ACTUALITATI
IN MANAGEMENTUL
LIMFOAMELOR NON-HODGKIN:
PROFILUL EPIDEMIOLOGIC
SISOCIOECONOMIC

Rezumat

Cresterea incidentei in populatia aptd de muncd, diagnosti-
carea adesea tardiva si nivelul semnificativ de dizabilitate in
limfoamele non-Hodgkin (LNH) pot fi considerate subiecte
primordiale ale hematooncologiei clinice si managementului
sandtdatii publice. A fost realizat un studiu secundar, calitativ,
- o trecere in revistd a literaturii de specialitate, sub formd de
articol de sintezd. Pentru realizarea obiectivului formulat, au
fost consultate publicatiile stiintifice medicale din baza de date
GoogleSearch, PubMed, Z-library, NCIB, Medscape, Hinari,
cautate dupd cuvintele-cheie. Incidenta LNH in tdrile occiden-
tale constituie 14-19 cazuri noi la 100 de mii de locuitori (4%
din tumori maligne). In ambele sexe, incidenta LNH a corelat
cu indicele de dezvoltare umand in functie de tard. Ratele
incidentei la inceputul ultimului deceniu au variat semnifica-
tiv in functie de regiunea geograficd, fiind mai inalte la sexul
masculin. In anii 2016, 2017, 2018, 2019 si 2020 incidenta
LNH (C82 - C85; C88, C96) in Moldova a fost corespunztor
59, 6,7, 51, 6,8 5i 5,1, depdsind indicele respectiv in celelalte
hemopatii maligne, insd a manifestat tendintd descrescdtoare.
LNH a provocat 6,8 milioane DALY (ani de viatd ajustati
la dizabilitdti) in 2016, cu 98% parvenind din anii de viatd
pierduti si 2% din anii trditi cu dizabilitditi. Determinantele
primare ale costurilor au fost spitalizdrile (LNH agresive —
44%, LNH indolente - 50% din costurile totale) si vizitele in
ambulatoriu (LNH agresive - 39%, LNH indolente - 34%
din costurile totale).

Cuvinte-cheie: limfom non-Hodgkin, incidentd, mortalitate,
management

Summary

Updates in the management of non-Hodgkin’s lymphomas:
epidemiological and socio-economical profile

The increase of incidence in the working-age population,
commonly late diagnosis and significant levels of disability in
non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) may be considered as key
topics of clinical hematooncology and public health manage-
ment. An analytical study was performed - the narrative
review of the literature under the form of a synthesis article.
To achieve this goal, we searched by keywords for medical
scientific publications in the database Google Search, PubMed,
Z-library, NCIB, Medscape, Hinari. The incidence of NHL in
Western countries is 14-19 new cases per 100000 of popula-
tion (4% of all malignancies). In both sexes, the incidence of
NHL corresponded to the country-related Human Develop-
ment Index. The incidence rates at the beginning of the last
decade varied significantly by geographic region, being higher
in males. In 2016, 2017, 2018, 2019 and 2020 the incidence of
NHL (C82 - C85; C88, C96) in Moldova was 5.9, 6.7, 5.1, 6.8
and 5.1, exceeded the respective index in other hematological
malignancies, but manifested the decreasing tendency. NHL
caused 6.8 million DALYs (disability-adjusted life-years) in
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2016, with 98% coming from lost-life years and 2% from years
lived with disabilities. The primary determinants of costs were
hospitalizations (aggressive NHL - 44%, indolent NHL - 50%
of total costs) and outpatient visits (aggressive NHL - 39%,
indolent NHL - 34% of total costs).

