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VHB Virusul hepatic B
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1. INTRODUCERE

Limfoamele primitive de tub digestiv reprezinta o patologie neoplazica rara (1-4% totalul
neoplaziilor de tub digestiv), al carui diagnostic poate fi intarziat datorita semnelor si simptomelor
nespecifice la nivelul tractului digestiv [1-3]. Aceasta patologie consta in infiltrarea tumorala a
segmentelor de tub digestiv care se poate extinde la nivelul statiilor ganglionare adiacente [4].

Localizdrile extranodale implica cel mai frecvent tubul digestiv si reprezinta 30-40% din
totalul limfoamelor extranodale [1, 4]. Localizarea la nivelul tubului digestiv a limfoamelor
primitive este rard, cel mai frevente fiind cele secundare [1].

Localizarea la nivelul tubului digestiv implicd mai frecvent stomacul si intestinul subtire
(localizarea ileocecala)[1]. Din punct de vedere histologic, limfoamele B predomina (90% din
totalul limfoamelor extranodale de tub digestiv [1, 2]. Din punct de vedere al subtipului celular,
limfoamele MALT sunt mai frecvent asociate localizarii gastrice, limfoamele in manta si foliculare
sunt asociate intestinului subtire, respectiv duodenului, iar limfoamele T intestinului subtire [1].

Etiologia limfoamelor primitive de tub digestiv nu a fost clarificata, dar sunt incriminati
anumiti factori care pot avea potential rol in patogeneza acestora [1-5]. Printre acesti factori se
numara infectia cu Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, infectiile virale (virusul
imunodeficientei umane, virusul Ebstein-Barr, virusul hepatic B, virusul uman limfotropic pentru
celula T-1), boli autoimune (boala celiaca, boala Crohn), imunosupresia si factori de mediu [1-5].

Majoritatea limfoamelor primitive de tub digestiv apar la pacienti cu varste cuprinse intre
50-70 ani si sunt diagnosticate in forme tardive de boala datorita caracterului indolent al acestora
[1, 4-6]. Diagnosticul poate fi stabilit endoscopic, insd poate fi intarziat datorita aspectului
nespecific al leziunilor, ceea ce poate duce la diagnosticarea tardiva cand complicatii fatale ca
perforatia sau hemoragia digestiva masiva sa fi survenit [4].

Endoscopia digestivd ramane o metoda importantd de diagnostic si monitorizare a acestei
patologii, cu mentiunea ca succesul diagnosticului endoscopic consta in prelevarea de biopsii [4,
7]. Chiar daca rezultatul initial al biopsiei nu confirma diagnosticul pozitiv si exista suspiciune

inalta de limfom de tub digestiv se recomanda reevaluare endoscopica cu prelevarea de noi biopsii

[4,7].



Manifestarile clinico-patologice si factorii de prognostic difera in functie de localizarea la
nivelul tractului digestiv, dar si de tipul histologic al limfomului [2].

Studiile efectuate in acest domeniu au oferit informatii valoroase in vederea stabilirii
evaluarii, diagnosticului, conduitei terapeutice in functie de factorii prognostic, care difera pentru
fiecare localizare la nivelul tractului digestiv si subtip histologic [1-6]. De asemenea s-au realizat
modele pentru stabilirea factorilor de prognostic pentru a creste supravietuirea pacientilor cu
limfoame digestive [1-6].

Tema aleasa reprezinta o lucrare cu interes stiintific atat pentru hematologi, cét si pentru
gastroenterologi, iar concluziile acesteia permit elucidarea anumitor aspecte referitoare la
diagnosticul si monitorizarea limfoamelor de tub digestiv.

Teza este alcatuita din:

- Partea generald, care include 5 capitole in care sunt prezentate informatii recente din
literatura de specialitate privind tema aleasa.

- Partea speciald, este structurata in 5 capitole, care includ obiectivele si metodologia

cercetdrii, rezultatele obtinute, discutiile si concluziile studiului efectuat.

2. OBIECTIVELE CERCETARII

Partea speciala a tezei descrie scopul, materialele, metodele si rezultatele studiului
personal.

Motivatia cercetarii de fatd a avut ca scop obtinerea de concluzii referitoare la factorii de
prognostic si particularitatile etiopatogenice ale limfoamelor primitive de tub digestiv
diagnosticate in unitatea noastra spitaliceasca. De asemenea s-a dorit stabilirea rolului
gastroenterologului si al endoscopiei digestive in diagnosticul si monitorizarea limfoamelor
primitive de tub digestiv, avand in vedere aspectul endoscopic nespecific al acestei patologii.

