participare Internationala a Societatii Tromboza si Hemostaza (2025).

Publicatii 1a tema tezei. Au fost realizate 72 de lucrari stiintifice la tema tezei, inclusiv 1
monografie, 4 capitole In monografii, 25 articole, 42 rezumate publicate in culegerile de lucrari la
evenimente stiintifice peste hotare si nationale; 6 brevete de inovatie, 24 prezentari si comunicari
orale la diverse evenimente stiintifice cu participare internationala (16 nationale si 8 peste hotare).

Volumul si structura tezei Lucrarea a fost expusa pe 226 de pagini de text electronic si
se compartimenteazad in: introducere, 5 capitole, discutii, 9 concluzii si 14 recomandari, indice
bibliografic (347 de titluri), 104 de figuri, 59 de tabele, 26 de anexe.



Cuvinte-cheie: Limfoame non-Hodgkin, anticorpi anticardiolipinici, hemostaza, scor
prognostic, tromboza, hemoragie, factori de risc, compleantd, bunastare psihologica, calitatea
vietii.

CONTINUTUL TEZEI
1. ASPECTE FIZIOPATOLOGICE ALE IMPACTULUI ANTICORPILOR
aCL S HEMOSTAZEI ASUPRA PACIENTILOR CU LNH

LNH constituie un grup heterogen de tumori maligne limfoproliferative [20]. Ac aFL sunt
o familie heterogena care includ ac aCL, ac antif2glicoproteina I (antiB2GPI) si anticoagulantul
lupic (AL) [21, 22]. Acesti anticorpi servesc nu doar ca ,,.biomarkeri”, ci si ca ,,vinovati” prin
recunoasterea drept tintd antigenicd P2GPI, exprimata pe suprafata endoteliocitelor si
trombocitelor. Endoteliocitele, selectate printre celulele tintd de baza ale aCL, creeaza o punte intre
nivelul molecular al acestor Ac si nivelul de tesut si organ al modificarilor patologice [23].

Se pune intrebarea daca prezenta anticorpilor amplificd riscul trombotic la pacientii cu
LNH? Mecanismele mediatoare sintezei anticorpilor aCL, AL, antiB2GPI in LNH, sunt putin
intelese: nu par sa coreleze cu evenimentele trombotice sau alte manifestari clinice ale sindromului
antifosfolipidic (SAFL), desi trombozele asociate cu anticorpi pot fi prima manifestare a LNH,
care va altera calitatea vietii [24]. Nu toate testele pozitive pentru ac prezinta semnificatie clinica.
Coexistenta lor poate crea o stare protrombotica majora [25, 16, 8, 37-39].

Prezenta anticorpilor la pacientul oncologic pare a fi indiscutabila, dar rdmane o problema
nerezolvatd daca prezenta lor este un ,fenomen” sau dacd contribuie direct la asocierea
trombozelor. Sinteza de fosfolipide de catre celulele maligne, reprezinta tinte pentru aCL, AL,
antiB2GPI [26-30]. IgG este considerata istoric mai relevanta decat IgM, dar IgM reflectd un risc
mic de tromboza [31-33]. Risc major pentru tromboza este suspectat atunci cind se detecteaza
asocierea anticorpilor, indiferent de izotipul IgG sau IgM denumitd ,,profilul dublu aFL” si
»profilul triplu aFL” [34]. Studiului nepalez (2023), a observat asociere semnificativa intre sinteza
ac aCL si stadiul avansat al tumorii [35], fapt neconfirmat de Rimesh (2020) [36].

Relevanta impactului anticorpilor aCL in oncologie a fost studiata, dar incd nu se
concentreaza suficient asupra implicatiilor pacientilor care dezvoltd LNH, in special aspectul
relatiilor dintre acesti ac eronat sintetizati si conditionarea starilor protrombotice [27, 40]. Accentul
de studiu ar putea indrepta cdtre un management individualizat al pacientilor cu LNH.

Patogenia trombozei in LNH este in functie de: componentul inflamator, disbalanta
hemostaticd, deficit fibrinolitic, disfunctii celulare, vasculare [41]. Lipsa datelor clinice si
paraclinice depline limiteaza aprecierea tuturor factorilor de risc cu referire la LNH, individuali
[42]. Evaluarea prezentei si gradului de severitate al inflamatiei prin aprecierea numarului de
leucocite, PCR, VSH, fibrinogenului, raportul neutrofile-limfocite (NLR), raportul trombocite-
limfocite (PLR) [43]. Variabilele NLR, PLR, VSH, PCR si LDH au fost semnificativ mai mari la
pacientii cu limfom cu TEV decat la respondentii atrombotici, respectiv, parametrii care reflecta
nivelul de inflamatie au capacitatea de a identifica pacientii cu limfom malign cu risc de TEV [44].
Totusi, performanta si fiabilitatea lor predictiva nu au fost evaluate la pacientii cu LNH.

Managementul riscului de dezvoltare al dereglarilor de hemostaza in LNH intruchipeaza
etape consecutive [45, 46]: evidentierea factorilor de risc specifici LNH; aprecierea impactului lor;
aplicarea instrumentelor relevante si utile de influentd si monitorizare a actiunii factorilor de risc;
implementarea strategiilor profilactice pe baza ghidurilor, recomandarilor practice si protocoalelor
clinice nationale; evaluarea individuala a rezultatelor profilaxiei deja aplicate.



In prezent, nu existd modele fiabile de predictie maxima a riscului de trombozi la pacientii
cu LNH [47].

2. EXPRESIA COMORBIDITATILOR, COMPLIANTEI SI CALITATEA VIETII
PACIENTILOR CU LNH

Medicina moderna se confrunta nu doar cu optimizarea inovatiilor in conduita diagnostica
si terapeuticd personalizatd, dar si cu problema asigurdrii compliantei pacientului la terapia
prescrisa [48]. La nivel national, se apreciaza o lipsa de informatii, studii fiabile referitoare la
compleanta la tratament in LNH. Identificarea si formularea factorilor cu impact negativ asupra
compliantei, scolarizarea pacientilor despre importanta ei, interventiile terapeutice rationale
reprezintd o problema actuald in RM. Comorbiditatea are un impact negativ asupra supravietuirii
pacientilor cu LNH [49, 50]. Sunt mai putin cunoscute particularitatile patogenetice, clinice,
impactul lor asupra conduitei tratamentului si mortalitatea specificd a pacientului cu LNH si
comorbiditati.

Raspunsul la tratament si supravietuirea pacientilor cu LNH constituie criteriile de baza
biomedicale de evaluare a strategiei terapeutice. Dar, ele categoric nu reflectd bunastarea
psihoemotionald, sociala si capacitatile functionale cotidiene ale pacientului cu LNH [51-53].
Planul European de Combatere a Cancerului (2021) include cresterea calitatii vietii
supravietuitorilor cancerului [54]. Alabdaljabar (2022) a evidentiat 3 probleme majore cu impact
asupra supravietuitorilor cu LNH: calitatea vietii, incertitudinea cu privire la viitor si posibilele
complicatii ale sanatatii fizice [55].

Calitatea vietii pacientului cu LNH a devenit o sarcind din ce Tn ce mai importantd in
oncohematologie [56], dar mai putin propusa la nivel national. Lipsa colectarii si raportarii
indicatorilor calitatii vietii in hemopatiile maligne, inclusiv LNH in RM, ar putea fi explicata prin
subaprecierea semnificatiei acestora, directia de bazd ramanand a fi consideratd eficacitatea
terapeutica.

II MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Conform scopului si obiectivelor trasate a fost realizat studiu prospectiv, longitudional,
descriptiv de prevalentd si de cohortd de prognostic (2020-2025). Esantionul, de 161 de
respondenti, calculat conform formulei lui Cohran, a reprezentat un compromis intre ceea ce s-a
dorit sa se obtina din punct de vedere statistic si ceea ce este de facto fezabil din punct de vedere
practic. Pentru realizarea obiectivelor propuse si identificarea raspunsurilor la ipotezele inaintate
au fost petrecute:

1. Studiul descriptiv de prevalentd, prin segregarea lotului de studiu pe caracteristici/valori,
utilizand proceduri de colectare, cu analizd primard si caracteristicilor datelor, precum
determinarea frecventei anticorpilor aCL, antiB2GPI si AL la pacientii cu LNH.

2. Studiul de cohortd de prognostic pentru supravegherea in timp si evaluarea impactului
anticorpilor aCL, hemostazei asupra pacientilor cu LNH, estimarea calitatii vietii, compliantei la
tratament, impactului comorbiditatilor, satisfactiei si a bunastarii generale a pacientilor cu LNH.

Criterii de includere: varsta pacientului de peste 18 ani; diagnosticul confirmat de LNH;
acordul informat al pacientului; evidenta in dinamica a pacientului.

Criterii de excludere: varsta pacientului < de 18 ani; refuzul pacientului de a participa n
studiu; prezenta altor comorbiditati cu posibila asociere a sintezei anticorpilor aCL (colagenoze,

.....

in alte institutii, peste hotare).