Key words: non-Hodgkin’s lymphoma, incidence, mortality,
management

Pe3srome

Axmyanvtvle acnexmol MeHeOHMeHNA HEX0ONKUH-
cKux aum@om: anudemuonozuseckui U couuanvHo-
aKoHOMUYecKUTi npoPu

Pocm 3a6onesaemocmu cpedu HaceneHus mpyoocnocoo-
HO20 603pacma, 4Acmo Hece0espemMeHHAs OUAzHOCUKA
U 3HAMUMENLHBITE YPOBEHD UHBANUOHOCMU NPU HEX00-
sckunckux numpomax (HXJI) moeym paccmampusamovcs
Kak Kouesvle membl KAUHUYECKOT 2eMamoOHKON02UY U
MmeHedrmeHma obuecmeentozo 30pasooxpanenus. Ipo-
6e0eH0 aHaIumuUecKoe Uccedos8anue — 0ecKpUnmueHolil
0630p numepamypui, 6 6ude cunmesupyouieii cmamou. [Jns
00CuNceHUs NOCMAB/IeHHOLL e NPOBeOEH NOUCK, NO KITto-
4eBbIM CT108aM, HAYHHBIX MEOUUUHCKUX nyOnuKayuil 6 6ase
dannvix GoogleSearch, PubMed, Z-library, NCIB, Medscape,
Hinari. 3abonesaemocmv HXJI 6 3anadnvix cmpanax co-
cmaensem 14-19 nosvix cnyqaes Ha 100000 nacenerus (4%
om 06u4e20 HUCTA 370KAUECTNE6EHHbIX HOB000PA3068aHUIL).
Y oboux nonos 3abonesaemocmv HXJI coomeemcmeosana
Hnoexcy uenoseueckozo pazsumust no cmpanam. Ioxasa-
menu 3a6071e6aeMOCU 6 HA4ATE NOCTIEOHE20 OeCAMUIEMUS
3HAYUMENLHO PASTIUHATIUCD 10 2e02PAPUHECKUM Pe2UOHAM,
6y0yuu sviuie y myxcuun. B 2016, 2017, 2018, 2019 u 2020
200ax 3abonesaemocmv HXJI (C82 - C85; C88, C96) 8
Monoose 6vina 5,9, 6,7, 5,1, 6,8 u 5,1 na 100000 nacenerus,
NpesvicUna COOMBemcmeyusull noxasamens npu Opyeux
3710KAUECNBEHHDLX 2eMONAMUSX, HO NPOSBUTA TEHOEHLUI0 K
crucenuto. HXJI suizéana 6,8 munnuona DALY (disability-
adjusted life-years) 6 2016 2., npu amom 98% npuxoounuco Ha
nomepsHHuvie 20061 HU3HU U 2% — HA 20061, NPOHCUNbLE C UH-
sanuoHocmuio. OCHOBHLIMU ONPedenSTIOUUMU 3ampam Obinu
eocnumanusavuu (azpeccusroie HXJI - 44%, unoonenmote
HXJT - 50% om o6ugux 3ampam) u ambynamopHuvie 6U3UMbL
(aepeccusrvie HXJT - 39%, undonenmmvie HXJI - 34% om
06wux sampam).

Kmouesme cnosea: HexoanCKuHCKaF[ ﬂuM¢OML1, 30607166[26-
mocmo, cmepmHocmb, MEHea?fCMGHm
Introducere

LNH sunt proliferdri clonale maligne ale celu-
lelor tesutului limfoid [1, 2]. In prezent, LNH sunt




considerate ca cel mai frecvent grup de hemopatii
maligne, incidenta fiind in majorare continua [1, 3,
4]. In majoritatea referintelor de specialitate este
relatata cresterea morbiditatii prin limfoamele ex-
tra-ganglionare B-celulare, limfoamele foliculare si
limfoamele ganglionare T-celulare [5]. Tn anul 2016,
au fost inregistrate 461.000 de cazuri noi de LNH si
240.000 de decese din cauza progresarii limfoprolife-
rarilor maligne respective. Incidenta LNH s-a majorat
cu45% in perioada anilor 2006 - 2016, dela319.078
pana la 461.000 de cazuri. La nivel mondial, LNH
formeaza stadiul ridicat de DALYs (disability-adjusted
life-years sau ani de viata ajustati la dizabilitati) in
raport cu hemopatiile benigne si neoplaziile mielo-
proliferative cronice. Morbiditatea prin LNH creste
odata cu inaintarea in varsta, cu incidenta maxima
cuprinsaintre 45 - 65 de ani [5, 6], maladiile afectand
astfel populatia apta de munca. Majorarea indicilor
morbiditatii la populatia apta de munca, diagnosti-
carea adesea tardiva a LNH si nivelul semnificativ de
dizabilitate pot fi considerate subiecte primordiale
ale hematooncologiei clinice si sanatatii publice,
servind drept argument pentru necesitatea cerceta-
rii particularitatilor epidemiologice, medico-sociale
si manageriale ale acestora.

