SPECTELE CLINICE
ALE LIMFOAMELOR
NON-HODGKIN CU AFECTARE
PRIMARA A GANGLIONILOR LIMFATICI

PERIFERICI LA PERSOANELE IN ETATE

Rezumat

Au fost studiate aspectele clinice la 78 de pacienti cu limfom
non-Hodgkin (LNH) cu afectarea primard a ganglionilor
limfatici, cu vdrsta intre 60 si 84 de ani. S-a constatat cd LNH
cu debut in ganglionii limfatici s-a dezvoltat mai frecvent la
persoanele cu varsta de 60-70 de ani (73,1%). LNH mai des
s-au dezvoltat primar in ganglionii limfatici periferici (84,7%),
mai rar - in ganglionii mediastinali (6,4%) si ganglionii
limfatici abdominali (8,9%). Au predominat LNH agresive
(59,0%), insd destul de des s-au dezvoltat si LNH indolente
(41,0%), care au fost mai frecvente in cazurile de afectare
primard a ganglionilor limfatici cervicali (47,4%), inghinali
(41,7%) si abdominali (42,9%). La majoritatea pacientilor
(73,8%), procesul tumoral s-a rdspdndit in ganglionii limfatici
regionali. Metastaze extranodale au apdrut mai frecvent in
ficat (47,7%), mdduva oaselor (43,2%) si splind (29,5%). Afec-
tarea mdduvei oaselor a fost constatatd preponderent in LNH
indolente (53,1%). In LNH agresive, metastaze in mdduva
oaselor au fost identificate doar in 4,3% cazuri. Supravietuirea
de peste cinci ani a pacientilor cu LNH cu afectarea primard
a ganglionilor limfatici, cu vérsta de peste 60 de ani, a fost
joasd si a constituit 31,2%;

Cuvinte-cheie: limfom non-Hodgkin, ganglioni limfatici,
varstd

Summary

Clinical aspects of non-Hodgkin’s lymphomas with primary
involvement of peripheral lymph nodes in the elderly

Clinical features were studied on 78 patients with non-Hodg-
kins lymphoma (NHL) with primary lymph node involvement
aged from 60 to 84 years. It was found that NHL with onset in
the lymph nodes had developed more frequently in people aged
between 60 to 70 years (73,1%). NHL more often developed
primarily in the peripheral lymph nodes (84,7%), less fre-
quently in the mediastinal lymph nodes (6,4%) and abdominal
lymph nodes (8,9%). Aggressive NHL predominated (59,0%),
but indolent NHL also developed quite frequently (41,0%),
which were more frequent in cases of primary affection to the
cervical lymph nodes (47,4%), inguinal lymph nodes (41,7%)
and abdominal lymph nodes (42,9%). In most of the cases
(73,8%) the tumor process spread to the regional lymph nodes.
Extranodal metastases occurred more frequently in the liver
(47,7%) bone marrow (43,2%), spleen (29,5%). Bone mar-
row involvement was found predominantly in indolent NHL
(53,1%). In aggressive NHL, bone marrow metastases were
identified in only 4,3% of cases. The 5-year survival of NHL
patients with primary lymph node involvement aged over 60
years was low and amounted to 31,2%.
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Pesrome

Knunuueckue acnexmvi Hex00#KUHCKUX 1um@om c nep-
BUYHLIM NOPadceHUeM nepudepuneckux TumpamuuecKux
Y37108 Y NOHCUTDIX