Baza de date a fost procesata statistic operand tehnici electronice de evaluare a gradului de
relationare din esantionul de studiu in functie de obiectivele propuse, utilizind programele
Microsoft Excel, Epi Info — 7,2, EpiMax Table, Graphpad Prism ver. 9.3.0. si RStudio. Au fost
utilizate: rezumate descriptive n, %, medii, mediane, abateri standard, valori min si max, regresia
multipla, regresia logistica prin calcularea raportului de sanse (OR) si Il 95%, p-value, testul Mann
Whitney U; testul Wilcoxon rank; testul Pearson’s Chi-squared; testul Fisher’s exact; metoda
ANOVA; testul lui Holm (testul Holm-Sidak); testul Dunn.

Identificarea pacientilor cu LNH (n=177)

]

Cercetari conventionale: analize de laborator (hemoleucograma, LDH, fibrinogenul, D-dimerii, T sangerare, T coagulare,
TTPa, TP, TT, anticorpii aCL, antiB2GPI, AL), instrumentale si imagistice (Doppler vascular, CT, RMN, USG, FGDS)

|

Cercetari speciale: ECOG, IMC, NLR, PLR, NAN, IPI, FLIPI, MIPI, Scorul Khorana, Carpini, ThroLy,
EORTC QLQ-C30, GWB, SF-8, ICC, Chestionarul de aderenta la tratament MORISKY-8.

L

Obtinerea acordului informat (n=161)

v L v

LNH cu ac aCL pozitivi LNH cu ac aCL negativi

- Estimarea hemostazei pacientilor cu LNH si anticorpi anticardiolipinici in functie de etapa de tratament si eficacitatea lui.

- Aprecierea riscului complicatiilor trombotice si/sau hemoragice la pacientii cu LNH.

- Cercetarea calitdtii vietii pacientului cu LNH la stabilirea diagnosticului si ulterior pe parcursul tratamentului specific.

- Fiabilitatea instrumentelor de evaluare a calitatii vietii, compleantei la tratament, satisfactiei si bunastarii generale in LNH.

! | {

La stabilirea diagnosticului Peste 3 luni Peste 6 luni
- hemoleucograma - hemoleucograma - hemoleucograma
- LDH - LDH - LDH
- coagulograma - coagulograma - coagulograma
- anticorpii aCL, antif2GPI, AL - anticorpii aCL, antif2GPI, AL - anticorpii aCL, antif2GPI, AL
- ECOG, IMC, - ECOG, IMC, - ECOG, IMC,
- NLR, PLR, NAN, - NLR, PLR, NAN, - NLR, PLR, NAN,
- IPI, FLIPI, MIPI, - IPI, FLIPI, MIPI, - IPI, FLIPI, MIPI,
- Scorul Khorana, Carpini, ThroLy, - Scorul Khorana, Carpini, ThroLy, - Scorul Khorana, Carpini, ThroLy,
- EORTC QLQ-C30, GWB, SF-8, - EORTC QLQ-C30, GWB, SF-8, - EORTC QLQ-C30, GWB, SF-8,
-1CC, - ICC, -ICC,
- Chestionarul de aderenta la - Chestionarul de aderenta la - Chestionarul de aderenta la
tratament MORISKY-8. tratament MORISKY-8. tratament MORISKY-8.

v 1 :

Procesarea statistica a materialului
[ |

v

Elaborarea modelului de apreciere a riscului trombozei in LNH asociate cu a aCL

!

Analiza si interpretarea rezultatelor cercetarii

Figura 1. Design-ul cercetarii
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Tabelul 1. Caracteristica lotului de cercetare

Parametrii Pacienti n, %, 95% Ii
Virsta (ani) 24-82

Sex .

Femei 77 (48%) (95% 11, 40-56)
Barbati 84 (52%) (95% 11, 44-60)
Tipul LNH X
Agresive 91 (56.5%) (95% 11, 48-64)
Indolente 70 (43.5%) (95% 11, 36-52)
Substratul celular .

B 157 (97.5%) (95% 11, 93-99)
T 4 (2.5%) (95% 11, 0.80-6.6)
Stadiul LNH X
Localizate (I-1I) 55 (34.2%) (95% II,A27—42)
Generalizate (IT1I-1V) 106 (65.8%) (95% 11, 58-73)
Simptoame de intoxicare .

A 80 (49.7%), (95% 11, 42-58)
B 81 (50.3%), (95% 11, 42-58)
Debutul LNH A

Nodal 91 (56.5%) (95% 11, 49-64)
Extranodal 70 (43.5%) (95% 11, 36-52)

IIT ANTICORPII aCL, ANTIf2 GP I, AL LA PACIENTII CU LNH

3.1. Determinarea frecventei anticorpilor aCL, antip2GPI si AL la pacientii cu LNH

Seropozitivitatea a fost constatata in 16.2% (I1 95%, 10.8-23) cazuri: AL in 80.7% (If 95%,
60-93) cazuri, ac aCL IgM si antiB2GPI IgM a cate 15.4% (Il 95%, 4.36-35) cazuri fiecare,
antiB2GPI IgG in 3.8% (Il 95%, 0.1-19.6) cazuri cu o incidentd total neomogeni intre
unipozitivitate in 88.5% (I 95%, 70-97.6), dubla pozitivitate in 7.7% (IT 95%, 1-25) si tripla
pozitivitate in 3.8% (I 95%, 0.1-19.6) cazuri. Ac de tip IgM au prevalat evident fatd de ac de tip
IgG in proportie de 8:1. ac aCL, B2GPI, AL au fost pozitivi la pacientii cu varsta cuprinsa intre
24-71 de ani, cu mediana varstei de 50.5 de ani versus pacientii cu LNH seronegativi cu mediana
varstei inregistrate de 59.5 de ani.

100 16% 11 95% 9.8-24.2 84% 11 95% 76-
. ’ G 90 <92.1% I1 95% 77-
45.5% 11 95% 16.8-76.6 7.9% 11 995%/1).7—%5 % 77-98
50 54.5% 11 95%23-83
0 k , I u
18-34 ani 35-65 ani peste 65 ani
HaaCL+ wmaaCL- Test Mann Whitney p=0.0054

Figura 2. Corelarea dintre categoria de varsta si asocierea de anticorpi.

Rezultat, statistic nesemnificativ, s-a obtinut la analiza pacientilor cu LNH cu ac aCL,
antiB2GPI, AL pozitivi in functie de sex: 53.8% (Il 95%, 33-73) barbati si 46.2% (II 95%, 27-67)
femei. Femeile au predominat in 15.4% (I1 95%, 4.3-35) versus 3.8% (II 95%, 0.1-19.6) barbatii
de varstd 18-45 de ani. RR de asociere a sintezei de ac aCL, antif2GP-1, AL in functie de tipul
LNH este de 1.46 cu 11 95%, 1.07-1.85, iar OR este de 3.005 cu 11 95%, 1.17-7.7, iar RR de asociere
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a sintezei de ac aCL, antif2GP-1, AL in cazul dezvoltarii LNH agresive in functie de stadiu este
de 0.82 cu If 95%, 0.54-1.4, iar OR este de 0.67 cu I 95%, 0.26-1.9.

Tabelul 2. Caracterizarea pacientilor cu LNH, anticorpi aCL, antip2GPI si AL
pozitivi sau negativi

Parametri Pacienti cu LNH si Ac pozitivi (26) | Pacienti cu LNH si Ac negativi | p (Fisher

abs (%) 11 95A% (135) aAbs(%) 11 95% exact)

Tipul LNH RR de 1.46 11 95%, 1.07-1.85, iar OR de 3.01 11 95%, 1.17-7.71. 0.03

LNH agresive 20 (76.9) 56-91 71 (52.6) 43.8-61

LNH indolente 6(23.1)9-43.7 64 (47.4) 39-56

Substrat celular 0.0006

B celular 26 (100) 131 (97) 93-99

T celular - 4(3)0.8-7.4

Stadiul LNH RR de 0.62 11 95%, 0.41%-1.03%, iar OR de 0.45 I 95%, 0.19%-1.09%. 0.07

Localizat (I-1I) 13 (50) 30-70 42 (31) 23-40

Generalizat (11I-1V) 13 (50) 30-70 93 (69) 60-76.5

Simptome de intoxicare  RR de 1.08 11 95%, 1.73%-1.77%, iar OR de 1.15 I 95%, 0.5%-2.62%. 0.83

A 12 (46) 27-66.7 68 (50.4) 41-59

B 14 (54) 33-73 67 (49.6) 41-58.3

Focar tumoral primar RR de 1.46 If 95%, 1.07-1.85, iar OR de 3.01 If 95%, 1.17-7.71. 0.03

Nodal 20 (77) 56-91 71 (52.6) 43.8-61

Extranodal 6(23) 9-43.7 64 (47.4) 39-56

Lider printre LNH agresive seropozitive a fost DLBCL in 55% (11 95%, 31.5-77) de cazuri,
ABS versus GSB in raport de 2:1. Debutul ganglionar al LNH cu ac pozitivi a predominat in ggl
periferici in 65% (Il 95%, 41-85) de cazuri, urmat in ggl mediastinali in 25% (I 95%, 9-49) de
cazuri si in 10% (IT 95%, 1.2-32) cazuri in ggl abdominali. Este important de subliniat ca din 70
de localiziri extranodale, asocierea de ac a fost estimatd in 23% (Il 95%, 22-96) de cazuri cu
specificare nalti la nivelul sistemului gastrointestinal (stomac, splind, nazofaringe) la 66.6% (I
95%, 4.4-35) din ei si sistemului genitourinar (uter, rinichi) la 33.4% (Il 95%, 0.4-77 ) de pacienti.