Scopul lucrarii consta in ildentificarea si eva-
luarea particularitatilor epidemiologice ale LNH si
evidentierea factorilor de impact socioeconomic
pentru optimizarea managementului acestor lim-
foproliferari maligne.

Materiale si metode

A fost realizat un studiu calitativ, secundar,
trecerea in revista a literaturii de specialitate, sub
forma unui articol de sinteza. Articolul a totalizat si
sistematizat diferite studii primare, dedicate aspecte-
lor epidemiologice, socioeconomice si manageriale
ale LNH. Acumularea informatiei pentru cercetare
s-a efectuat prin analiza datelor literaturii mondiale
de specialitate si ale statisticii oficiale privind lim-
foproliferarile maligne respective. Pentru realizarea
obiectivului formulat, au fost consultate publicatiile
stiintifice medicale din baza de date GoogleSearch,
PubMed, Z-library, NCIB, Medscape, Hinari, cautate
dupa cuvintele-cheie: ,, limfom non-Hodgkin”,
»incidenta”, , prevalentd’, ,,mortalitate”, ,manage-
ment’, ,impact socioeconomic”. Au fost studiate pes-
te 50 de surse bibliografice de referinta, dintre care
au fost identificate si selectate 29 de surse primare
relevante, semnificative dupa scorul de impact, cu
abordare stiintificd, reproductibila si transparentd a
temei puse in discutie, cu extragerea si analiza ulte-
rioara a datelor. In scopul minimalizarii erorilor, initial
s-aintocmit un exemplar defisa de extragere a date-
lor, cu enumerarea tuturor elementelor ce urmeaza
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afi extrase din studiile primare. Pentru diversificarea
concluziilor, rezultatele studiilor de peste hotare au
fost suplinite cu datele cercetarilor epidemiologice
din Republica Moldova in domeniul hemopatiilor
maligne. Realizand o cercetare de tip calitativ, a fost
intreprinsa sinteza narativa a datelor.

Actualitatile privind managementul LNH au fost
studiate prin prisma urmatoarelor aspecte:
incidenta si mortalitatea prin LNH in functie de
aria geografica si nivelul indicelui de dezvoltare
umana;
stratificarea histopatologica a LNH;
costurile relationate de tratament al LNH.

Rezultate si discutii

in pofida realizarilor remarcabile in studierea
aspectelor histopatologice si molecular-genetice
ale LNH, cercetarile privind incidenta si prevalenta
lor variationald raman limitate la numar si scop.
Pentru efectuarea analizei situationale, un studiu
global a utilizat indicatorii statistici ai bazei de date
GLOBOCAN, obtinute pentru anul 2018 din 185 de
tari, precum siinregistrarile incidentei din Cancer In-
cidence in Five Continents (CI5) in scopul examinadrii
trendurilor temporale [7, 8]. La nivel mondial, LNH
constituie dupa frecventa a 5-9-a grupa de neoplazii
maligne, cu aproape 509,590 de cazuri noi si 248.724
de decese estimate in 2018 [9]. Incidenta in tarile oc-
cidentale constituie 14-19 cazurinoila 100 de mii de
locuitori si se echivaleaza cu 4% din tumori maligne
[1,6].Ratele incidenteila inceputul ultimului deceniu
au variat semnificativ in functie de regiunea geogra-
fica, fiind mai inalte la sexul masculin, in special la
evreii din Israel (incidenta standardizata in functie de
varstd de 17,6 la 100 de mii), la americanii albi (14,5
la 100 de mii), in Australia (15,3 la 100.000), Canada
(13,7 1a 100 de mii) si Portugalia (13,3 la 100 de mii).
Particularitatea geografica similara a fost observata si
la sexul feminin, cu cei mai inalti indicii de incidenta
inregistrati la populatia din Israel (13,0 la 100.000),
americanii albi (10,4 la 100 de mii), in Canada (10,0
la 100 de mii), Australia (12,3 la 100 de mii) si cei mai
scazuti — in Africa Mijlocie (2,8 la 100 de mii), Africa
de Sud (1,6 la 100 de mii), Vietnam (3,5 la 100 de mii),
India (3,6 la 100 de mii). LNH sunt situate pe locul 4
in clasamentul neoplaziilor maligne principale in
Oman, Egipt, Bahrain, Qatar si Sudan.