W3yuenvt knuHu4ecKue acnexmol HeX0OHCKUHCKUX TUMPOM
(HXJI) ¢ nepsuunvim nopasenuem aumPamuueckux y3os
y 78 bonvHoix 6 603pacme om 60 0o 84 nem. YemarosneHo,
umo nepeuunvie HXJI numpamudeckux y3nos Haubonee
4acmo OUAzHOCMUPOBAHDBL Y Ul 8 603pacme om 60 00
70 nem (73,1%). Ilepsoucmounuxom HXJI nocnyscunu
npeumyuiecmeenHo nepugepureckie numpamueckue 3l
(84,7%), pexce - cpedocmennuvie (6,4%) u ab0omuHanvHoie
(8,9%) numpamuueckue y3nor. IIpeobnadanu azpeccusHoie
HXJI (59,0%), 00Haxo, 008071bHO YACMO Obiiu OUAHOCHU-
posanvt u unoonenmuvie HXJI (41,0%), komopoie uause
HAOMO0ANUCH NPU NePBULHOM nopaxceHu wetinvix (47,4%),
naxosvix (41,7%) u ab0omunanvrvix (42,9%) numgpamuue-
ckux y3nos. Y 6onvuiuncmea 6onvroix (73,8%) onyxonesuiii
npouecc pacnpocmpanuncs 8 cocedHue 2pynnol aumpamu-
4ecKUX y37108. IKCMPaHoOaivHole Memacmasvl Haubonee
uacmo OvLu 6bisI6TIEHYL 6 neveHu (47,7%), kocmuom mosze
(43,2%) u cenesénxe (29,5%). Memacmasvi 8 KOCMHbLT M032
OviU 3apezUcmPUpOBanbl NPEUMYULECTNBEHHO Y OONIbHBIX C
unoonenmuoimu HXJL. ITopasxenue KocmHozo mo3za npu
azpeccusHvix HXJI umeno mecmo monvko 6 4,3% cnyuasx.
Toxaszamenv 5-nemmeil 06useil BvIHUBAEMOCMU OOILHDLX
npu nepeuunvix HXJI numgpamuueckux y3nose 6 6ospacme
cmapuwe 60-mu nem cocmasun 31,2%.

Kntouesvie cnosa: Hexodxxkunckas numgpoma, num@pamu-
ueckue y37vl, 603pacm

Introducere

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt tumori
maligne care se dezvolta din tesutul limfoid. Ele sunt
unele din cele mai frecvente hemopatii maligne si
reprezinta una dintre cele mai complicate probleme
ale oncohematologiei. LNH constituie 3,1-4,3% din
structura tumorilor maligne [3, 11, 13].1n ultimii ani
se observa o tendinta de crestere a morbiditatii prin
LNH. Incidenta in diferite tari variaza de la 3,3 pana la
19,4 1a 100.000 populatie [10, 11]. Morbiditatea prin
LNH in Republica Moldova constituie 4,1 la 100.000
locuitori [4]. LNH se pot dezvolta la orice varsta,
insa morbiditatea creste odata cu varsta, atingand
maximumul la persoanele cu varsta de peste 60 de
ani[2, 4, 8].

Conform datelor din literatura de specialitate,
varsta de peste 60 de ani constituie un factor de
prognostic nefavorabil si reprezintd o problema in
aplicarea tratamentelor intensive [7, 12]. Debutul




LNH poate avea locin orice organ sau tesut. Mai frec-
vent, LNH primar se dezvolta in ganglionii limfatici
(52-70%) [4, 6, 8]. Prognosticul LNH depinde si de
localizarea focarului primar [5, 12, 14]. Manifestarile
clinice, caracterul de metastazare initiala siin etape-
le de generalizare la pacientii varstnici, cu debutul
in ganglionii limfatici, care este cea mai frecventa
localizare primara a LNH, sunt studiate insuficient.
De aceea, studierea detaliata a aspectelor clinice,
a evolutiei LNH cu debutul in ganglionii limfatici la
persoanele cu varsta de peste 60 de ani este actuala
si prezinta interes.

Scopul actualei lucrari consta in studierea
aspectelor clinice ale LNH cu afectarea primara a
ganglionilor limfatici la pacientii cu varsta de peste
60 de ani.

Material si metode

Aspectele clinice si evolutia maladiei au fost stu-
diate la 78 de pacienti cu LNH cu afectarea primara
a ganglionilor limfatici, in varsta de la 60 pana la 84
de ani. Diagnosticul a fost confirmat morfologic prin
biopsia ganglionilor limfatici. Gradul de raspandire
a procesului tumoral a fost determinat conform
Clasificarii Clinice Internationale adoptate in orasul
Ann Arbor (SUA), in anul 1971.