3.2. Cercetarea hemostazei pacientilor cu LNH si ac aCL, antif2GPI si AL in functie
de criteriile clinico-paraclinice, etapa si eficacitatea tratamentului aplicat

Dereglirile de hemostazi au fost estimate in 13% (IT 95%, 8.3-19.2) cazuri: tromboza in
85.7% (I1 95%, 64-96.9) (p=0.01) si 14.3% (Ii 95%, 3-36) evenimente hemoragice, in proportie
de 6:1. In 72.2% (I 95%, 46.5-90) de cazuri varsta a fost cuprinsa intre 24 si 61 de ani cu LNH
agresive cu prevalarea lor in categoria de varsta de 35-65 de ani. LNH indolente si tromboze au
fost estimate la 27.8% (I1 95%, 9.7-53) de respondenti cu varsta intre 49-77 de ani.

Trombozele au fost apreciate mai frecvent la barbati-72.2% (I 95%, 46.5-90) (p=0.004,
test Mann-Whitney U). Din LNH agresive cu tromboze in 83% (II 95%, 52.6-98) de cazuri s-a
regasit DLBCL. RR a fost de 1.5, iar OR=3.7, desi in acest studiu diferenta nu a atins semnificatia
statistica (test Fisher exact, p=0.11). Hemoragiile au fost apreciate la pacientii cu LNH agresive si
indolente, in raport 1:1. Trombozele s-au dezvoltat mai frecvent in LNH stadiile locale (I-1T) in
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61% (I1 95%, 35.8-83) cazuri versus stadiile diseminate (III-IV) in 39% (I 95, 17-64), iar in
functie de simptomele B, ele au fost prezente in 66.7% (I 95%, 41-87) de cazuri. Nu toti subiectii
cu LNH si anticorpi aCL, antif2GPI si AL pozitivi au dezvoltat tromboze, dar posibil ca printre
pacientii cu LNH si tromboze exista bolnavi seronegativi pentru acesti aanticorpi.

OLNH indolente ELNH agresive p=0.11;
RR-1.5;
OR-3.7
-
Tromboze ac negativi
57.7% 11 95%, 17-64 | 5
| 3
Tromboze cu ac pozitivi 1
8

42.3% 11 95%, 23.3-63

Figura 3. LNH si tromboze in functie de pozitivitatea ac aCL, antif2GPI si AL

Din 26 de respondenti cu LNH si anticorpi aCL, antiB2GPI si AL pozitivi, tromboze s-au
estimat-42.3% (Ii 95%, 23-63), iar din numarul total de tromboze ei au constituit 61.1% (Ii 95%,
36-83). La pacientii cu LNH si tromboze, in 72% (Il 95%, 39-94) de cazuri s-a estimat
unipozitivitatea. Cazurile de dubla pozitivitate (anticorpi aCL IgM+AL si anticorpi aCL IgM+
anticorpi antif2GPI IgM) si tripla pozitivitate (AL+anticorpi aCL IgM+ anticorpi anti2GPI IgG)
au indus dereglarea de hemostaza manifestata prin tromboza.

Tabelul 3. Corelarea evenimentelor trombotice cu ac pozitivi si variabilele LNH

Variabile Tromboze (n=18) Absenta tromboze (n=143)
Ac pozitivi Ac negativi Ac pozitivi Ac negativi
abs (%), 1195% | abs (%), 11 95% | abs (%), 1195% | abs (%), Ii 95%
Debut
Ganglionar (n=91) 11 (61), 39-94 7 (39), 29-96 9(6.7), 3-12 64 (47), 38-56
Extranodal (n=70) - - 6(4.4),1.6-94 | 64 (47),38-56
Dimensiunile tumorii p=0.1
<7cm (n=61) 5(28)9.7-53 3(17)3.5-41 6(8)3-17 47 (64) 52-75
> 7 cm (n=30) 6 (33) 13-59 4(22) 6.4-48 3(4)0.9-11 17 (24) 14-35
IPI (n=83) n=12 n=71
intermediar, (n=48) 4 (33), 6.4-48 3 (25), 3.541 5(7),3.5-23 36 (51), 60-86

intermediar Tnalt,
inalt si foarte Tnalt
intermediar jos, jos(n=35) | 3 (25), 3.5-41 2(17),0.7-19 6 (8), 6.6-33.6 24 (34), 51-83

LDH =0.69
Norma (n=87) 2(11), 1.4-35 5(28), 10-53 6 (4), 1.6-9 74 (52), 43- 60
Majorat (n=74) 9(50),26-74 | 2(11), 1.4-35 9 (6),3-12 54 (38),30- 46
ECOG 2=0.001

0-1 (n=103) 8 (44), 22-69 2(11) 1.4-35 11(8),4-13 | 82(57),49-66
2-4 (n=58) 3(17), 3.6-41 5(28), 10-53 4(3),0.8-7 46 (32), 25-41
ICC p=0.067

0-2 (n=108) 10 (56),31-78 | 5(28), 10-53 10(7),3.4-12 | 83 (58),49-66
3-7 (n=53) 1(5.5),0.1-27 | 2(10.5), 1.4-35 5(3),1.1-8 45 (32), 23-40
IMC p=0.11

<30 kg/m? (n=104) 8(44),22-69 | 4(22),6.4-48 7(5),1.9-10 | 85(59),51-68
> 30 kg/m? (n=57) 4(22),6.4-48 | 2(11)1.4-35 8(6),2.4-11 | 43(30),23-38

Nota informativa: IPl-indice de prognostic international;, IMC-indicele masei corporale; LDH-lactat
dehidrogenaza; ECOG-statutul de performantd.
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Tromboza s-a dezvoltat mai frecvent la barbati-82% (IT 95%, 48-97) de cazuri versus la
femei in 18% (I1 95%, 8-19) cazuri (p=0.041, test Mann-Whitney U). La pacientii cu LNH si
anticorpi aCL, antif2GPI si AL, dar care nu au dezvoltat tromboze—20 (12.5%) (Il 95%, 8-19)
bolnavi, nu se apreciaza decalaj statistic in functie de sex, cu o implicare egala in raport de 1:1.

Localizarile TEV la cei 18 bolnavi au fost: TV profunda a extremitatilor inferioare in 39%
(If 95%, 17-64) de cazuri, TV jugulard in 33% (Il 95%, 13.3-59) de cazuri, TV profundi a
extremitatilor superioare si subclavia in a cate 11% (Il 95%, 1.4-35) cazuri, TV portala in 6% (II
95%, 0.02- 3.4) cazuri. Deci, in 64% de cazuri s-a dezvoltat TV localizata ,atipic”. In 61.1% (I
95%, 35.7-82.7) TV a fost evaluati cu un interval mediu de 3-4 saptamani. In 38.9% (I 95%, 17.3-
64.3), TV s-au instalat in perioada tratamentului de prima linie intr-un interval de timp de urmarire
de pana la 6 luni.

IV RISCUL DEREGLARILOR DE HEMOSTAZA iN LNH

4.1. Aprecierea riscului deregliarilor de hemostaza la pacientii cu LNH

In urma analizei pacientilor cu LNH ganglionare in functie de dezvoltarea trombozelor s-a
suspectat o cadentd mai mare de asociere a trombozei la pacientii cu debut mediastinal.

Tabelul 4. Corelarea LNH conform localizarii debutului LNH si tromboza

Ganglioni Tromboza Absenta
limfatici trombozei p value = 0.02 testul Fisher exact
Mediastin 54.6% 12.5%
Alte grupe 45.5% 76%
Tabelul 5. Corelarea evenimentelor trombotice conform seropozitivitatii si
marcherilor paraclinici

Variabile Tromboze Absenta tromboze

ac pozitivi ac negativi ac pozitivi ac negativi

abs (%), 1195% | abs (%), 1195% | abs (%), 11 95% | abs (%), 11 95%
Anemie (n=49) - 4 (100) 5(11),3.7-24 | 40(89), 76-96
Trombocitoza (n=41) 5(55.5),21-86 | 4(44.5),14-79 6(19),7.2-36 | 26(81),64-93
Leucocitoza (n=71) 4 (67) 22-96 2 (33)4.3-78 4(6) 1.7-15 61 (94) 85-98
NAN majorat (n=27) 2 (50), 6.8-93 2 (50), 6.8-93 1(4),0.1-22 22 (96), 78-99
NLR majorat (n=67) 7 (54), 25-81 6 (46), 19-75 5(9),3-20 49 (81), 80-97
Hiperfibrinogenemia 4 (67), 22-96 2 (33), 4.3-78 7(21),9-39 26 (79), 61-91
(n=39)
D-dimeri majorati | 5(55.5),21-86 | 4 (44.5), 14-79 5(14),4.7-30 11 (86), 16-48
(n=45)
LDH majorat (n=74) 9 (82), 48-98 2 (18),2.3-52 9(14), 6.7-25 54 (86), 75-93

Nota informativa: NAN-numarul absolut de neutrofile; NLR-raport neutrofile-limfocite.