Studiul de fata a fost axat pe 4 directii generale de cercetare:

1. un studiu prospectiv cu scopul evaluarii posibililor factori etiologici ale
limfoamelor primitive de tub digestiv

2. evaluarea factorilor de prognostic

3. evaluarea parametrii epidemiologici, clinici si paraclinici in vederea stabilirii

diagnosticului pozitiv de limfom primitiv de tub digestiv



4. aprecierea rolului endoscopiei digestive in cadrul algoritmului de diagnostic si

monitorizare, dar si impactul asupra prognosticului pacientilor.

3. METODOLOGIA CERCETARII

Studiul de fatd a reprezentat un studiu observational, prospectiv, unicentric, care s-a
desfasurat in Clinicile de Hematologie, Medicina Interna III si Chirurgie Generald din cadrul
Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti, in perioada octombrie 2014 — julie 2018.

In studiu au fost inclusi pacientii care au fost confirmati histologic si imunohistochimic cu
diagnosticul de limfom primitiv de tub digestiv in laboratoarele de Anatomie Patologicd a
Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti si Monza. Monitorizarea si tratamentul au fost stabilite
de catre medicii hematologi din Clinica de Hematologie a Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti.

In urma analizei statistice au fost obtinute date referitoare la numarul de pacienti
diagnosticati cu limfoame primitive de tub digestiv in perioada octombrie 2014-iulie 2018, care
au fost confirmati histologic si imunohistochimic, la stadiul Ann Arbor la diagnostic, factorii de
prognostic si posibilii factori etiologici, dar si evolutia pacientilor in perioada de studiu. De
asemenea, s-au obtinut date referitoare la rolul endoscopiei digestive si impactul acesteia asupra
monitorizarii $i supravietuirii pacientilor cu limfoame de tub digestiv. Datele obtinute prezinta
semnificatie statistica ceea ce duce la imbunatatirea diagnosticarii precoce a acestei patologii.

Diagnosticul de limfom primitiv de tub digestiv a fost definit prin prezenta de leziuni la
nivelul oricarui segment de tub digestiv (de la cavitatea bucala la rect) care din punct de vedere
histopatologic poate fi clasificat ca limfom ori prin simptomatologie tipica de limfom.

Lotul de studiu a inclus 63 de pacienti diagnosticati cu limfoame primitive de tub digestiv
dintre care 88.89% (56 pacienti) cu limfoame B si 11.11% (7 pacienti) cu limfoame T. Mentionam
ca pacientii inclusi in studiu si—au oferit acordul in scris de a participa la studiu prin semnarea
consimtdmantului informat.

Colectarea de date s-a efectuat in toata perioada octombrie 2014 - iulie 2018 de desfasurare
a studiului. Aceasta a fost corelata cu etapele de efectuare a investigatiilor clinico-biologice,
imagistice si monitorizare a grupului de studiu si a urmarit verificarea corectitudinii informatiilor

continute in foile de observatie ale pacientilor cu cele din fisierele electronice.



Pentru toate cazurile au fost urmarite elementele de histopatologie si imunohistochimie, de
stadializare (Ann Arbor) si clasificare prognostica (statusul de performanta, scorul de prognostic
international), localizarea la nivelul tubului digestiv, posibilii factori etiologici si corelatiile
clinico-patologice. De asemenea s-au analizat datele obtinute pentru efectuarea manevrelor
endoscopice, dar si a metodelor imagistice utilizate pentru diagnostic si monitorizare.

Analiza statistica a datelor a fost realizatd cu ajutorului programelor Microsoft Excel si
STATA 13/MP (StataCorp LLC US). Rezultatele descriptive au fost raportate ca procente, medii,
deviatii standard si mediane. S-a utilizat testul Chi-square, Students T-Test, testul medianei, testul

de analiza de varianta ANOVA si metoda Kaplan-Meier.

4. REZULTATE OBTINUTE

Lotul de studiu a inclus 63 de pacienti diagnosticati cu limfoame primitive de tub digestiv
(celula B si T) cu un raport femei:barbati de 1.1:1 (52.4% femei si 47.6% barbati).