in ambele sexe, s-a constatat incidenta estimata
aLNHin 2018, corelata in functie de tara cu indicele
de dezvoltare umana (Human Development Index),
compus din indicatorii sperantei de viata, educatiei
si venitului pe cap de locuitor. Ratele superioare de
incidenta a LNH au fost frecvent intalnite in tarile
clasificate ca posesoare a unui indice de dezvoltare
umana foarte ridicat, in timp ce multe tari, apreciate




cu un indice de dezvoltare umana scazut si mediu,
au prezentat o incidenta inferioard. Autorii rezuma ca
relatia dintre rata incidentei LNH si nivelul Indicelui
de dezvoltare umana pare a fi determinata de tari
cu nivelul foarte ridicat al acestui indicator statistic
compus.

Incidenta LNH B-celulare este mai mica in Asia
decat in tarile occidentale si distributia subtipurilor
acestora, de asemenea, diferd [1, 10, 11]. Comparativ
cu tarile occidentale, la pacientii din Asia se constata
o rata sporita de limfom al zonei marginale si o rata
scazuta de limfom folicular si leucemie limfocitara
cronicd/limfom limfocitar din celule mici [12, 13,
14]. Diferentele respective reflecta probabil variatii
cunoscute ale susceptibilitatii genetice la LNH B-ce-
lulare intre populatiile asiatice si occidentale [15, 16].
Pentru unele subtipuri histopatologice se presupune
existenta anumitor cdi moleculare sau factori etiolo-
gici, care pot contribui la diferentele regionale in ratele
deincidenta. De exemplu, in pofida incidentei scazute
a limfomului folicular in Asia in raport cu populatiile
occidentale, frecventa translocatiei bcl-2, caracteris-
tice pentru acest tip histopatologic, este similara in
populatiile sanatoase din ambele regiuni, sugerand
ca dezvoltarea limfomuluifolicular poate fi declansata
in Asia si in tarile occidentale prin mecanisme diferite
[17]. Cutoate acestea, incidenta LNH creste atat la nivel
global, cat si la cel regional.

Studiul epidemiologic efectuat in Coreea de
Sud a demonstrat ca incidenta standardizata in
functie de varsta a LNH B-celulare a crescut in dina-
mica de la 5,74 (IC 95%, 5,51 pana la 5,98) la 100 de
mii de locuitori in 2011 pana la 6,96 (IC 95%, 6,72
pana la 7,20) la 100 de mii de locuitori in 2015. Ra-
tele de incidentd standardizate in functie de varsta
ale limfomului difuz B-macrocelular, limfomului din
zona marginala si a limfomului folicular s-au majorat
semnificativ (p <0,001), cu cresteri similare observate
la barbati si femei [18]. Intre 2011 si 2015, incidenta
limfomului difuz B-macrocelular a crescut cu 11%, a
limfomului din zona marginala — cu 32%, iar a limfo-
mului folicular — cu 25%. Incidentele standardizate
in functie de varsta ale limfomului din celulele zonei
mantaliei si a macroglobulinemiei Waldenstrom au
ramas relativ stabile intre 2011 si 2015, desi in ma-
croglobulinemia Waldenstrom au existat anumite
variatii anuale ale morbiditatii la femei si barbati.
Prevalenta LNH B-celulare bruta si standardizata in
functie de varstd a crescut constant in fiecare an si
a fost de aproximativ 2,5 ori mai mare in 2015 decat
in 2011. Din studiul epidemiologic sud-coreean
rezultd ca indicii de prevalenta a fiecarui subtip al
LNH B-celulare, de asemenea, au crescut. Prevalenta
ajustata in functie de varsta a limfomului difuz
B-macrocelular s-a majorat de 1,8 ori, a leucemiei
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limfocitare cronice/limfomuluilimfocitar — de 1,7 ori,
a limfomului folicular — de 2,6 ori, a limfomului din
celulele zonei mantaliei — de 4,0 ori, a limfomului din
zona marginala - de 11,3 ori sia macroglobulinemiei
Waldenstrom - de 1,6 ori (P < 0001). Cresterile par
sa fie similare la femei si bdrbati in toate subtipurile
LNH B-celulare.