Doar 13.3% (I 95%, 3.8-31) pacienti cu LNH agresive si anemie au dezvoltat tromboze,
dar in lipsa sintezei eronate de anticorpi aCL. Trombocitoza a fost prezenti la 50% (I 95%, 26-
74) de bolnavi cu tromboze, iar 10 % (I1 95%, 3.3-22) din ei suplimentar au avut si anticorpi aCL
pozitivi. Numarul de leucocite la diagnosticarea LNH nu a fost asociat cu riscul de tromboza sau
cu pozitivitatea anticorpi aCL, antiB2GPI, AL in acest studiu (p=0.38). Printre pacientii cu LNH
si tromboze, 33.3% (I 95%, 13.3-59) au avut factori multipli procoagulanti precum, anticorpi aCL,
antif2GPI, AL pozitivi si leucocitoza. A fost constatata o diferenta statistic nesemnificativa Intre
mediana 1.4 (valoarea medie de 6.3, 1195%, 4.7-1 7.5) leucocitelor in LNH cu tromboza si mediana
lor in absenta trombozei-1.84 (valoarea medie de 12.6 (I 95%, 7.7-17.5)) (test Mann-Whitney U,
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p=0.21). Printre pacientii seropozitivi, numarul mediu de leucocite la diagnostic a fost de 1.57
(valoarea medie de 6.03, 1M1 95%, 0.4 —1 1.6), in timp ce cei seronegativi au avut un numar mediu
de leucocite de 1.9 (valoarea medie de 13.2, If 95%, 7.9-18.5). Diferenta dintre cele 2 grupuri nu
a atins semnificatie statistica (test Mann-Whitney U, p=0.38), sugerand ca numarul de leucocite la
diagnosticarea LNH nu a fost asociat cu riscul de tromboza sau cu pozitivitatea anticorpilor aCL,
antiB2GPI, AL in acest studiu.

Corelarea NAN majorat cu tromboza a fost prezenta in 14.8% (I 95%, 4.1-33.7) cazuri,
iar 50% (11 95%, 6.8-93) din ele aveau Ac aCL, antip2GPI, AL pozitivi, desi aceasta diferentd nu
a atins semnificatie statistica (p=0.18). In special, rezultatele unui test ¢ efectuat folosind aceleasi
date conduc la o valoare p semnificativa de 0.03, facand aluzie la validitatea diferentelor observate.

In 72.2% (11 95%, 46.5-90.3) de cazuri de LNH cu NLR majorat au dezvoltat tromboze,
printre care 53.8% de pacienti seropozitivi. In raport de 4:1 un NLR majorat se atestd in cadrul
LNH agresive spre deosebire de LNH indolente (Chi-square test, p<0.0001). Un risc trombogen
mai mare ar avea pacientii cu LNH agresive (p=0.07). O comparare a raportului NLR intre
pacientul cu tromboze cu o mediani de 3 (valoarea medie de 13.27, Ii 95%, 5.1-31.7) si fara
tromboze cu o0 mediana de 2 (valoarea media de 3.2, 11 95%, 2.45-4), denota un NLR mai mare in
randul pacientilor cu LNH cu tromboze (p=0.07 test Mann-Whitney).

Un PLR mediu de 183 (105-254) a fost in LNH agresive seropozitive si tromboze, versus
valoarea medie PLR in LNH agresive seronegative si tromboze, a fost evident de 877 (112-1500).
LNH seropozitive, fard tromboze valoarea medie PLR - 287 (30-1100) in LNH agresive si 137 (7-
337) in LNH indolente (p=0.0617). In LNH seropozitive, hiperfibrinogenemia a fost prezenta in
42.3% (11 95%, 23-63) cazuri asociindu-se cu tromboze in 36.4% (Ii 95%, 11-69) LNH agresive
(p=0.13), cu o potentiald asociere Intre nivelul de fibrinogen si riscul de tromboza in LNH
(p=0.02). Fiecare a 4-lea pacient cu LNH si Dd majorati a prezentat un risc protrombotic eminent.
Seropozitivitatea a fost asociata in 22% (II 95%, 11.2-37) cazuri de LNH si D-dimeri majorati,
50% dintre care au dezvoltat complicatii trombotice, dintre care 77.8% (Il 95%, 40-97) LNH
agresive versus 22.2% (I 95%, 2.8-60) LNH indolente (p=0.002). Ts, Tc, TTPa, TP a oferit o
evaluare a coaguldrii, dar nu a descris pe deplin modificarile hemostatice asociate LNH si nu a
corelat cu pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GPI, AL si nu a constituit marcher predictiv.

4.2. Evaluarea riscului trombotic prin aplicarea scorurilor Khorana, Carpini,
ThroLy

Evaluarea n dinamica a scorului Khorana nu a apreciat diferente semnificative inregistrand
un numir constant de pacienti cu risc inalt 19.9% (I 95%, 14-27); 15.5% (If 95%, 10-22) si 15.5%
(I1 95%, 10-22), respectiv. Acelasi tablou a fost si in grupul pacientilor cu LNH cu risc intermediar
de dezvoltare a trombozei 80% (I 95%, 73-86); 84.5% (I1 95%, 78-90) si 84.5% (I 95%, 78-90),
respectiv (Chi?, 1.44, g1=2, p=0.48). Din categoriile risc inalt si foarte inalt de asociere a
trombozei s-au regisit cei cu LNH agresive: 30% (IT 95%, 23-38) si 21.1% (I 95%, 15-28),
respectiv (LNH agresive vs. LNH indolente, risc Carpini intermediar vs. risc Inalt-foarte inalt;
Chi%, 11.61, g.1.=1, p=0.0007), ceea ce a permis evidentierea LNH agresive cu risc mai mare al
trombozelor conform scorului Carpini. Conform aceluiasi scor o distributie neuniforma a celor 18
(11.1%) (I 95%, 6.8-17) pacienti cu LNH cu tromboze in functie de nivelul de risc. Marea
majoritate, 66.7% (I1 95%, 41-87) de bolnavi s-au regisit cu risc inalt si foarte inalt. Printre 19.9%
(I1 95%, 14-27) de respondenti cu risc intermediar nu au dezvoltat dereglari de hemostazi de tip
trombotic.
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Evaluarea peste 3 luni denotd un risc de trombozd in aceeasi proportie procentuald de
47.2% (Ii 95%, 39.3-55), 41% (Ii 95%, 33-49), respectiv. Evaluarea la 6 luni a apreciat o reducere
a riscului de tromboza prin majorarea cu 18% (Il 95%, 12.4-25) a numarului de pacienti cu risc
scazut constituind per final 59% (I 95%, 51-67) de pacienti (Chi?, 14.63, g.1.=4, p=0.005).

Pentru a compara capacitatea scorurilor Carpini, ThroLy si Khorana de a prezice tromboza,
a fost utilizata regresia logistica simpla pentru a analiza relatia dintre fiecare scor si tromboze.

Tabelul 6. Expunerea comparativa a scorurilor Khorana, Carpini, ThroLy

Scorul B1 (11 95%) Valoarea p Odds Ratio (OR, If 95%)
Khorana 0.36 (-0.4 —1.1) 0.33 1.4 (0.67—3.0)
ThroLy 0.88 (-0.01 — 1.83) 0.05 2.4 (0.99-6.2)
Carpini 1.044 (0.09 —2.18) 0.04 2.8(1.1 -8.9)
Curba de operare a receptorului (ROC)
Khorana Throly Carpini
1.0+
0.8
m o
@< =
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= = @ 0.4
w 0.2 4
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Figura 4. Specificitatea si sensibilitatea scorurilor Khorana, ThroLy, Carpini.

Scorul Khorana a demonstrat cea mai slabd capacitate de discriminare (AUC=0.55,
p=0.52), sugerand cd nu distinge in mod fiabil pacientii trombotici in studiul nostru. Scorul
ThroLy a aratat o capacitate discriminatorie moderatd (4 UC=0.66), dar cu toate acestea, nu a atins
semnificatie statistici (p=0,08). In general, scorul Carpini a avut cele mai bune rezultate
(AUC=0.68, p=0.048), aparent a fi cel mai fiabil predictor din acest set de date. Cu toate acestea,
setul de date actual este limitat in dimensiunea esantionului, ceea ce poate afecta generalizarea
rezultatelor si performanta sistemelor de scor. Corespunzdtor constatdrilor anterioare, scorurile
Khorana si ThroLy in LNH nu au demonstrat performante satisfacatoare de predictie trombotica.
O explicatie plauzibila ar putea fi rata ridicata de profilaxie antitrombotica la pacientii nostri.

4.3. Elaborarea modelului de apreciere a riscului evenimentelor trombotice la
pacientii cu LNH si anticorpi aCL, antif2GPI, AL

Un model de apreciere a riscului de tromboza a implicat evaluarea factorilor clinici, de
laborator, individuali ai unui pacient. S-a reusit de evidentiat factorii de risc in calitate de variabile
similare cu rapoarte de risc comparabile, acolo unde a fost posibil, care ar prezenta un impact
protrombogen la pacientii cu LNH si ac pozitivi. De la bun inceput s-a exclus grupul de risc
protrombogen minor, pe motiv cd dezvoltarea unei malignitati (LNH) sau seropozitivitatea,
conform multiplelor instrumente internationale validate plaseaza pacientul in grupul de risc minor.