Varsta pacientilor inclusi in lotul de studiu a fost cuprinsa intre 37 ani si 86 de ani, CU O
varsta medie de 62 +13.1ani. Din punct de vedere histologic, majoritatea pacientilor au prezentat
limfoame B — 88.89% (56 pacienti) si doar 11.11% (7 pacienti) cu limfoame T, date similare
literaturii de specialitate care atestd prezenta limfoamelor B la aproximativ 90% din cazuri [2, 3,
5, 8, 9]. Analiza statistica a datelor privind varsta si tipul histologic au evidentiat date cu
semnificatie statistica (p=0.014), astfel limfoamele B debuteaza frecvent la varste>60 ani, iar
limfoamele T la varste<60 ani. Datele obtinute fiind similare celor din literatura de specialitate [1,
4-6].

Din punct de vedere imunohistochimic, pacientii cu limfoame B au prezentat limfom difuz
cu celula mare B (DLBCL) — 58.92% (33 pacienti), limfom in manta (MCL) — 17.85% (10
pacienti), limfom extranodal marginal tip MALT — 16.07% (9 pacienti), limfom folicular (LF) — 2
pacienti, limfom extranodal marginal tip IPSID — 1 pacient, limfom Burkitt — 1 pacient. Pacientii
cu limfoame T au prezentat limfom cu celuld mare T anaplastic — 4 pacienti, limfom T
angioimunoblastic — 1 pacient, limfom cu celula T asociat enteropatiei — 1 pacient si limfom cu
celula T tip Natural Killer — 1 pacient.

Din punct de vedere al localizarii la nivelul tubului digestiv, limfoamele au prezentat o

variatie similara datelor din literatura [1, 4-6]. Cele mai frecvente segmente de tub digestiv afectat



au fost reprezentate de catre stomac — 44.44% (28 pacienti) , intestinul subtire —25.41% (16
pacienti) si orofaringe — 14.29% (9 pacienti). Alte localizari au fost reprezentate de catre
localizarea colorectala — 9.52% (6 pacienti), esofagiana — 1.58% (1 pacient) si afectarea mai multor
segmente concomitent — 4.76% (3 pacienti).

Limfoamele gastrice au implicat atat limfoamele cu celuld B — 26 pacienti , dar si cu celula
T — 2 pacienti. Limfoamele B gastrice au fost reprezentate de catre limfomul difuz cu celuld mare
B — 67.86% (19 pacienti), limfomul MALT — 14.28% (4 pacienti), limfom in manta — 2 pacienti,
limfom Burkitt — 1 pacient. Limfoamele T gastrice au fost reprezentate de cétre limfomul cu celula
T tip Nk — 1 pacient si limfom T angioimunoblastic — 1 pacient.

Limfoamele primitive de la nivelul intestinului subtire au fost reprezentate de caitre
limfoame B — 68.75% (11 pacienti) si limfoame T — 31.25% (5 pacienti).

Limfoamele B au fost reprezentate de catre urmatoarele subtipuri celulare: limfom difuz
cu celula mare B - 37.5% (6 pacienti), limfoame foliculare — 2 pacienti, limfoame MALT si IPSID
(1 pacient fiecare subtip celular) si limfom in manta — 1 pacient. Limfoamele T au fost reprezentate
de catre limfomul cu celuld mare T anaplastic (ALCL) — 4 pacienti si limfomul cu celuld T asociat
enteropatiei — 1 pacient.

Din punct de vedere histologic, limfoamele orofaringine au implicat trei subtipuri
histologice cu celuld B. Cel mai frecvent subtip celular a fost reprezentat de catre limfomul difuz
cu celula mare B (DLBCL) — 44.44% (4 pacienti), limfomul in manta — 33.34% (3 pacienti) si
limfomul MALT —22.22% (2 pacienti).

Limfoamele cu localizare colorectala au presupus doar limfoame B. Pacientii cu limfoame
B si localizare colonica au prezentat din punct de vedere imunohistochimic, limfom difuz cu celuld
mare B (2 pacienti) si limfom in manta — 1 pacient. Localizarea rectala a fost reprezentata de catre
limfomul extranodal marginal MALT — 2 pacienti si limfom in manta — 1 pacient.

Limfoamele cu localizare la nivelul esofagului sunt rare, reprezintd mai putin de 1% din
totalul limfoamelor de tub digestiv [1, 5]. In lotul de studiu a fost diagnosticat un singur pacient
cu limfom esofagian care a implicat subtipul celular de limfom difuz cu celula mare B (DLBCL).