In pofida implementarii noilor agenti antineo-
plazici, autorii au constatat majorarea in dinamica
a indicilor mortalitatii brute si standardizate in
functie de varsta. Sursele bibliografice disponibile
releva ca mortalitatea standardizata in functie de
varstd a crescut cu 42% de la 1,33 la 100 de mii de
locuitoriin 2011 la 1,89 la 100 de mii de populatie in
2015. Rata mortalitatii prin LNH a fost in crestere si
anterior, estimandu-se la 143.000 de decese in 1990
si la 210.000 de decese in 2010 [19]. Cea mai mare
ratd a mortalitatii prin LNH a fost raportata in Noua
Zeelanda si Canada. Rata mortalitatii in Statele Unite
a fost estimata la 1910 cazuri in 2018 [20] si la 3125
de cazuri in Canada in anii 1984-2014 [21]. Tendinta
similara din partea indicelui de mortalitate a fost
observata in China, cu 52.100 de decese cauzate de
aceasta tumoare maligna (32.700 de barbati si 19,400
de femei) in 2015 [22]. Rate inalte de mortalitate
s-au inregistrat la barbati si femei din Finlanda, cu 5
si 7 decese la 100.000 de locuitori. Cele mai ridicate
rate de mortalitate din America de Sud si Centrald
au fost constatate in Uruguay si Costa Rica, iar cele
mai scazute — in Guatemala, El Salvador [23]. Rata
mortalitatii cauzata de LNH a crescut anual cu 2,5%
din 1975 panain 1991, inregistrand si o tendinta des-
cendentd pe parcursul anilor 1991-1997 (1,6% anual).
Ulterior, in perioada 2006-2011, rata mortalitatii a
scazut anual cu 3,1% [11,24].

Studierea mortalitatii in functie de varianta
morfologicd a demonstrat ca mortalitatea standardi-
zatd ajustata la varsta s-a majorat in randul barbatilor
si femeilor in toate subtipurile LNH B-celulare, cu
exceptia femeilor cu macroglobulinemia Walden-
strom, la care rata mortalitatii a ramas invariabila.
Intre 2011 si 2015, indicii mortalitatii din toate cau-
zele au crescut cu 35% la bolnavii de limfom difuz
B-macrocelular, cu 49% la pacientii care sufereau
de leucemie limfocitara cronica/limfomul limfocitar,
31% la persoanele bolnave de limfom folicular, ma-
jorarea fiind transcendenta in limfomul din celulele
zonei mantaliei (172%), limfomul din zona marginala
(77%) si macroglobulinemia Waldenstrom (121%)
(P <0001).

Cu suportul Sectiei monitorizare, evaluare,
calitate si integrare a serviciilor de asistenta medi-
cala (SMECISAM) au fost generate si sistematizate
datele statistice care reflecta bilantul epidemiologic
al hemopatiilor maligne in Republica Moldova si




plasamentul relationat al LNH in perioada anilor 2016
- 2020 (Figura 1). Numarul pacientilor cu hemopatii
maligne diagnosticati de novo si luati la evidenta in
IMSP Institutul Oncologic in anii 2016, 2017, 2018,
20195i 2020 a constituit respectiv 725,802,613, 628
$i 536.In anii 2016,2017,2018,2019 i 2020 incidenta
LNH (C82 - (85; €88, C96) a fost corespunzator 5,9,
6,7,5,1,6,8si5,1,depasind indicele respectiv in limfo-
mul Hodgkin (C81) (1,3,2,2, 1,5, 1,6 5i 1,6), mielomul
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Limfom NonHodgkin Mielom multiplu si

tumori cu plasmocite

diferenta numerica semnificativa in stratificarea bol-
navilor dupa criteriul urban/rural, spre deosebire de
limfomul Hodgkin, in care prevaleaza pacientii din
mediul urban. Din rezultatele sistematizate, se poate
conchide cdincidenta si prevalenta LNH in Republica
Moldova sunt inferioare indicatorilor respectivi din
tarile Americii de Nord, Europei Occidentale, Israel,
fiind totodatd transcendente in raport cu tdrile Africii,
Asiei Mijlocii si de Sud.