Pe baza datelor de mai sus, s-a decis de dezvoltat un model de predictie a riscului de
tromboza la pacientii cu LNH, validat intern, utilizand variabile clinice si de laborator disponibile
in mod curent, masurate la momentul diagnosticului, inclusiv pozitivitatea ac. Conform datelor
din literatura de specialitate, precum si a propriilor deduceri, in model au fost inclusi: sexul, IMC,
LNH (agresiv/indolent), Simptome B, scor IPI, numir de trombocite, fibrinogen, NLR,
seropozitivitatea (pozitiv pentru >1 anticorp)
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Unii predictori potentiali au fost exclusi deoarece erau corelati sau redundanti, in special
variabilele care sunt componente ale IPI (de ex., varsta, stadiul, LDH, ECOG, situsurile
extranodale).

Avand 1n vedere numarul limitat de evenimente trombotice din studiu, estimarea modelului
a fost efectuata prin regresia logistica penalizata de tip ridge pentru a reduce supraadaptarea si a
stabiliza estimarile coeficientilor. Validarea internd a fost efectuatd utilizind reesantionarea
bootstrap (B = 1000) pentru a estima masurile corectate cu optimism ale calibrarii si discriminarii.

Calibrarea (figura 5) a fost rezumata folosind intersectia cu originea calibrarii (ideal 0) si
panta calibrarii (ideal 1), iar discriminarea a fost rezumata folosind Dxy-ul lui Somers, cu
conversiec in aria de sub curba caracteristicaA de functionare a receptorului (AUC) ca
AUC=0,5+Dxy/2AUC = 0,5 + Dxy/2AUC=0,5+Dxy/2.

Observed (Ackal) Probabilty
03

0f

Apparent
Bias-correc ted

00

o.=z

Predicted P(Thrombosis = yes)
Figura 5. Calibrarea modelului de regresie logistica penalizatd pentru tromboza.

Diagonala intrerupta indica calibrarea ideald. Linia punctata arata calibrarea aparentd in
cohorta de dezvoltare. Linia continud aratd calibrarea corectatd cu optimism bootstrap (B = 1000). Semnele de
bifare reprezinta distributia probabilitatilor prezise (n = 161)

Modelul final (cu o penalizare aleasa = 2) a demonstrat o calibrare internd acceptabila
(intersectia cu originea calibrarii corectatd pentru optimism 0,1; panta 1,03; tabelul 7) si o
discriminare moderatd (AUC corectata pentru optimism de aproximativ 0,75).

Tabelul 7. Parametrii de validare interna (corectati cu optimismul bootstrap) ai
modelului de apreciere a riscului evenimentelor trombotice

Metric Estimarea Inferior 95 Superior 95

Interceptarea calibrarii

0.101774072

-1.191288102

1.783738847

Panta de calibrare

1.030829831

0.502503694

1.622231756

AUC (de la Dxy)

0.752763647

0.581335388

0.874828925

Pentru interpretabilitatea clinica, probabilitétile de tromboza au fost suplimentar sintetizate
folosind o schema de stratificare a riscului pe 2 niveluri (figura 6 si tabelul 8). Pacientii au fost
grupati cu risc prezis mai mic (probabilitate prezisd < 0.15) sau risc prezis mai mare (probabilitate
prezisa > 0.15). In aceastd cohorta, grupul cu risc crescut a cuprins 19/161 pacienti (11.8%) si a
prezentat o rata de tromboza observata de 31.6% (6/19), in timp ce grupul cu risc scazut a cuprins
142/161 pacienti (88.2%) cu o ratda de tromboza observata de 3.5% (5/142).
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Figura 6. Ratele de tromboza observate in doua grupuri de risc bazate pe model.
Pacientii au fost stratificati in functie de probabilitatea prezisa de tromboza (<0,15 vs

>0,15). Barele aratd ratele de evenimente observate cu intervale de incredere exacte de 95%; etichetele indicd
evenimente/total
Tabelul 8. Stratificarea riscului bazata pe model pentru predictia trombozei pe baza

unui prag de probabilitate de 0,15.

Probabilitatea | Total Evenimente | Rata observatd | Risc
mediu prevazut
<0.15 142 5 0.035211 0.044786562
>0.15 19 6 0.315789 0.244226751

O limitare cheie a acestui model a fost numarul mic de tromboze din cohorta studiata. Desi
penalizarea crestelor si validarea interna bootstrap au fost utilizate pentru a atenua supraadaptarile
si a estima performanta corectata in functie de optimism, modelul a fost validat doar intern, iar
transportabilitatea lui Tn alte contexte este necunoscuta. Prin urmare, validarea externd (in mod
ideal intr-o cohortd independentd) este necesard inainte de implementarea clinica. Valoarea
modelului de apreciere a riscului de tromboza in LNH cu anticorpi aCL nu este una ,,universala”
si nu poate depasi judecata clinica. Acest model de predictie este o provocare si este orientat pentru
tromboprofilaxie, dar nu ia in considerare riscul hemoragic si a fost dezvoltat intr-o cohorta de
pacienti cu aceeasi hemopatie maligna, respectiv a reprezentat grupul de pacienti care pot fi luati
in considerare pentru masuri preventive. Acest model ar avea punct de aplicare pentru stratificarea
si recunoasterea pacientilor cu cel mai mare risc de TEV si pe cei care ar putea beneficia cel mai
mult de interventie tromboprofilactica. Studiul nostru a fost orientat spre dezvoltarea si validarea
formala al modelului, dar 1n acelas timp ar putea fi utilizat In special pentru a identifica pacientii
cu LNH si anticorpi aCL, cu risc crescut de TEV anterior posibilei complicatii si a selecta grupul
de pacienti cu LNH pentru teste suplimentare, monitorizare mai atentd sau tratament
tromboprofilactic.

V. INSTRUMENTELE EVALUARII COMPLIANTEI LA TRATAMENT,
CALITATII VIETII PACIENTILOR CU LNH

5.1. Estimarea compliantei la tratament a pacientilor cu LNH

Aprecierea in dinamicd a aderentei la tratament nu a inregistrat modificari evidente (figura
5.1). Nivel mediu de compliant la tratament a inregistrat o crestere de la 45.4% (I 95%, 37.5-
53.4) de pacienti la 47.8% (I 95%, 40-56) si apoi la 49.7% (I 95%, 41.7-57.7) de respondenti.
Nivelul scizut de complianti a avut tendinta de reducere nesemnificativa de la 18% (I 95%, 12.4-
24.8) spre 15.6% (I1 95%, 10.3-22) bolnavi, iar apoi 14.9% (I 95%, 9.8-21.4) cazuri. Neesential
a inregistrat devieri numarul pacientilor cu grad inalt de complianta, inregistranduse cu aceeasi
frecventd de 36.6% (I 95%, 29-44.6) de pacienti la Ev I si 11, iar apoi s-a redus la 35.4% (Ii 95%,
28-43.3) de pacienti in cazurile de evaluare la finisarea primei linii de terapie.
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Figura 7. Nivelul de complianta conform tipului si stadiului LNH.

Conform sexului, nivelului de complianta la tratament, evaluatd in dinamica, determina
prevalarea a 2 extreme de nivele la barbati cu o distributie procentuala de 21%-21.7% pentru nivel
inalt si de 8%-10% pentru nivel jos de complianta, spre deosebire de aceleasi nivele inregistrate la
femei 13.7%-15% si 6.8%-8% (Testul Chi%, 9.94 (g.1. = 10), p= 0.45).

Independent de varsta la evaluarea in dinamica mai frecvent a fost apreciatd o complianta
medie la tratament, urmatd de numarul pacientilor la care s-a Inregistrat complianta nalta la
tratament (Testul Chi%, 10.97 (g.1.=10), p=0.36).

Nu s-au inregistrat diferente semnificative (Testul Chi?, 1.09 (g.1.=10), p=0.99) ale
nivelului de complianta in functie de tipul agresiv sau indolent al LNH.

Printre pacienti cu stadii locale (I-II) ale LNH-34.8% (Il 95%, 27.5-42.7), nivelul de
complianti inalti si medie au predominat in aceeasi distributie procentuala de 14.9% (I 95%, 10-
21) si 15.5% (11 95%, 10-22), iar nivelul jos de complianta a fost estimat doar in 4.4% (II 95%,
1.8-8.8) cazuri. Este important de subliniat o caracterizare neuniforma a pacientilor cu LNH in
stadii generalizate (III-IV) in functie de nivelul de complianta, cu cresterea ponderii procentuale a
subiectilor cu complianta joasa — 13.7% (I 95%, 8.8-20) (Chi?, 2.36, g.1.=2, p=0.3).

5.2. Estimarea calitatii vietii pacientilor cu LNH si fiabilitatea instrumentelor de
evaluare

EORTC QLQ-C30 (VERSIUNEA 3)

Scala globala a starii generale (QLQ) a inregistrat un scor median de 67, cu interval 17-
100, medie de 61 (If 95%, 58— 64), corespunzitor unui nivel mediu global. In 43% (I 95%, 35-
51) de cazuri a fost estimat un nivel mediu al QLQ (50-69 de puncte), urmate de 30% (I 95%, 24-
38) de cazuri de un nivel scizut al QLQ (<50 de puncte) si 27% (11 95%, 20-34) de cazuri de un
nivel ridicat al QLQ (70-100 de puncte). Scala functionald (SF) a starii de sanatate la initierea
tratamentului a fost mediu de 80 (interval, 3—10, medie, 72, 11 95%, 69-76), iar scala de simptome
(SS) a inregistrat un scor mediu de 26 (interval, 3-85, medie, 31, I 95%, 28-33).