Sunt citate in literatura de specialitate cazuri cu limfoame primitive care presupun afectarea
sincrona a mai mult de 2 segmente de tub digestiv, in lotul de studiu fiind decelate 3 cazuri care

au presupus limfom DLBCL — 1 pacient si limfom in manta — 2 pacienti [3, 4].



Limfomul folicular, limfomul Burkitt si limfomul cu lanturi usoare (IPSID) reprezinta
subtipuri histologice rare, lucru demonstrat si in lotul de studiu, unde am avut doar un numar de
patru pacienti diagnosticati cu aceste forme de limfom [1].

Manifestarile clinice ale pacientilor cu limfoame primitive de tub digestiv sunt extrem de
variate ceea ce conduce la dezvoltarea indolenta a acestei patologii si la Intarzierea diagnosticului
[1, 4]. In lotul de studiu, cel mai frecvente simptome au fost reprezentate de citre durerea
abdominala, inapetentd, hemoragie digestiva si respectiv greatd/varsaturi (Tabel 4.1). Ocluzia
intestinala reprezintd o complicatie relativ frecventd in lotul de studiu (p=0.024), iar perforatia
intestinala secundara a fost decelata intr-un caz (Tabel 4.1).

Simptomatologia B (febra, transpiratii nocturne si scdderea ponderald) a fost prezenta la
58.73% (37 pacienti). Desi aceasta a fost prezentd la mai mult de jumatate din lotul de studiu,

datele nu au prezentat semnificatie statistica (p=0.779).

Tabel 4.1. Manifestarile clinice de prezentare ale pacientilor diagnosticati cu limfom

de tub digestiv.

Manifestari clinice la prezentare | Pacienti (Nr) | Procent (%) Test Chi?
Durere abdominala 34 53.96 P=0.676
Inapetenta 24 38.09 P=0.266
Disfagie 13 20.63 P=0.520
Ocluzie intestinala 9 14.28 P=0.024
Hemoragie digestiva 18 28.57 P=0.454
Masa abdominala palpabila 8 12.69 P=0.054
Greata/varsaturi 14 22.22 P=0.862

In lotul de studiu, toti pacientii au beneficat de recoltarea de analize, astfel fiind evaluati
mai multi parametrii biologici (hemograma completa, frotiu de sange periferic, analize biochimice
— viteza de sedimentare a hematiilor, lactat dehidrogeneaza serica, proteina C-reactiva, albumina,
sideremia).

Valoarea hemoglobinei a reprezentat un parametru urmadrit la toti pacientii. S-a definit
anemia ca fiind valoarea hemoglobinei mai mica de 12g/dl si s-a decelat astfel ca 73.01% (46

pacienti) au prezentat anemie. Dintre acestia 65.22% (30 pacienti) au prezentat anemie moderata-



severa cu necesar de transfuzii de produse de sange — 38.70% (12 pacienti). Analiza statistica nu
a oferit rezultate cu semnificatie statistica.

Toti pacientii au beneficat de recoltarea de protein C-reactiva. Din lotul de studiu, 60.31%
(38 pacienti) au prezentat valori peste cele de referinta (> Smg/dl) ale Spitalului Universitar de
Urgenta Bucuresti. Analiza statisticd a acestor date a oferit rezultate cu semnificatie statistica
(p=0.027). Dintre acestia valori peste 10mg/dl au prezentat 86.84% (33 pacienti).

Asocierea hipoalbuminemiei cu sexul masculin, statusul de performanta al pacientului >2,
perforatia intestinala si tipul celular T ofera un prognostic rezervat pacientilor [10]. Prezenta
hipoalbuminemie in lotul de studiu a fost decelata la aproximativ 70% dintre pacienti (44 pacienti).
Desi numarul pacientilor cu hipoalbuminemie este foarte mare, analiza statistica a acestor date nu
a putut stabilit rezultate cu impact statistic (p= 0.192).

Stadializarea pacientilor cu limfoame primitive de tub digestiv a fost standardizata astfel
incat a fost propusa stadializarea Ann Arbor pentru acest lot de studiu [1, 6, 11]. Stadializarea este
necesara pentru a stabili planul de tratament, dar si prognosticul fiecarui pacient. Pentru a stadializa
pacientii din lotul de studiu s-au efectuat endoscopie cu biopsie, ecoendoscopie, computer
tomografie, rezonantd magnetica, punctie biopsie medulara si examinare ORL.