Leucemia mieloida Alte leucemii

Leucemia limfoida

02016 m2017

02018
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Figura 1. Incidenta hemopatiilor maligne in functie de entitatea nozologicd, Republica Moldova,
a. 2016-2020 (la 100 de mii)

multiplu si tumorile plasmocitare (C90) (1,2, 2,2, 1,4,
1,6 si 1,3), leucemiile limfoide (C91) (3,2,3,5,2,2,2,5si
2,8), leucemiile mieloide (C92) (2,5, 2,6,2,2,2,15i2,2)
si alte leucemii (C93 - C95) (3,5,24,2,4,3,65i2,7) i,
totodata, manifestand o tendinta spre descrestere. in
structura morbiditatii prin hemopatii maligne, LNH
au predominat (33,58%) asupra limfomului Hodgkin
(10,26%), leucemiilor limfoide (18,28%) si leucemiilor
mieloide (9,51%).

Incidenta LNH, crescuta comparativ cu alte
hemopatii maligne, a servit drept prilej pentru stu-
dierea structurii morbiditatii in functie de criteriul
urban/rural, reiesind din disponibilitatea datelor
statistice pentru perioada anilor 2014-2016. Numarul
bolnavilor de limfoame maligne aflati la evidenta
in Centrul Consultativ-Diagnostic al IMSP Institutul
Oncologic la 1ianuarie a anilor 2014, 20155i 2016 a
fost respectiv 1026 (442 (43,1%) — mediul rural, 584
(56,9%) — mediul urban), 1056 (455 (43,1%) — mediul
rural, 601 (56,9%) — mediul urban), 1100 (487 (44,3%)
—-mediul rural, 613 (55,7%) — mediul urban) cu limfo-
mul Hodgkin si 1314 (659 (50,1%) — mediul rural, 655
(49,9%) — mediul urban), 1369 (684 (49,9%) — mediul
rural, 685 (50,1%) — mediul urban), 1484 (730 (49,2%)
—mediul rural, 754 (50,8%) — mediul urban) cu LNH.
In numarul total de pacienti cu LNH nu se observa
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LNH a provocat 6,8 milioane (95% Ul, 6,2 - 7,1
milioane) DALYs in 2016, cu 98% parvenind din anii
de viata pierduti si 2% din anii traiti cu dizabilitati [3],
ce plaseaza aceste limfoproliferari maligne in pozitie
mai favorabila in raport cu leucemiile (10,2 milioane
DALYs). La nivel global, in perioada de referintd, 1 din
110 barbatisi 1din 161 de femei au dezvoltat LNH pe
parcursul vietii. Cele maiinalte rate au fostin tarile cu
Indicele socio-demografic ridicat (1 din 48 barbati,
1 din 70 de femei), iar cele mai scazute - in tarile cu
indicele socio-demografic mediu si scazut (1 din 274
barbati, 1 din 401 femei). La nivel mondial, cazurile de
incidenta au crescut intre 2006 si 2016 cu 45% (95%
Ul, 38% —48%), dintre care 17% se datoreaza cresterii
ratelor de incidenta specifica varstei, 15% — schimba-
rii structurii de varsta a populatiei si 12% - cresterii
populatiei. intre 1990-2016, s-a constatat o crestere
usoara a ratelor de incidenta standardizata in functie
de varsta, cu tendinte similare pentru barbati si fe-
mei si toate chintilele, cu exceptia chintilei inalte a
indicelui socio-demografic, unde ratele de incidenta
standardizata in functie de varsta cresc mai rapid.
In mare parte, majorarea incidentei LNH poate fi
explicata prin imbunatatirea sperantei de viata si
cresterea populatiei — o tendinta care poate fi partial
atribuita unei poveri reduse a altor boli comunitare




[25]. Totodata, impactul imbatranirii populatiei in
raport cu cresterea populatiei asupra schimbarilor
in cazurile de incidenta difera substantial in functie
de aspectele dezvoltarii socioeconomice. in pofida
cresterii rapide a poverii tumorilor maligne in tarile
cu indicele socio-demografic scazut, oportunitatile
dezvoltarii LNH si ale ratelor de incidenta standardi-
zata in functie de varsta raman superioare in tdrile
cu indicele socio-demografic mai inalt.