Varsta nu a avut un impact semnificativ asupra QLQ pacientilor cu LNH. Bolnavii mai
tineri de 65 de ani—74.5% (11 95%, 67-81) de respondenti au prezentat un nivel de QLQ cu mediani
de 67, in interval de 17-100 (test Mann-Whitney U, p=0.7044), asupra valorilor SF, cei mai tineri
de 65 de ani prezentand niveluri de SF similar (mediana 80, interval, 13,3-100) in comparatie cu
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cei de peste 65 de ani (mediana 80, interval, 3,3-100, p=0,48) sinici asupra SS a pacientilor primari

cu LNH (Mann-Whitney U p=0.5).
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Figura 8. QLQ, SF, SS in functie de varsta pacientilor cu LNH.

Sexul pacientului nu au avut un impact semnificativ asupra nivelurilor QLQ (p=0,8), SF
(p=0,8), SS (p=0.4). SS scizuti (< 50 puncte) a fost estimati la 85.7% (I 95%, 79-91) de pacienti
printre care 45.3% (I1 95%, 38-53) de barbati si 40.4% (I 95%, 33-48) de femei.
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Figura 9. QLQ, SF, SS in functie de sexul pacientilor cu LNH.

Un QLQ mai ridicat a fost in LNH indolente-media de 65 (Il 95%, 60-70), versus QLQ in
LNH agresive-media de 58 (I 95%, 54-62), desi diferenta optinuta nu a atins semnificatie statistica
cu un test neparametric (p=0,051). Un nivel nesemnificativ mai ridicat al SF a fost in LNH
indolente- media de 72.5, spre deosebire de agresive-media de 70, iar un nivel mai redus al SF a
fost estimat in LNH agresive-14.9% (If 95%, 10-21) de cazuri versus in LNH indolente-5.7% (I
95%, 3.5-12). SS ridicat de simptomatologie a fost la pacientii diagnosticati cu LNH agresive, dar
in ciuda tendintei catre un scor mai mare pe SS la pacientii cu LNH agresive, nu a fost observata
nici-o asociere semnificativa statistic (p=0,2).
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Wilcoxon rank sum test
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Figura 10. QLQ, SF, SS in functie de tipul LNH.
Stadiul LNH (localizat I-II sau generalizat III-IV) (Wilcoxon rank sum test, p=0,9),
prezenta simptomelor B versus lipsa lor — A (Wilcoxon rank sum test, p=0,7; 0,5) nu prezinta

impact asupra QLQ, SF, SS
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Figura 11. QLQ, SF, SS in functie de stadiul LNH.

La 42.2% (I1 95%, 34.5-50) de pacienti cu un IPI scazut (0-1) cu mediana de 66.7, media
de 65.7, (I1 95%, 61-71) QLQ versus 57.8% (II 95%, 50-65.5) de pacienti un IPI intermediar si
ridicat (2-5), cu mediana de 58.3, media de 57.7, (Il 95%, 54-62) au aritat niveluri semnificativ
mai scazute ale QLQ (p=0,02), indicand rolul si impactul IPI. A fost estimata lipsa relatiei dintre
IPI si SF (p=0,2) si SS (p=0,16).
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Figura 12. QLQ, SF, SS in functie de IPI.
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In mod similar, nici ICC a pacientului cu LNH nu a prezentat impact asupra QLQ (p>0,9),
asupra SF (test Kruskal-Wallis, p=0,2), in pofida prezentei unei tendinte aparente de SF mai mare
la pacientii cu un ICC mai mare si asupra SS (p=0,3).

Analiza repartizarii pacientilor cu LNH in functie de debutul ganglionar versus extranodal
si QLQ a scos in evidenta o distribuire uniforma a pacientilor cu un QLQ scazut si Tnalt cu debut
ganglionar a cate 17.4% (I1 95%, 12-24) pacienti fiecare. In toate 3 variatii ale QLQ au prevalat
pacientii cu LNH cu debut ganglionar versus extranodal. Un decalaj mai evident a fost estimat
printre respondentii cu un scor QLQ scazut: 17.4% (Il 95%, 12-24) pacienti cu LNH cu debut
ganglionar versus 10% (I 95%, 5.8-15.6) pacienti cu localizare extranodala a focarului tumoral
primar, in raport de 1.8:1.

Interpretarea caracterizarii respondentilor cu LNH in functe de localizarea focarului
tumoral nu a demonstrat asocierea cu SF (p=0,8) si SS (p>0.,9).
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Figura 13. QLQ, SF, SS in functie de localizarea focarului tumoral primar.

BUNASTARE PSIHOLOGICA GENERALA (GWB)

Scorul GWB anterior initierii tratamentului (GWB1) a fost 56 (interval intre 32-101,
medie-59, I 95%, 57-62), ce corespunde unui nivel mediu general ridicat de stres. Cel mai
frecvent a fost inregistrat nivel inalt de stres la 59% (Il 95%, 51-67) de pacienti, ulterior in 25%
(I1 95%, 19-32) de cazuri a fost stabilit un nivel scizut de stres si mai rar, 16% (I 95%, 11-23) de
pacienti au inregistrat nivelur mediu de stres. In cadrul evaluirii in timp prin auto-raportare a
scorului GWB2 si GWB3, nivelurile de stres au fost reduse semnificativ in urma programului de
tratament (test Kruskall-Wallis cu comparatii multiple prin testul lui Dunn corectat) (figura 14).
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Figura 14. Bunastirea psihologica al pacientului cu LNH in dinamica
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Independent de mediul de provenientd, a prevalat un nivel inalt de stres psihoemotional in
59% (I 95%, 51-67) de cazuri: urban-53.7% (II 95%, 43-64) si rural- 46.3% (IT 95%, 36-57).
Nivel redus de stres peste 6 luni a atins valori satisfacitoare la 71.4% (II 95%, 64-78) de
respondenti: urban-53% (IT 95%, 43.5-62), rural-47% (Il 95%, 38-56). O diferentd de 2.6:1 s-a
apreciat In cazul analizei repartizarii pacientilor cu LNH cu nivel 1nalt de stres evaluat in dinamica.

Un nivel inalt de stres dezvolti toti pacientii primari independent de sex: femei-55.8% (I
95%, 45.2-66), barbati-44.2% (11 95%, 34-55).

Evaluarea peste 6 luni constatd o dinamica pozitiva prin reducerea la 15.5% (I 95%, 10-
22) cazuri de stres inalt: 64% (I 95%, 42.5-82) femei si 36% (II 95%, 18-57) barbati, dar si
cresterea respondentilor cu bunistare psihoemotionala la 71.4% (I1 95%, 64-78) de pacienti dintre
59.1% (I 95%, 49.6-68) de barbati si 29.2% (II 95%, 32-50) de femei (figura 15).
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Figura 15. Bunistarea psihoemotionala evaluata in dinamica conform sexului in
LNH.

Stresul inalt in 60.5% (II 95%, 43-76) si 53% (I 95%, 43-62.5) de cazuri, stabilit la
respondentii de peste 65 de ani si de 35-65 de ani. Toti adultii tineri (18-34) de ani s-au apreciat
in urma autoevaluarii ca dezvoltand un nivel inalt de stres.

In 64.8% (I 95%, 54-74.6) de cazuri a fost nivel de stres inalt in LNH agresive versus cu
36.2% (I 95%, 39-63.5) de pacienti cu LNH indolente. In cazul distresului mediu evaluat initial
17.6% (11 95%, 10.4-27) pacienti cu LNH agresive versus 14.3% (Il 95%, 7-25) pacienti cu LNH
indolente. Analogic au fost observate predominari ale cazurilor cu LNH agresive cu stres inalt si
distres mediu la evaluarea peste 6 luni. Dar, imbucurator este faptul ca scade la 25 (15.5%) (Ii
95%, 10-22) de pacienti cu LNH agresive si LNH indolente cu astfel de dereglari psihoemotionale:
80% (IT 95%, 59.3-93) respondenti cu LNH agresive cu stres inalt versus 20% (Ii 95%, 6.8-40.7)
respondenti cu LNH indolente.

Tabelul 9. Starea psihoemotional evaluata in timp in functie de stadiul LNH

Bunastarea GWBI1 GWB3
psihoemotionala Stadiile I-11 Stadiile III-1V Stadiile I-11 Stadiile II-IV
abs, %, 11 95% abs, %, 11 95% abs, %, 11 95% abs, %, 11 95%

Stres 1nalt

29 (52.7) 39-66

68 (64) 54-73

9 (16.3) 3-10

17 (16) 9.6-24

Distres mediu

11 (20) 10.4-33

14 (13.2) 7.4-21

7 (12.7) 5.2-24

14 (13.2) 7.4-21

Bunastare

15 (27.3) 16-41

18 (22.8) 10-25

39 (71) 57-82

75 (70.8) 61-79

Total

55 (100)

106 (100)

55 (100)

106 (100)

Notd: II — interval de incredere; n — numdrul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente;
GWBI — bundastare psihoemotionala la evaluarea primarda; GWB3 — bundstare psihoemotionala la evaluarea peste 6

luni de la initierea tratamentului de I linie.