Diagnosticul endoscopic este realizat prin efectuarea de bopsii, deoarece aspectul
macroscopic al mucoasei poate varia de la mucoasa normald pana la aspect ce poate mima
adenocarcinomul gastric [6]. Este obligatoriu ca biopsia sa se efectueze daca endoscopic se
vizualizeaza ulceratii, infiltratie difuzd8 sau mase polipoidale. Acuratetea diagnosticului
endoscopic este de doar 10-22% si poate creste prin prelevarea de biopsii la 50-75% [12]. Este
important de mentionat ca prezenta hemoragiei petesiale impune recoltarea de biopsii, 10-20% din
cazuri fiind limfoame [12].

In lotul de studiu, endoscopia digestiva a fost efectuata la 74.60% (47 cazuri) cirora li s-
au recoltat biopsii tintite de mucoasd care au fost examinate histologic si imunohistochimic,
diagnosticul pozitiv fiind stabilit la 78.72% (37 pacienti).

Examinarea endoscopica a relevat prezenta mai multor aspecte (“patternuri’’) ale mucoasei.
Cel mai frecvent “pattern” endoscopic a fost reprezentat de cel ulcerativ (prezenta de ulceratii si
sau ulcere de diferite dimensiuni) - 35.14% (Fig. 4.1, 4.2). Urmatoarele doua cele mai frecvente
aspecte endoscopice au fost reprezentate de aspectul exofitic (Fig 4.3) si mixt, reprezentate in mod

egal — 18.92% (Fig. 4.1). De asemenea au fost decelate hipertrofia pliurilor - 10.81%, hiperemia



mucoasei la 10.81% (4 pacienti) si hemoragie petesiala la 5.40% (2 pacienti) (Fig. 4.1). Leziunile

decelate endoscopic au fost unice (67.57% - 25 pacienti) sau multiple (32.43% - 12 pacienti), fiind

prezente la nivelul aceluiasi segment de tub examinat. Mentionam ca toate imaginile endoscopice

apartin pacientilor inclusi in studiu.

Aspect endoscopic al leziunilor
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Figura 4.2. Formatiune tumorala gastrica
cu protruziva de dimensiuni mari si
margini neregulate, cu crater central

acoperit de fibrina si detritus hematic-
DLBCL*.

Figura 4.3. Mucoasa duodenali
pseudonodulari in timpul recoltarii de
biopsii - Limfom folicular.



Ecoendoscopia reprezintd o metoda de diagnostic si stadializare a limfomului gastric (Fig.
4.4, 4.5)[6].
Stadializarea limfoamelor prin ecoendoscopie in lotul de studiu a fost posibila pentru un numar
mic de pacienti (4 pacienti). Evaluarea ecoendoscopica a fost posibila prin examinarea pacientilor
in alte centre medicale avand in vedere unitatea noastrd nu detine aceastd unealta endoscopica.

Imaginile ecoendoscopice utilizate in lucrare apartin unui pacient inclus in studiu, cu acordul

gastroenterologului care a efectuat procedura.

Figura 4.4. Aspect ecoendoscopic la un Figura 4.5. Aspect ecoendoscopic MALT

pacient cu MALT gastric, se evidentiaza gastric, adenopatii importante
ingrosarea peretelui gastric. perigastrice.

Examinarea prin videocapsuld si enteroscopie a pacientilor inclusi in studiu nu a fost
posibila. Examinarea imagisticd pentru stabilirea stadiului de boala a presupus efectuarea de
computer tomografie cu substantd de contrast torace-abdomen si pelvis tuturor pacientilor.
Computer tomografia de cap si regiune cervicald a fost efectuatd pacientilor cu afectare in sfera
ORL per primam sau secundara.

Punctia-biopsie medulara a fost efectuata tuturor pacientilor inclusi in studiu. Lotul de
studiu a fost impartit in pacienti cu stadii precoce de boala (stadiile I-11) — 32.74% (20 pacienti) si
cu stadii tardive de boala (stadiile ITI-1V) — 67.26% (43 pacienti).

Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati in forme tardive de boald datorita caracterului

indolent al acestor tipuri de limfoame [6, 7, 13, 14]. Atat stadializarea Ann Arbor cat si scorul



ECOG au rol in stabilirea prognosticului pacientilor diagnosticati cu limfoame primitive digestive
asa cum este descris si in literatura de specialitate [6, 15].

In lotul de studiu, majoritatea pacientilor au prezentat ECOG<2 - 92.06% (58 pacienti), iar
ECOG>2 - 7.94% (5 pacienti). Analiza statistica a datelor pentru ECOG a obtinut rezultate cu
inalta semnificatie statistica (p<0.0001)[1].