Pentru stadializarea procesului tumoral, deter-
minarea zonelor de metastazare initiala si in etapa
de generalizare a LNH, au fost utilizate examenele
clinic, radiologic si ultrasonor, punctia medulard, tre-
panobiopsia osuluiiliac, cercetarea endoscopica sau
radiologica a tractului gastrointestinal, fibroepifarin-
goscopia. Pentru aprecierea supravietuirii pacientilor,
afost folosita metoda life-table de formare a curbelor
de supravietuire, propusa de Kaplan-Meier.

Rezultate obtinute

Studierea frecventei afectarii primare a gangli-
onilor limfatici la varstnici a aratat ca mai frecvent
LNH au fost diagnosticate la persoanele cu varsta
de 60-70 de ani - 73,1%. Debutul LNH in ganglionii
limfatici a avut loc mai rar la pacientii cu varsta de
71-80 de ani si foarte rar la cei de peste 80 de ani -
1,3% (tabelul 7).

Tabelul 1
Distribuirea pacientilor cu afectare primard a ganglionilor
limfatici in functie de vdrstd si sex

Sexul
Varsta | Numarul | Frecventa
(ani) | de bolnavi (%) Barbati Femei
abs (%) abs (%)
60-70 57 73,1 25 (43,9) 32 (56,1)
71-80 20 25,6 10 (50,0) 10 (50,0)
>80 1 1,3 - 1 (100)
in total 78 100 35(44,9) 43 (55,1)
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in grupul de pacienti cu varsta de 60-70 de ani
au predominat femeile (55,1%), iar la cei de 71-80
de ani, LNH au avut aceeasi frecventa la barbati si la
femei (tabelul 7). Independent de varsta pacientilor
in etate, LNH mai frecvent s-au dezvoltat primar in
ganglionii limfatici periferici (84,7%). Debutul LNH a
avut loc rareori in ganglionii limfatici abdominali si
in cei mediastinali (8,9% si, respectiv, 6,4%). Dintre
ganglionii limfatici periferici, mai des au fost afectati
primar cei cervicali (48,7%). Debutul LNH in ganglio-
nii limfatici supraclaviculari, axilari siinghinali a avut
loc mai rar (10,3%, 10,3% si, corespunzator, 15,4%),
(tabelul 2).
Tabelul 2
Distribuirea pacientilor vérstnici cu LNH cu afectare primard
a ganglionilor limfatici in functie de localizarea focarului
primar si varsta

i | Numa- | Varsta (ani)
Localizarea fo- rul vent
carului primar | de bol- e;,a 60-70 71-80 >80
navi | 9 | abs (%) | abs (%) | abs (%)

Ganglioni limfa-
tici periferici: 66 84,7 | 47(82,5) | 18 (90,0) | 1(100)
e cervicali 38 48,7 128(49,1) | 9(45,0) | 1(100)
e supraclavi-

culari 8 10,3 | 5(8,8) | 3(15,0) -
o axilari 8 10,3 | 5(8,8) | 3(15,0) -
e inghinali 12 154 | 9(15.8) | 3(15,0) -
Ganglioni limfa-
tici mediastinali > 6,4 47,0 165.0) ”
Ganglioni limfa-
tici abdominali | | | &0 | 000D | 160 | -
in total 78 100 | 57(100) | 20 (100) | 1(100)

Verificarea morfologica a diagnosticului a
aratat ca au predominat LNH agresive (59,0%). Insa
este necesar de mentionat ca destul de frecvent au
fost constatate si LNH indolente (41,0%), (figura 1).
LNH indolente au aparut mai des in cazurile LNH cu
afectarea primara a ganglionilor limfatici cervicali
(47,7%), inghinali (41,7%) si abdominali (42,9%). La
pacientii cu debutul LNH in ganglionii limfatici su-
praclaviculari, axilari si mediastinali, s-au dezvoltat
preponderent variantele agresive (75,0%, 62,5% si,
respectiv, 80%), (figura 2).