22




SHORT FORM (SF-8)

Scara de sanatate fizica (domeniul fizic—DF) a fost investigat la 161 de pacienti cu LNH in
cadrul primului interviu, cu un scor mediu de 63.8 (interval, 20-100, medie, 56, IT 95%, 51-62).
Scara de sdnatate mintala (domeniul mintal-DM) la acelasi grup de respondenti eligibili studiului
a avut un scor mediu 55.3 (interval, 15-100, medie, 47, M 95%, 41-54). Avand 1n vedere ca,
scorurile > 50 indica o stare de sandtate mai buna, iar scorurile < 50 reprezintd o calitate a vietii
joasa, putem constata cd in ambele domenii (DF si DM) in mediu se apreciaza o stare de sanatate
buna.

Independent de tipul LNH agresiv sau indolent, se constatd o alterare a calitatii vietii
pacientilor cercetati cu scor < 50 preponderent din contul DM fatd de DF in raport de 2:1 — 37
(23%) (I1 95%, 17-30) versus 19 (11.8%) (I 95%, 7.3-18) cazuri.

Tabelul 10. Valoarea scorurilor DF si DM (< 50 sau > 50) conform tipului LNH

SF-8 Total LNH A LNHI
pacienti Scor < 50 Scor > 50 Scor < 50 Scor > 50
abs, %, 11 95% abs, %, 11 95% abs, %, 11 95% abs, %, 11 95%
DF 161 11 (12) 6.2-21 80 (88) 79.4-94 8 (11.4)5-21 62 (88.6) 79-95
DM 23(25.3) 1735 | 68(74.7)64-83 | 14 (20) 11-31 56 (80) 69-88

Nota: DF — domeniu fizic, DM — domeniu mintal, LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive, LNH I —
limfoame non-Hodgkin indolente, Il — interval de incredere, % - frecventa.
Evaluarea acestor scoruri in functie de tipurile LNH nu denotd o diferenta statistica

(Wilcoxon rank sum test, p=0,9), dar totusi scorurile cele mai mici in ambele domenii au fost
estimate la pacientii cu LNH agresive.

CONCLUZII GENERALE

1. Anticorpii aCL, antiB2GPI si AL au fost detectati in 16.2%: unipozitivitate-88.5%; dubla
pozitivitate-7.7% si tripld pozitivitate-3.8%, cu prevalarea IgM vs IgG (8:1), doar in LNH
B celulare, agresive 76.9% (p=0.03) (RR de 1.46), cu debut ganglionar 77%, cu mediana
varstei 50.5 de ani (p=0.0054), independent de stadiu (p=0.07), simptome B (p=0.83) (RR
de 1.08).

2. Dereglarile de hemostaza au fost estimate in 13% cazuri: hemoragii (14.3%) si tromboza
(85.7%) (p=0.01), cu localizare atipicd (61%), doar in sistemul venos, la varsta medie de
50.5 de ani (p=0.34), mai frecvent la barbati (72%, p=0.0041), doar in LNH B celulare,
agresive 72% RR 1.5 (p=0.11), mediastinale (RR de 1.3, OR de 5.07, p=0.02), cu
dimensiuni > 7 cm (p=0.1), in stadii I-1I 39% (p=0.07) si simptome B 66.7% (p>0.99), in
primele 4-6 luni de debut a bolii (100%).

3. Printre pacientii cu LNH seropozitive se regasesc 42.3% de tromboze, ce reprezinta 61.1%
din toate trombozele, cu unipozitivitate in 72%, predominant cu debut ganglionar 61%, >
7 cm (p=0.1), LNH agresive 83.3%, ECOG 2-4 in 61% (p=0.1), ICC 0-2 in 55.5%, IMC <
30 kg/m? in 44.4%.

4. Pe parcursul aplicarii terapiei specifice a fost Inregistrata regresia ac aCL, antiB2GPI si AL
in concordantd cu dinamica evolutiva pozitiva al LNH, independent de subtipul agresiv sau
indolent (92.3%/7.7%/8.3%).

5. Asocierea trombocitozei, NAN majorat, PLR mediu de 183, hiperfibrinogenemiei,
Ddimerilor si LDH majorati cu sinteza ac aCL, antif2GPI, AL prezinta un potential mai
mare de dezvoltare a trombozelor.

6. Scorul Khorana a demonstrat cea mai slaba capacitate de discriminare (AUC=0.55,
p=0.52), sugerand cd nu distinge in mod fiabil pacientii trombotici, iar scorul ThroLy a
aratat o capacitate discriminatorie moderatd (AUC = 0.66), dar cu toate acestea, nu a atins
semnificatie statisticd (p=0.08). Scorul Carpini a avut cele mai bune rezultate (AUC=0.68,
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p=0.048), aparent a fi cel mai fiabil predictor cu cel mai mare coeficient de sanse, asociere
semnificativa cu tromboza si cea mai buna AUC.
. Varsta (p=0.7; 0.48; 0.5), sexul (p=0.8, 0.8; 0.4), ICC (p>0,9; 0.2; 0.3), stadiul LNH
(p=0.9; > 0.9; 0.9), simptomele B (p=0.7; 0.5; 0.5) nu au avut impact asupra QLQ, SF, SS
al EORTC sugerand ca alti factori ar putea determina diferitele niveluri de scor. Conform
GWRB stresul psihoemotional s-a redus pe fon de tratament (p<0.0001), independent de
mediul de provenientd, sex, stadiul bolii. Stres Tnalt s-a regasit mai des la 18-40 de ani si
>70 de ani (cate 21.1%), in LNH agresive (36.7%). Conform SF-8 a pedominat o stare de
sandtate buna, dar scoruri mai mici - in LNH agresive (p=0,9). Gradul de complianta la
tratament n dinamica nu a inregistrat modificari evidente predominand complianta medie,
urmati de o complianti inaltd si joasd (Testul Chi?, 0.8 (g.1.=4), p=0.93), independent de
sex (Testul Chi2, 9.94 (g.1.=10), p=0.45), de varsta (Testul Chi%, 10.97 (g.1.=10), p=0.36),
tipul LNH (Testul Chi?, 1.09 (g.1.=10), p=0.99).
. Fiabilitatea previzionald a instrumentelor de evaluare a calitatii vietii, compliantei la
tratament, satisfactiei si bunastarii generale in LNH a coincis cu cea operationald
determinatd prin autoevaluare in conditii reale prin supravegherea in timp al respondentilor
in aceeasi perioada de timp si nu presupune resurse suplimentare deficitare.
. Modelul de apreciere al riscului tombotic la pacientii cu LNH si ac aCL prezintd valoare
pentru stratificarea pacientilor cu cel mai mare risc de TEV si pentru selectarea celor ce
necesita teste suplimentare, monitorizare mai atenta sau tratament tromboprofilactic.
RECOMANDARI PENTRU HEMATOLOGI
Integrarea determindrii ac aCL la pacientii primari cu LNH pentru stratificarea
individualizata Tn grupe de risc de tromboze.
Implementarea modelului de apreciere al riscului trombotic la pacientii cu LNH si ac aCL.
Monitorizarea profilului variabilelor clinice cu risc protrombotic demonstrat precum, LNH
agresive, B celulare, IP] intermediar, intermediar inalt, inalt si foarte inalt cu conglomerat
ganglionar in particular mediastinal, in primele 6 luni de la debutul bolii prin prisma
obligatorie al variabilelor de laborator
Elaborarea si implementarea strategiilor profilactice personalizate (medicamentoase,
mecanice $.a.) pentru reducerea riscului actiunii factorilor cu impact asupra hemostazei.
Evaluarea periodica, individuald a rezultatelor profilaxiei deja aplicate cu ajustarea
strategiilor in functie de evolutia LNH: remisiune completd, remisiune partiald sau
progresia bolii.
RECOMANDARI PENTRU HEMATOLOGI CU REFERIRE LA ASIGURAREA
COMPLIANTEI LA TRATAMENT
Elaborarea strategiilor educationale cu adaptate la grupa de varsta, nivelul de educatie a
pacientului cu LNH privind gestionarea optima a simptomelor, profilului de reactii adverse
asociate prin furnizarea de informatii cu referire la rolul tratamentului si evolutia bolii In
functie de prezenta/absenta tratamentului.
Dezvoltarea strategiilor comportamentale cu aplicarea prin scolarizare a pacientilor cu
LNH cu referire la importanta nivelului inalt de compleantd la tratament.
Individualizarea terapiei astfel incat sa aduca schimbari minime acceptabile din partea
pacientului cu LNH asupra stilului de viata printr-o decizie comunad medic-pacient.
Implementarea programelor de auto-gestionare a aderentei (in grup, online etc.) in scopul
sustinerii persistentei la tratament.
Crearea unui ,,instrument” de sprijin suplimentar (calendar al pacientului, mesagerie cu
reamintire In vederea vizitelor la medic, administrarii ambulatorie a medicamentului s.a.)
pentru o aderentd buna la tratament si un control al bolii pe termen lung.
RECOMANDARI PENTRU PSIHOLOGI CLINICIENI
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10.

11.

12.