In stadializarea pacientilor este utilizat si scorul de prognostic international (IP1)[16].

In lotul de studiu, majoritatea pacientilor au prezentat risc inalt - 39.68% (25 pacienti).
Riscul intermediar-crescut a fost decelat la 25.39% (16 pacienti), riscul scazut-intermediar la
15.87% (10 pacienti) si scazut la 19.04% (12 pacienti). in concluzie, scorul international de

prognostic reprezinta un factor de prognostic in lotul de studiu (p=0.038).

5. ATITUDINEA TERAPEUTICA

Tratamentul pacientilor inclusi in studiu a tinut cont de varstd, comorbiditati, subtipul
histologic si localizarea la nivelul tubului digestiv. Optiunea terapeutica a fost stabilitd de o echipa
de experti hemato-oncologi a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti. Mijloacele terapeutice
au constat fie in terapie unica (eradicare HP/chimioterapie/chirurgie) sau terapie combinatd
(eradicare HP + chimioterapie sau chimioterapie + radioterapie sau chimioterapie + chirurgie sau
eradicare HP + chimioterapie + chirurgie sau chimioterapie + chirurgie + radioterapie). Terapia
unicd a reprezentat optiune pentru 44.44% (28 pacienti). Din aceasta clasa, majoritatea pacientilor
au beneficiat de administrarea de chimioterapie — 85.72% (24 pacienti). Interventia chirurgicala si
respectiv eradicarea de Helicobacter pylori ca unica terapie au fost alese pentru 7.14% (2 pacienti)
si respectiv 7.14% (2 pacienti).

Terapia combinata a reprezentat optiune terapeuticd pentru mai mult de 50% pacienti
inclusi in studiu (32 pacienti). Administrarea de chimioterapie si efectuarea interventiei
chirurgicale au reprezentat optiune terapeutica pentru 56.25% (18 pacienti). Terapia de eradicare
a Helicobacter pylori si administrarea de chimioterapie a fost necesara la 28.12% (9 pacienti). Un
numar mic de pacienti din lotul de studiu au beneficiat de administrarea de eradicare a HP,
chimioterapie si interventie chirurgicald (3 pacienti). Radioterapia a fost asociatd chimioterapiei

(1 pacient) si respectiv chimioterapiei si interventiei chirurgicale (1 pacient).
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Tratamentul paleativ a reprezentat optiune terapeutica pentru acei pacienti aflati in stadii
tardive de boald, cu un status de performanta >2 si carora nu li s-a putut efectua chimioterapie sau
interventie chirurgicald avand 1n vedere riscul superior beneficiului.

Toti pacientii din studiu au beneficiat de tratament pentru prevenirea sindromului de liza
tumorala si a profilaxiei infectiilor cu germeni oportunisti.

Tratamentul endoscopic a reprezentat o optiune pentru un numar mic de pacienti si a
constat in aplicarea de hemoclipuri (4 pacienti), tratament cu termocoagulare (1 pacient), ori
aplicarea de pulbere hemostatica (2 pacienti). Nu au fost necesara aplicarea endoscopica de stenturi
metalice sau plastic.

Descoperirea de noi molecule a facut ca rolul chirurgiei in patologia limfoamelor primitive
intestinale si fie limitat. In prezent, chirurgia are rol diagnostic pentru acei pacienti al ciror
diagnostic nu poate fi stabilit endoscopic, dar si rol paleativ [17-20].

Avand in vedere ca limfoamele primitive de tub digestiv pot mima diverse alte patologii
neoplazice, interventia chirurgicald se poate efectua per primam. Interventia chirurgicald in regim
de urgentd in lotul de studiu a fost practicata pentru fenomene de ocluzie si/sau perforatie
intestinald, hemoragie digestiva care nu a putut fi opritd endoscopic sau a carei sursa nu s-a putut
decela endoscopic. In lotul de studiu, interventia chirurgicala efectuata intr-un timp secund a fost
efectuata cu scop paleativ sau diagnostic.

Tratamentul chirurgical a reprezentat o optiune de tratament pentru 39.68% (25 pacienti),
60% dintre acestia beneficiind de interventie chirurgicala in regim de urgenta (15 pacienti) mai
ales datorita fenomenelor de ocluzie intestinala (9 pacienti). Interventiile chirurgicale efectuate au
constat in efectuarea de gastrectomie partiald sau totald, enterectomie si hemicolectomie. Cele mai
frecvente proceduri chirurgicale au constat in efectuarea de gastrectomia partiala la 44% (11
pacienti) si enterectomia segmentara la 32% (8 pacienti).

