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Summary
The involvement of bone marrow in the mediastinal
non-Hodgkin’s lymphomas

There were studied the clinical peculiarities, the frequency of bone marrow involvement
in the mediastinal non-Hodgkin’s lymphomas. It was established that involvement of bone
marrow has been recorded in 36,4% of cases and has occured in patients aged up to 60,
predominantely in children. The risk factors in the appearance of bone marrow metastasis were
the big size of the tumour formations of the primary focus.

Rezumat

Au fost studiate particularitatile clinice si frecventa afectdrii maduvei oaselor in
limfoamele non-Hodgkin (LNH) mediastinale. S-a constatat ca in LNH mediastinale afectarea
maduvei oaselor s-a inregistrat in 36,4% cazuri si a avut loc la pacientii cu varsta pana la 60 de
ani, preponderent la copii. Factori de risc in aparitia metastazelor in maduva oaselor au fost
dimensiunile mari ale formatiunilor tumorale ale focarului primar.

Actualitatea

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) raméan unele din cele mai complicate probleme in plan
diagnostic si de tratament al oncohematologiei contemporane.

LNH pot afecta primar orice organ si tesut. Una din localizarile primare complicate ale
LNH sunt ganglionii limfatici mediastinali. Frecventa afectarii lor primare in LNH constituie
2,5-10% (1,4,5,8,11). Actualitatea studierii LNH mediastinale este cauzata de particularitatile
topografo-anatomice care face dificila diagnosticarea precoce a acestei maladii. Este cunoscut ca
LNH mediastinale au o evolutie agresiva si un prognostic nefavorabil (3,7,12). Unii autori
mentioneaza afectarea frecventd a maduvei oaselor, care este considerata ca un factor prognostic
nefavorabil in LNH mediastinale (2,4,6,9). Insd sunt lucrari contradictorii in care se aratd ci
interesarea maduvei oaselor in LNH mediastinale are loc rar (3,8,10).

Astfel studierea frecventei afectirii maduvei oaselor si particularitatile clinice ale LNH
mediastinale sunt actuale.

Scopul
Studierea particularitatilor clinico-morfologice si frecventei afectarii maduvei oaselor in
LNH mediastinale.

Material si metode
Au fost studiate manifestarile clinice, zonele de metastazare si frecventa afectarii
maduvei oaselor la 91 pacienti cu LNH cu afectarea primara a ganglionilor limfatici mediastinali
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in varsta de la 3 pana la 74 ani. Diagnosticul in toate cazurile a fost confirmat morfologic. Pentru
stabilirea diagnosticului si determinarea variantei morfologice materialul pentru investigatia
histologicd sau citologica a fost obtinut prin toracotomie la 27 bolnavi, biopsia ganglionilor
limfatici periferici — la 26, punctia ganglionilor limfatici mediastinali — la 5, punctia ganglionilor
limfatici periferici — la 16. In 17 cazuri in legatura cu faptul ca bolnavii au fost spitalizati in stare
foarte grava, cauzata de prezenta sindromului de compresie a venei cava superior, a fost inceput
tratamentul dupa indicatii vitale, ulterior pe parcursul evolutiei maladiei diagnosticul a fost
confirmat morfologic.

Gradul de raspandire a procesului tumoral a fost determinat conform Clasificarii Clinice
Internationale, primitd in Ann-Arbor (SUA) in anul 1971. Pentru precizarea gradului de
raspandire a procesului tumoral, evidentierea zonelor de metastazare initiald si la etapa de
generalizare a LNH s-au folosit examenul clinic, radiologic, ultrasonor, punctia sternala,
trepanobiopsia cu cercetarea histologicd a maduvei oaselor, punctia lombard cu investigarea
lichidului cefalorahidian, examinarea radiologica si endoscopica a tractului gastrointestinal,
fibroepifaringoscopia.

Pentru aprecierea supravietuirii pacientilor a fost utilizatda metoda life-table de formare a
curbelor de supravietuire propusa de Kaplan-Meier.

Rezultate si discutii

Repartizarea pacientilor cu LNH cu afectarea primara a ganglionilor limfatici
mediastinali a aratat o frecventa mai inalta in grupul de pacienti cu varsta de 19-39 ani (45,1%).
Mai rar LNH mediastinale s-au dezvoltat la copii si persoanele cu varsta de 40-59 ani (23,0% si
25,3% respectiv). Rar au fost diagnosticate LNH mediastinale la bolnavii cu varsta de peste 60
de ani (6,6%) (tabelul 1).

Tabelul 1
Distribuirea pacientilor cu LNH mediastinale in functie de varsta

Virsta, ani Numdrul de bolnavi
abs. %

0-18 21 23,0

19 -39 41 45,1

40 - 59 23 25,3

> 60 6 6,6

In total 91 100

Verificarea morfologica a diagnosticului a demonstrat ca au predominat LNH agresive
(95,6%). Variantele indolente ale LNH au fost diagnosticate doar la 4 pacienti cu varsta de 37,
46, 63 si 74 de ani. Deci se poate de mentionat, cd LNH indolente rar au debutat in ganglionii
limfatici mediastinali si s-au dezvoltat la varsta de peste 35 ani.