Problema costurilor medicale ale tratamentu-
lui hemopatiilor maligne, in special ale LNH, este
abordata cu regularitate in literatura stiintifica de
specialitate. A fost intreprinsa o analiza retros-
pectiva de cohorta a costurilor directe la pacientii
primar diagnosticati cu LNH si in grupul de control
(subiecte fara diagnosticul oncologic), cu utilizarea
bazei de date MarketScan® medical and drug claims
database a angajatorilor ponderabili [26]. Analiza a
fost realizata cu scopul de a demonstra dinamica cos-
turilor relationate cu LNH agresive prin examinarea
costurilor asociate cu fazele de inducere, secundara
si paliativa a tratamentului, precum si de a evalua
consecintele economice ale esecului tratamentului.
S-a stabilit ca pacientilor cu LNH agresive (n = 356)
si indolente (n = 698) le-au fost prestate servicii de
sandtate cu costurile asociate ridicate in raport cu
grupurile de control. Determinantele primare ale
costurilor au fost spitalizarile (LNH agresive — 44%,
LNH indolente- 50% din costurile totale) si vizitele
in ambulatoriu (LNH agresive —39%, LNH indolente—
34% din costurile totale).

Prezinta interes stiintific si practic un studiu
efectuat in populatia apta de munca din SUA
[27], care a evaluat costurile indirecte si pierderile
productivitatii la locul de lucru asociate cu LNH,
utilizdnd baza de date The MarketScan® Commercial
Claims and Encounters and Health and Productivity
Management Databases (2007-2013).1n comparatie
cu grupul de control, pacientii cu LNH au suportat
pierderi mai semnificative ale productivitatii la locul
delucru (31,99 de zile; 95% Cl: 25,24 de zile, 38,73 de
zile; P < 0001). Dupa 12 luni de la stabilirea diagnos-
ticului au fost majorate costurile indirecte asociate
cu LNH ($6302,34; 95% Cl: $4973,40, $7631,28; P <
0001). In LNH agresive, costurile lunare medii ale
tratamentului de inducere ($10,970) si ale serviciului
paliativ ($9836) le-au depadsit pe cele relationate de
faza secundara de tratament ($3302). Costul mediu
al esecului tratamentului in tipurile histopatologice
respective a fost $14,174 pe luna si $85,934 pe par-
cursul intregii perioade de studiu. Asadar, cheltuielile
relationate de tratament sunt mai inalte in LNH
agresive, in raport cu cele indolente, in special in faza
de inducere si a serviciului paliativ. Autorii au ajuns
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la concluzia ca esecul tratamentului s-a dovedit a fi

Exista studii care evalueaza costurile economice
ale progresarii LNH in functie de tipul histopato-
logic [28]. Utilizand baza de date privind cererile
retrospective, un studiu a inclus 1002 bolnavi de
LNH folicular grupati in loturi cu (268) si fara (734)
progresare a procesului tumoral, tratatiin sectiile de
ambulatoriu. Peste 6 luni, costurile cumulative totale
s-au echivalat cu $21,621 la pacientii cu progresarea
LNH folicular, depasind semnificativ costurile respec-
tive la pacientii fara progresare ($5,226). Peste 12
luni, costurile cumulative totale au constituit $30,890
la bolnavii la care a progresat tumoarea si $8,704
la pacientii fard progresarea acesteia. Costurile
standarde lunare medii pentru un pacient, peste 6
luni de supraveghere s-au estimat la $2,667 in lotul
bolnavilor la care a progresat tumoarea, fiind mai
mari decat in lotul de pacienti fara progresare (P <
0001), cheltuielile relative fiind de 4 ori mai inalte.
Diferentele dintre costuri au fost considerabile la
toate categoriile de pacienti.