Tratamentul de eradicare a Helicobacter pylori a fost administrat conform schemei
stabilite la conferinta Maastricht din 2010 si respectiv 2016 [21, 22]. Tratamentul de eradicare are
un rol important in patogeneza limfomului primitiv gastric [2, 14, 23].

Tratament de eradicare s-a administrat la 22.22% (14 pacienti) diagnosticati cu infectiec HP
si a constat in administrarea de tripla terapie. Tripla terapie a constat in administrarea de

Claritromicind/ Metronidazol, Amoxacilind si inhibitor de pompa de protoni in doza dubla timp
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de 14 zile. Tratamentul de eradicare a fost administrat la 92.85% (13 pacienti) cu limfoame B si
respectiv 7.15% (1 pacient) cu celula T.

Radioterapia a reprezentat o optiune terapeutica pentru trei pacienti (4.76%), aceasta
solutie terapeuticd fiind folositd pentru forme agresive de boald care nu au raspuns la schema
initiala de chimioterapie. Radioterapia In era chimioterapicelor si anticorpilor monoclonali de
ultima generatie are rolul de a consolida raspunsul terapeutic dupa chimioterapie, de salvare sau
in cazurile care necesitd paleatie [24]. Radioterapia a fost necesard in cazul unui limfom
orofaringian si In cazul a doua limfoame gastrice.

Chimio-imunoterapia, a reprezentat optiunea terapeutica cel mai frecvent aleasa de catre
clinicianul hematolog pentru 85.71% (54 pacienti) din cei inclusi in studiu. Schemele de
chimioterapie s-au aplicat conform literaturii de specialitate, in functie de subtipul histologic al
fiecarui limfom luand in calcul de asemenea varsta pacientilor, comorbiditatile, dar si potentialele
reactii adverse [5]. Chimio-imunoterapia a reprezentat unica optiune terapeutica (44.44% pacienti)
sau asociata terapiei de eradicare sau chirurgiei sau radioterapiei (50.79% pacienti).

Administrarea a > 2 regimuri terapeutice a fost necesard in cazul pacientilor care nu au
prezentat remisiune clinicad sau recadere (41.26% - 26 pacienti). Schema initiald de chimioterapie
a constat In administrarea de CHOP (3 cicluri) - 30.16% (19 pacienti) cu asocierea ulterioard de
rituximab (Mabthera) pe parcursul a 6-8 cicluri. Administrarea de R-CHOP a fost posibila la
73.01% (46 pacienti).

In cazul pacientilor inclusi in studiu care au prezentat recidere sau contraindicatie de
administrare a antraciclinelor, s-a preferat inlocuirea doxorubicinei cu etoposide (COEP) la care
S-a asociat si administrarea de rituximab. Administrarea de COEP a fost necesara la 4 pacienti la
care ulterior s-a asociat si rituximabul, datele obtinute fiind cu semnificatie statistica (p<0.005).

Pacientii au beneficat si de alte tipuri de cure de salvare care au constat in administrarea de
ciclofosfamida-vincristin-prednison (CVP), de R-GemOx (gemcitabine, oxaliplatin si rituximab)
sau Hyper-CVAD, fard a se obtine rezultate cu semnificatie statistica.

Brentuximabul a reprezentat optiune terapeutica in cazul a doud paciente diagnosticate cu
limfom celuld mare T anaplastic cu localizare la nivelul intestinului subtire, fiind considerat terapie
de salvare [25]. Mentionam ca aceasta solutie terapeutica a reprezentat a doua optiune terapeutica

avand in vederea ca aceastea au prezentat recadere.
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Din moleculele nou descoperite a facut parte si Ibrutinibul, linia a doua de tratament pentru
limfomul in manta [14]. Aceastd molecula care moduleaza expresia de CD20 si care induce
apoptoza celulara a fost necesara intr-un singur caz [14]. Pacientul a prezentat limfom difuz cu
celula mare B cu localizare gastrica si recadere.

Administrarea intratecaldi de tratament chimioterapic s-a efectuat in vederea
profilaxiel meningitei neoplazice. Meningita neoplazicd reprezintd o complicatic rard a
neoplaziilor hematologice, de temut si se prefera adesea efectuarea de chimioprofilaxie [26, 27].
In cazul limfoamelor DLBCL a fost necesard chimioprofilaxia pentru recaderea la nivelul
sistemului nervos central desi frecventa acesteia nu reprezinta mai mult de aproximativ 1.1% [26].
Lotul de studiu a inclus 7.93% (5 pacienti) cu necesar de administrare tratament intratecal.