Tabelul 2
Distribuirea pacientilor cu LNH mediastinale in functie de stadiul clinic si varsta
Virsta, ani Numdarul Stadiul
de | I i v

bolnavi abs. (%) abs. (%) abs. (%) abs. (%)
0-18 21 - 8 (38,1) 1(4,8) 12 (57,1)
19 -39 41 9 (22,0) 11 (26,8) - 21 (51,2)
40 - 59 23 8 (34,8) 4(17,4) 2 (8,7) 9(39,1)
> 60 6 - - 1(16,7) 5(83,3)
In total 91 17 (18,7) 23 (25,3) 4 (4,4) 47 (51,6)
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Conform Clasificarii Clinice Internationale, adoptata in Ann-Arbor (SUA) in anul 1971
mai mult de jumatate din bolnavi au fost diagnosticati in stadiile generalizate si anume in stadiul
IV (tab. 2).

Simptomele de intoxicare generald au fost inregistrate in 56 (61,5%) cazuri si s-au
manifestat preponderent prin febra si transpiratie.

In stadiile generalizate LNH au fost considerate primar dezvoltate in mediastin datorita
predomindrii in tabloul clinic a formatiunilor tumorale in aceastd localizare. Afectarea
ganglionilor limfatici mediastinali a fost asociata cu sindromul de compresie a venei cava
superior la 30 (32,9%) pacienti, pleurezie exudativa in 37 (40,7%) cazuri.

Raspandirea procesului tumoral in alte grupuri de ganglioni limfatici a avut loc la 82
pacienti urmariti pana la stadiul III-IV. Frecvent au fost afectati ganglionii limfatici
supraclaviculari (58,3%) dupa care au urmat cervicali si axilari (39,3% si 35,7% respectiv). Rar
au fost antrenati in LNH mediastinale ganglionii limfatici abdominali si inghinali (17,1% si 8,9%
corespunzator).

Focare extranodale au fost inregistrate in maduva oaselor (36,4%), tesutul pulmonar
(35,1%), sistemul nervos central (23,4%), ficat (22,1%), splina (15,6%), pericard (15,6%),
tesuturile moi (11,7%), oase (6,5%), testicule (5,2%). Alte organe si tesuturi au fost afectate rar.
Metastaze in maduva oaselor s-au dezvoltat la 28 din 77 bolnavi urmariti pana la stadiul IV.

Afectarea maduvei oaselor a avut loc mai frecvent la copii (61,9%), mai rar la pacientii
cu varsta de 40-59 ani (33,3%) si 19-39 ani (27,3%). La persoanele cu varsta de peste 60 de ani
interesarea maduvei oaselor nu s-a depistat nici intr-un caz. Deci riscul de aparitie a metastazelor
in maduva oaselor este mai mare la copii, desi ramane destul de ridicat si la adulti pana la varsta
de 60 de ani.

La majoritatea pacientilor (96,4%) maduva oaselor a fost interesata in procesul tumoral in
primele 12 luni ale bolii si doar intr-un singur caz (3,6%) dupa 12 luni. La 12 (42,9%) pacienti
afectarea maduvei oaselor a fost inregistratda odata cu stabilirea diagnosticului de LNH. La 10
(35,7%) bolnavi maduva oaselor a fost afectatd in primele 6 luni ale bolii, pe fondalul
tratamentului efectuat si in 5 (17,8%) cazuri — in urmatoarele 6 luni, deci pana la 12 luni.

Aceste date ne permit sa facem concluzia ca in LNH mediastinale frecvent poate fi
afectata maduva oaselor la persoanele de varsta pana la 60 de ani, preponderent la copii si in
termeni destul de mici de la debutul maladiei.

Maiduva oaselor a fost afectata doar la pacientii cu LNH agresive. La bolnavii de LNH
indolente metastaze in maduva oaselor nu au fost Inregistrate nici intr-un caz.

In cazurile de afectare a maduvei oaselor la 18 (64,3%) pacienti au fost depistate
modificari in analiza generald a sangelui care s-au manifestat prin anemie (72,8%),
trombocitopenie (55,6%), leucocitele au variat de la 1,0-109/1 pana la 33,0-109/1, insa in 77,7%
cazuri au fost in limitele normei. In formula leucocitara au fost prezente celule blastice, care au
variat de la 1% pana la 81%.

Afectarea maduvei oaselor a fost confirmata prin cercetarea punctatului medular in 25
(89,3%) cazuri. Celulele blastice au constituit de la 39 pana la 83%, morfologic si citochimic
determinatd varianta limfoblasticd. La 3 (10,7%) pacienti analiza generala a sangelui, punctatul
medular au fost in norma. Afectarea maduvei oaselor la acesti bolnavi a fost confirmata doar prin
trepanobiopsie. La cercetarea histologica a maduvei oaselor au fost depistate focare de celule
blastice.