Conform Clasificarii Clinice Internationale
aprobate in Ann-Arbor (SUA), la mai mult de juma-
tate din bolnavi (68,0%) au fost constatate stadiile
generalizate (llI-IV). Procentul stadiilor generalizate
a fost mai inalt la pacientii cu varsta de 71-80 de ani
(80,0%). Stadiile locale au fost determinate la doar
25 (32%) pacienti (tabelul 3). Stadiile locale au fost
inregistrate mai frecvent la bolnavii cu debutul LNH
in ganglionii limfatici cervicali (42,1%).1n cazurile de
afectare primara a ganglionilor limfatici supraclavi-
culari, axilari, inghinali si abdominali, stadiile locale
au fost constatate aproximativ cu aceeasi frecventa
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Figura 1. Distribuirea pacientilor varstnici cu afectare primaréd a ganglionilor limfatici in functie de tipul morfo-

logic si localizarea focarului primar
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Figura 2. Distribuirea pacientilor varstnici cu afectare primard a ganglionilor limfatici in functie de tipul morfo-

logic si varsta

(tabelul 4). Se poate de mentionat ca toti pacientii
cu LNH mediastinale au fost diagnosticati in stadii
generalizate, preponderent in stadiul IV (80,0%).

Tabelul 3
Distribuirea pacientilor vdrstnici cu LNH cu afectare prima-
rd a ganglionilor limfatici in functie de varsta si de stadiul
clinic

Virsta ng Grul Stadiul clinic
ani) | o0 1T I 1 w
abs (%) | abs (%) abs (%) abs (%)
60-70 57 6(10,5) | 14(24,6) | 9(15.8) | 28(49,1)
71-80 20 2(10,0) | 2(10,0) 8(40,0) | 8(40,0)
>80 1 1 (100) - - -
in total 78 9(11,5) | 16(20,5) | 17 (21,8) | 36 (46,2)
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Simptome de intoxicare generald au fost pre-
zentela 22 de pacienti (28,2%), majoritatea (72,7%) in
stadiul IV al maladiei. Mai frecvent, aceste simptome
au fost inregistrate la pacientii cu LNH mediastinale
(80,0%). In cazurile de afectare primara a ganglionilor
limfatici supraclaviculari, axilari si abdominali, simp-
tomele de intoxicare au fost atestate cu aproximativ
aceeasi frecventa (26,3%, 25,0%, 25,0% si, respectiv,
28,6%). Aceste simptome au fost observate mairarla
pacientii cu debutul LNH in ganglionii limfatici inghi-
nali (16,7%). Divers a fost si caracterul simptomelor
de intoxicare generala. in cazurile de debut al LNH
in mediastin si ganglionii limfatici periferici, a predo-
minat febra, iar la afectarea primara a ganglionilor
limfatici abdominali — pierderea ponderala. Inde-




pendent de localizarea focarului primar, in ambele
grupuri de pacienti, procesul tumoral s-a raspandit,
n majoritatea cazurilor (73,8%), in ganglionii limfatici
regionali, iar ulterior - si in cei de la distanta.
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Tabelul 5
Frecventa metastazelor extranodale in functie de varsta
pacientilor