Afost studiat gradul utilizarii resurselor sistemu-
lui de sanatate in cazurile de progresare a LNH.
Pacientii cu progresarea procesului tumoral au facut
vizite in ambulatoriu de 23% maifrecventin raportcu
pacientii in remisiune (P < 0001).1n lotul pacientilor
Cu progresare s-a constatat frecventa de 2 ori mai
mare de adresare pentru efectuarea investigatiilor
de laborator in conditii de ambulatoriu (P < 0001).
Pe fundalul progresarii LNH a crescut semnificativ
ponderea bolnavilor (72%) care au primit chimiot-
erapie comparativ cu cei fara progresare (29%; P <
0001).1n lotul pacientilor cu progresare s-a constatat
frecventa mai fnalta de vizite pentru chimioterapie
combinata infuzionala (1610,86) in raport cu lotul
fara progresare (166,07; P < 0001), sugerand admin-
istrarea schemelor mai intensive de chimioterapie,
intrucat majoritatea pacientilor care nu au progresat
au urmat terapie de mentenanta cu Rituximab. Pro-
gresarea LNH folicular a fost asociata cu frecventa
mai inalta (18%) a spitalizarilor si vizitelor in sectiile/
unitatile de urgente medicale in comparatie cu ca-
zurile de remisiune sau stabilizare a tumorii (4%; p <
0.001). Rezultatele obtinute sustin ipoteza formulata
de autori, conform careia strategiile de tratament
care treneaza sau previn progresarea LNH folicular
nu numai ca amelioreaza bilanturile clinice, dar
si asigura beneficiile economice substantiale in
vederea diminudrii costurilor serviciilor medicale
prestate. Un alt studiu [26] a demonstrat c3, reiesind
din costul standard lunar pentru un pacient, costurile
medii ale esecului tratamentului in LNH agresive
au constituit $14,174, fiind semnificativ superioare
celor estimate in LNH folicular. Indicii ameliorati




ai supravietuirii semnifica cresterea numadrului de
pacienti care traiesc cu boala. Pacientii la care s-a
constatat progresarea procesului tumoral, fiind
tratati conventional, inregistreaza o durata de viata
relativ indelungata [29].

Carezultat, medicii vor continua navigarea prin-
tre retelele generoase ale optiunilor terapeutice, ce
vaimpune constientizarea mai buna a consecintelor
economice relationate de maladia oncologica, trata-
mentul careia va fi esential pentru minimizarea pove-
rii pentru pacienti, personalul medical si societate.

Concluzii

Ratele superioare de incidenta a LNH sunt ca-
racteristice pentru tarile cu un indice de dezvoltare
umana ridicat, in timp ce statele cu indicele de dez-
voltare umana scazut si mediu prezinta o incidenta
inferioara.

Se stipuleaza ca relatia dintre rata incidentei
LNH si nivelul indicelui de dezvoltare umana este
determinata de tdrile cu nivelul ridicat al acestui
indicator statistic compus.

in Republica Moldova, incidenta LNH si ponde-
rea acestora in structura morbiditatii prin hemopatii
maligne ramane in continuare maiinalta in raport cu
celelalte hemopatii maligne, insa manifesta tendinta
spre descrestere.

Comparativ cu tdrile occidentale, la pacientii
din Asia se constata o rata sporita de limfom al zo-
nei marginale si o ratd scazuta de limfom folicular si
leucemie limfocitara cronicd/limfom limfocitar din
celule mici.

Sinteza referintelor bibliografice denota aug-
mentarea cheltuielilor relationate de tratamentul
LNH agresive in raport cu LNH indolente, in special,
in faza de inducere si in cadrul serviciului paliativ.

Esecul tratamentului s-a dovedit a fi cel mai
costisitor aspect al serviciilor medicale prestate
pacientilor cu LNH.

Optimizarea managementului LNH impune
strategii de tratament care treneaza sau previn
progresarea LNH, intrucat acestea amelioreaza
bilanturile clinice si asigura beneficii economice
substantiale in vederea diminuarii costurilor servici-
ilor medicale prestate.
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