Extindea serviciilor de consiliere psihologica precoce (on-line sau fizic) acordate
pacientului cu LNH, ingrijitorilor acestora, familiilor pentru acceptarea naturii maligne a
LNH, pe plan cognitiv si la nivel emotional pentru asigurarea calitatatii vietii lor.
Ajustarea din perspectiva pacientului cu LNH in comunitate, cum ar fi problemele
personale, abilitati de adaptare la noile cerinte asociate cu cerintele crescute de Ingrijire,
incapacitatea de a reveni la munca, constrangeri financiare, stres conjugal s.a.

Elaborarea planului coordonat de ingrijire de ordin fiziologic, cognitiv, comportamental,
emotional, relational a supravietuitorilor maxim personalizat cu suport si asistentd psiho-
sociala incluse.
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ADNOTARE
Buruiana Sanda ,,Impactul anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra pacientilor cu
limfoame non-Hodgkin”. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisiniu, 2026.
Structura tezei. Lucrarea a fost expusa pe 226 de pagini de text electronic si se compartimenteaza
in: introducere, 5 capitole, discutii, 9 concluzii si 14 recomandari, indice bibliografic (347 de
titluri), 104 de figuri, 59 de tabele, 26 de anexe. Rezultatele cercetarii au fost prezentate in 72 de
publicatii.
Cuvinte-cheie: limfoame non-Hodgkin, anticorpi anticardiolipinici, hemostaza.
Domeniul de studiu: 321.10. HEMATOLOGIE SI HEMOTRANSFUZIE
Scopul lucrarii: Studierea impactului anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra
subiectilor cu limfoame non-Hodgkin pentru optimizarea conduitei medicale.
Obiectivele cercetarii: 1. Determinarea frecventei anticorpilor anticardiolipinici IgG, IgM,
anticorpilor antif2 glicoproteinei I IgG, IgM, anticoagulantului lupic la pacientii cu limfoame non-
Hodgkin; 2. Cercetarea hemostazei pacientilor cu limfoame non-Hodgkin si anticorpi
anticardiolipinici In raport cu tipul morfologic, stadiul bolii, varstd si gender; 3. Estimarea
hemostazei pacientilor cu limfoame non-Hodgkin si anticorpi anticardiolipinici in functie de etapa
de tratament si eficacitatea lui; 4. Aprecierea riscului complicatiilor trombotice si/sau hemoragice
la pacientii cu limfoame non-Hodgkin; 5. Cercetarea calitatii vietii pacientului cu limfoame non-
Hodgkin la etapa de stabilire al diagnosticului si ulterior pe parcursul tratamentului specific; 6.
Fiabilitatea instrumentelor de evaluare a calitatii vietii, compleantei la tratament, satisfactiei si
bundstarii generale in limfoamele non-Hodgkin; 7. Elaborarea modelului de apreciere al riscului
evenimentelor tombotice la pacientii cu limfoame non-Hodgkin si anticorpi anticardiolipinici.
Noutatea si originalitatea stiintificii: In premiera pentru RM a fost evaluat impactul anticorpilor
anticardiolipinici (aCL) si hemostazei asupra pacientilor cu limfoame non-Hodgkin (LNH) primar
diagnosticati, pe durata aplicdrii tratamentului si la finisarea acestuia, prin evaluarea riscului
asocierii complicatiilor hemostatice cu elaborarea unui algoritm de evaluare al acestui risc. Pentru
prima datd In RM, a fost apreciata fiabilitatea instrumentelor de evaluare a calitdtii vietii,
compleantei la tratament, satisfactiei si bunastarii generale a pacientilor cu LNH. Rezultatele
cercetarii vor contribui la reducerea mortalitdtii premature si invaliditatii, la asigurarea unei
supravietuiri mai inalte si la majorarea calitatatii vietii pacientilor cu LNH.
Problema stiintificd importanta solutionata in tezi. Prin prisma analizei factorilor specifici
LNH, tratamentului aplicat si individuali cu impact asupra hemostazei pacientului cu LNH si
anticorpi aCL, a fost elaborat algoritmul de evaluare pentru o abordare optima de profilaxie. A fost
estimatd calitatea vietii si bundstarii psihosociale ale pacientilor cu LNH. Sunt prezentate
recomandari practice pentru echipe multidisciplinare de medicii hematologi si psihologi clinicieni.
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Semnificatia teoretica. Datele obtinute privind impactul aCL si hemostazei asupra pacientilor cu
LNH, precum si calitatea vietii lor, vor permite stratificarea, determinata stiintific, a grupelor de
risc cu asocierea complicatiilor hemostatice si vor fi utilizate in mod activ la crearea algoritmelor,
recomandarilor in conduita lor.

Valoarea aplicativd a lucrarii. Analizandu-se factorii cu posibil impact asupra hemostazei
pacientului cu LNH, au fost identificate principalele cauze cu risc de dereglare a hemostazei care
necesita abordare optima de profilaxie. In baza datelor obtinute, a fost creat un model de apreciere
al riscului evenimentelor tombotice la pacientii cu LNH si anticorpi aCL. Sunt prezentate
recomandari practice pentru echipe multidisciplinare de medici hematologi si psihologi clinicieni.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost incluse in Protocolul Clinic
National ,,Limfoamele non-Hodgkin la adult”, se aplica in procesul didactic al Departamentului
Medicind Internd, in practica Disciplinei de hematologie al IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” si in
Departamentul de hematologie a Institutului Oncologic.

SUMMARY
Buruiana Sanda "Impact of anticardiolipin antibodies and hemostasis on patients with non-
Hodgkin's lymphomas ". PhD thesis habilitated in Medical Sciences, Chisinau, 2026.
Thesis structure. The work was exposed on 226 pages of electronic text and is divided into:
introduction, 5 chapters, discussions, 9 conclusions and 14 recommendations, bibliographic index
(347 titles), 104 figures, 59 tables, 26 annexes. The results of the research were presented in 72
publications.
Key words: non-Hodgkin's lymphomas, anticardiolipin antibodies, hemostasis.
Field of study: 321.10. HEMATOLOGY AND BLOOD TRANSFUSION
The purpose of the work: Studying the impact of anticardiolipin antibodies and hemostasis on
subjects with non-Hodgkin's lymphomas to optimize medical management.
The objectives of the research: 1.Determination of the frequency of IgG, IgM anticardiolipin
antibodies, antif2 glycoprotein I IgG, IgM antibodies, lupus anticoagulant in patients with non-
Hodgkin's lymphomas; 2. Research on hemostasis of patients with non-Hodgkin's lymphomas and
anticardiolipin antibodies in relation to type, disease stage, age and gender; 3. Estimation of
hemostasis in patients with non-Hodgkin's lymphomas and anticardiolipin antibodies according to
the stage of treatment and its effectiveness; 4. Assessing the risk of thrombotic and/or hemorrhagic
complications in patients with non-Hodgkin's lymphomas; 5. Researching the quality of life of the
patient with non-Hodgkin's lymphomas at the stage of establishing the diagnosis and later during
the specific treatment; 6. Reliability of instruments to assess quality of life, treatment compliance,
satisfaction and general well-being in non-Hodgkin's lymphomas; 7. Development of the risk
assessment model for thrombotic events in patients with non-Hodgkin's lymphomas and
anticardiolipin antibodies.
Scientific novelty and originality: For the first time in RM, the impact of anticardiolipin
antibodies (aCL) and hemostasis on patients with primary diagnosed non-Hodgkin lymphomas
(NHL) was evaluated, during treatment and at the end of treatment, by assessing the risk of
hemostatic complications and developing an algorithm to evaluate this risk. For the first time in
the Republic of Moldova, the reliability of instruments for assessing the quality of life, treatment
compliance, satisfaction and general well-being of patients with NHL was assessed. The research
results will contribute to reducing premature mortality and disability, ensuring higher survival and
increasing the quality of life of patients with NHL.
The important scientific problem solved in the thesis. Through the analysis of NHL-specific
factors, the applied and individual treatment with impact on hemostasis of the patient with NHL
and aCL antibodies, the evaluation algorithm for an optimal prophylaxis approach was developed.
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The quality of life and psychosocial well-being of patients with NHL was estimated. Practical
recommendations are presented for multidisciplinary teams of hematologists and clinical
psychologists.

Theoretical significance. The data obtained on the impact of aCL and hemostasis on NHL
patients, as well as their quality of life, will allow for scientifically determined stratification of risk
groups with the association of hemostatic complications and will be actively used in the creation
of algorithms and recommendations in their conduct.

The applicative value of the work. By analyzing the factors with a possible impact on hemostasis
in patients with NHL, the main causes with a risk of hemostasis disruption that require an optimal
prophylaxis approach were identified. Based on the data obtained, an algorithm was created to
assess the risk of thrombotic events in patients with NHL and aCL antibodies. Practical
recommendations are presented for multidisciplinary teams of hematologists and clinical
psychologists.

Implementation of scientific results. The results of the study were included in the National
Clinical Protocol "Non-Hodgkin's lymphomas in adults", it is applied in the teaching process of
the Department of Internal Medicine, in the practice of the Hematology Discipline of "Nicolae
Testemitanu" SUMPh and in the Hematology Department of the Oncological Institute.

BURUIANA SANDA

IMPACTUL ANTICORPILOR ANTICARDIOLIPINICI ST HEMOSTAZEI
ASUPRA PACIENTILOR CU LIMFOAME NON-HODGKIN

321.10 HEMATOLOGIE SI HEMOTRANSFUZIE
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