Metastaze Numarul | Frec- Varsta (ani)
Tabelul 4 extranodale de bol- | venta
7 0,
Distribuirea pacientilor vdrstnici cu LNH cu afectare primard navt 9 60-70 71-80
a ganglionilor limfatici in functie de localizarea focarului abs (%) | abs (76
’ : stadiul clini ’ Maiduva oaselor 19 43,2 [15(42,9)| 4 (44,4)
primar si stadiuf clinic Ficat 21 477 [1440,0)] 7(77.8)
Localizarea rul de 7 I il v Tesutul pulmonar 5 11,3 5(14,3) -
, =Are ) 0 0 . . -
Socarului primar | bol abs (%) | abs (%) abs (%) | abs (%) Tesuturl'le moi 5 11,3 | 5(14,3)
navt Nazofaringe 4 9,0 4 (11,4) -
ngghgm 'hrlr.lfa- 66 |sa121)|150227) 14 (21,3) [ 29 (43,9) Pleurd 2 4,5 1(2,8) | 1(11,1)
tici periferici: Oase 1 23 1(2,8) -
o cervicali 38 6(158)|10(26,3)| 9(23.7) |13 (34.2) Picle 1 23 1(2.8) _
e supraclavi- 1(12,5) | 5(62,5)
. 8 - 120250 .
culari Este necesar de accentuat afectarea frecventa
o axilari 8 13129 1(12,5) | 1(12,5 | 5(62.5) a maduvei oaselor, care a avut loc aproximativ cu
o inghinali 12 | 183) ] 2(167) | 3(250) | 6(50,0) aceeasi frecventa la pacientii cu varsta de 60-70
Ganglioni limfa- | 1200) | 4(30.0) de anisila cei de 71 ?O de.anl (42,3% si, respectiv,
tici mediastinali i i 44,4%). Implicarea maduvei oaselor a avut loc pre-
Ganglioni limfa- | | 143)| 1043 2(28,6) | 3(42.,8) ponderent in LNH indolente (17 din 32 de pacienti
tici abdominali ’ : urmariti pand la stadiul IV — 53,1%). Spre deosebire
In total 78 [9015)]16Q205)|17CL3) [36@62)]  ga NH indolente, in variantele agresive, maduva

Cercetarea frecventei afectdrii diferitor organe
si tesuturi in etapa de generalizare a aratat ca me-
tastazele extranodale au aparut mai frecvent in ficat
(47,7%), maduva oaselor (43,2%) si splind (29,5%).
Mai rar in procesul tumoral au fost implicate tesutul
pulmonar (11,3%), tesuturile moi (11,3%) siamigdala
nazofaringiana (9,0%). Alte organe si tesuturi au fost
afectate foarte rar (tabelul 5).

oaselor a fost implicata la doar doi bolnavi din 46
urmadriti pana la stadiul IV — 4,3%.

Metastaze in maduva oaselor au fost constatate
mai frecvent la pacientii cu debutul LNH in ganglionii
limfatici abdominali, axilari si cervicali (66,7%, 66,7%
si, respectiv, 55,5%). in cazurile de afectare primara
a ganglionilor limfatici inghinali si supraclaviculari,
afectarea maduvei oaselor a fost constatata mai rar
(28,6% si, corespunzator, 16,7%). La pacientii cu LNH
mediastinale, afectarea maduvei oaselor n-a fost
depistata nici intr-un caz (tabelul 6).

Tabelul 6
Frecventa metastazelor extranodale in functie de localizarea focarului primar
Localizarea focarului primar,
ganglioni limfatici
Frec-
Metastaze Nr. de Senia S y
extranodale pacienfi %) Cervicali ‘Zfllz Z;Z;;_ Axilari Inghinali | Mediastinali Abdominali
abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%)
Maduva oaselor 19 432 10 (55,5) 1(16,7) 4 (66,7) 2 (28,6) - 2 (66,7)
Ficat 21 47,7 6 (33,3) 4 (66,7) 1 (16,6) 6 (85,7) 2 (50,0) 2 (66,7)
Splina 13 29,5 3(16,7) 4 (66,7) 1 (16,6) 4 (57,1) - 1(33,3)
Tesutul pulmonar 5 11,3 1(5,5) 2(33,4) - 1(14,3) 1(25,0) -
Tesuturile moi 5 11,3 | 2@LD 2(33.4) - - 1 (25,0) -
Nazofaringe 4 9,0 2 (11,1) 1(16,7) - 1(14,3) - -
Pleura 2 4,5 - - - - 2 (50,0)
Oase 1 2,3 - 1(16,7) - - - -
Piele 1 2,3 1(5,5) - - - - -
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Atrage atentia afectarea frecventa aficatuluiin
etapa de generalizare. Metastaze in ficat au aparut
mai frecvent la pacientii cu varsta de 71-81 de ani
(77,8%) si in cazurile de debut al LNH in ganglionii
limfatici inghinali (85,7%), abdominali (66,7%),
supraclaviculari (66,7%) si mediastinali (50,0%).
Frecventa metastazelor in alte organe si tesuturi
nu s-a corelat esential cu varsta si cu localizarea
focarului primar al LNH.