Este necesar de mentionat, ca la toti pacientii cu afectarea maduvei oaselor formatiunile
tumorale in mediastin au fost de dimensiuni mari, mai mult de 10 cm si in 12 (42,9%) cazuri au
fost Tnsotite de sindromul de compresie a venei cava superior.

Aceste date ne permit sa presupunem cd dimensiunile mari ale tumorei prezinta un risc de
dezvoltare a metastazelor in maduva oaselor.

287



Se poate de accentuat si faptul, cd din 9 pacienti la care a fost posibild evacuarea
completa a tumorii la efectuarea toracotomiei afectarea maduvei oaselor a avut loc doar intr-un
singur caz. Interesarea maduvei oaselor la acest pacient a fost diagnosticata doar prin
trepanobiopsie, deoarece analiza generald a sangelui si punctatul medular au fost fara modificari.
Aceasta Inca odata ne confirma ca in LNH mediastinale dimensiunile mari ale tumorei au un rol
important in dezvoltarea metastazelor in maduva oaselor.

In rezultatul tratamentului efectuat pacientilor cu LNH mediastinale cu afectarea maduvei
oaselor remisiune completa a fost obtinuta doar intr-un singur caz (3,6%).

Supravietuirea generala a bolnavilor de LNH mediastinale cu metastaze in maduva
oaselor peste un an a constituit 36%, peste 2 ani — 7,2%, peste 5 ani — 3,6%. S-a observat ca
aproape toti pacientii au decedat in primul si in al doilea an al bolii.

Supravietuirea generala a pacientilor cu LNH mediastinale fara afectarea maduvei
oaselor in aceeasi termini a fost egala cu 55,4%, 43,2%, 31,2% respectiv.

Rezultatele obtinute marturisesc despre o evolutie agresiva a LNH mediastinale, insa
afectarea maduvei oaselor influenteaza esential asupra evolutiei bolii si duratei vietii pacientilor.

Concluzii

1. In LNH mediastinale frecvent a avut loc interesarea in procesul tumoral a maduvei
oaselor (36,4%).

2. In LNH mediastinale metastaze in maduva oaselor s-au dezvoltat la persoanele de varsta
pana la 60 de ani, preponderent la copii (61,9%).

3. Maduva oaselor la pacientii cu LNH mediastinale a fost afectata preponderent in primul
an al bolii (96,4%).

4. Dimensiunile mari ale focarului primar tumoral in LNH mediastinale prezinta un factor
de risc de dezvoltare a metastazelor in maduva oaselor.
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Summary
Hodgkin’s lymphoma relapses in patients with different age groups

In order to study recurrent Hodgkin's lymphoma among patients with different age groups
were examined 376 patients aged between 2 and 86 years. It was established that in 87 of 237
(36,7%) patients in complete remission, recurrences were observed at various times. Relapses
were observed among children in 28% of cases, at teenagers in 19%, at adults in 45,3% and at
elderly in 48,6% of cases. Marginal recurrence was observed at children on the second year of
complete remission, in adults - third and elderly patients - in the fifth year. Real relapses were
observed in children one year later, and adults — 2,5 years after complete remission. Progression
occurred in all age groups in the second - fourth year of remission. Therefore, regardless of
patient’s age, the highest numbers of relapses were established in the first two years after
installation of complete remission.

Rezumat

Cu scopul studierii recidivelor la pacientii cu Limfomul Hodgkin in diferite grupe de
varsta au fost examinati 376 de pacienti cu varsta de la 2 pana la 86 de ani. S-a stabilit ca la 87
din 237 (36,7%) pacienti In remisiune completa, au fost constatate recidivele in diverse perioade
de timp. Au fost constatate recidivele la copii in 28,4%; adolescenti in 19%; la adulti in 45,3% si
la bolnavi virstnici in 48,6% de cazuri. Recidivele marginale s-au dezvoltat la copii in al doilea
an de remisiune completa, la adulti — la al treilea, si la pacientii varstnici — in al cincilea an -
respectiv. Recidivele reale s-au depistat la copii peste un an, si la adulti — peste 2,5 ani.
Progresarea procesului de baza a aparut la toate grupele de varsta in al doilea - al patrulea an de
remisiune. Prin urmare, indiferent de varsta pacientilor, cel mai mare numar de recidive a fost
stabilit in primii doi ani dupa constatarea remisiunii complete.

Actualitati

Necatand la succesele tratamentului Limfomului Hodgkin supravetuirea indelungatd a
pacientilor mai devreme sau mai tarziu contribuie la aparitia recidivelor maladiei. Recidivele
(avind in vedere - reaparitia cresterii tumorale dupa finisarea tratamentului specific) conform
datelor diferitor autori, apar aproximativ la 40% din pacienti in primii 2 ani dupa finisarea
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