Supravietuirea generala de peste cinci ani a
pacientilor cu LNH cu afectarea primara a ganglio-
nilor limfatici a fost joasa si a constituit 31,2%.

Discutii

in urma efectuarii studiului dat, s-a evidentiat ca
LNH cu afectare primara a ganglionilor limfatici mai
frecvent s-au dezvoltat la persoanele cu varsta de
60-70 de ani, ceea ce corespunde cu datele literaturii
precum ca morbiditatea LNH este maiinalta la varsta
de peste 60 de ani [2, 4, 8]. Totodata, s-a observat ca
dupa 70 de ani frecventa LNH scade. Debutul LNH
a avut loc mai des in ganglionii limfatici periferici. O
particularitate a LNH la pacientii cu varsta de peste
60 de ani este ca frecvent au fost diagnosticate LNH
indolente, spre deosebire de persoanele mai tinere,
la care preponderent se dezvoltda LNH agresive. LNH
indolente au fost inregistrate maifrecventin cazurile
de afectare primara a ganglionilor limfatici cervicali,
inghinali si abdominali. O alta particularitate a LNH
cu afectarea primara a ganglionilor limfatici la varst-
nici este implicarea frecventd a maduvei oaselor, care
a fost constatata preponderent in LNH indolente.

Insa este necesar de mentionat ca in cazurile
LNH mediastinale, metastaze in maduva oaselor n-au
fost prezente niciintr-un caz, ceea ce are loc destul de
frecvent la persoanele tinere [1]. De asemenea, este
necesar de accentuat lipsa determinarilor in sistemul
nervos central (SNC), care la fel se dezvolta la copii
si persoanele tinere, indeosebi in LNH mediastinale
[9]. Lipsa metastazelor in SNC ne demonstreaza ca la
persoanele cu varsta de peste 60 de ani nu este nece-
sar de efectuat masurile de profilaxie a afectarii SNC,
care, de obicei, se efectueaza in LNH mediastinale.

Supravietuirea de peste cinci ani a pacientilor
cu afectarea ganglionilor limfatici este joasa (31,2%),
posibil din cauza prezenteila persoanele de peste 60
de ani a unor comorbiditati ce nu permit efectuarea
unui tratament intensiv, cu o eficacitate mai inalta.

Particularitatile evidentiate vor contribui la
elaborarea rationala a unei tactici de tratament indi-
vidualizat si a metodelor de investigare in perioada
de dispensarizare.

Concluzii

1. Limfoamele non-Hodgkin cu afectare prima-
rd a ganglionilor limfatici s-au dezvoltat mai frecvent
la persoanele cu varsta de 60-70 de ani (73,1%)
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2. Debutul LNH a avutloc mai des in ganglionii
limfatici periferici (84,7%), mai rar — in mediastin
(6,4%) si ganglionii limfatici abdominali (8,9%).

3. Frecventa LNH agresive a constituit 59,0%.
LNH indolente au fost diagnosticate in 41% cazuri.

4. Metastazele extranodale s-au dezvoltat pre-
ponderent in ficat (47,7%), maduva oaselor (43,2%)
si splina (29,5%)

5. Implicarea maduvei oaselor a avut loc mai
frecvent in LNH indolente (53,1%). Afectarea madu-
vei oaselor in LNH agresive a fost constatata in doar
4,3% din cazuri.
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