Transplant de celule stem reprezinta o optiune de ales pentru pacientii tineri care prezinta
adesea recadere [28]. Acesta a reprezentat o optiune de tratament pentru doi din pacientii inclusi
in studiu, care fie au prezentat recadere, fie n-au prezentat remisiune clinica. Pentru ca raspunsul
post transplant sa fie consolidat s-au efectuat diferite scheme de chimioterapie. Din punct de
vedere histologic, subtipul celular DLBCL cu localizare gastrica a necesitat efectuarea de
transplant de celule stem.

Tratamentul paleativ reprezinta optiunea terapeutica necesara in acele cazuri la care
beneficiul chimioterapiei sau interventiei chirurgicale este mai mic decat riscurile asociate. Acest

tip de interventie terapeutica a fost necesar la trei pacienti.

6. CONSOLIDAREA RASPUNSULUI TERAPEUTIC CU RITUXIMAB

Datele din literatura sustin administrarea de tratament cu rituximab in vederea consolidarii
raspunsului la tratament. In lotul de studiu, administrarea de rituximab s-a realizat pe o perioada
medie de 7.8+5.6 luni. Pacientii cu limfoame B (94.74% - 18 pacienti) au primit tratament pe o
perioada medie de 8.1+5.6 luni. Analiza statistica pentru acest lot de pacienti nu a putut stabili o

valoare cu semnificatie statistica a lui p (p=0.330).
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7. RASPUNSUL LA TRATAMENT

Remisiunea clinica completa este definita ca remiterea simptomatologiei, a parametrilor
biologici, dar si absenta modificarilor imagistice si histologice [5]. Remisiunea partiala la
tratament a fost definitd ca remiterea cu cel putin 50% a masei tumorale, iar absenta raspunsului
clinic — progresia bolii in ciuda tratamentului [5].

In lotul de studiu, remisiunea hematologica completi a fost obtinuta la 77.78% pacienti,
remisiunea partiala la 12.70% (8 pacienti), absenta raspunsului la tratament la 9.52% (6 pacienti)
din lotul de studiu. Recaderea a fost inregistrata la 61.22% (30 pacienti) din totalul pacientilor cu

remisiune clinica.

8. EVALUREA POSIBILILOR FACTORI ETIOLOGICI Al LIMFOAMELOR DIN
LOTUL DE STUDIU

Etiologia limfoamelor primitive de tub digestiv nu a fost stabilita cu exactitate, majoritatea
autorilor descriu ca potentiali factori de risc infectia bacteriana (Helicobacter pylori,
Campylobacter jejuni), infectiile virale (HIV, virusul hepatic B, EBV, HTLV-1), autoimunitatea,
imunosupresia asociata tarelor, expunerea la radiatii, fumatul sau anumiti factori de mediu ori
ocupationali [ 5, 6, 15].

In lotul de studiu au fost luati in considerare mai multi factori etiologici.

Infectia cu Helicobacter pylori - Prezenta infectiei cu HP la nivelul lotului de studiu a fost
decelata la 50% (14 pacienti) din cei 28 pacienti diagnosticati cu limfoame primitive gastrice.
Pacientii diagnosticati cu limfoame MALT rectale nu au asociat in lotul de studiu infectia cu
Helicobacter pylori. Analiza statistica nu a oferit rezultate cu semnificatie statistica (p=0.112).

Infectiile virale au fost studiate pe esantionul de pacienti. Pacientilor la diagnostic li s-au
recoltat markeri virali pentru virusurile hepatice B si C, HIV, Ebstein-Barr (EBV), HTLV-1.
Acesta din urma nu a fost decelat la niciun pacient.

Infectia cu HIV a fost decelata intr-un singur caz, care a asociat si prezenta infectie cu
Ebstein Barr, cu localizare la nivelul esofagului. Infectia cu Ebstein Barr a fost decelata la 7.93%

(5 pacienti) inclusi in studiu. Subtipurile celulare care au asociat infectia cu EBV au fost

14



reprezentate de catre limfomul DLBCL (3 pacienti), limfomul Burkitt si respectiv limfomul
folicular, date similare celor din literatura de specialitate [1].

Infectia cronica cu virusul hepatic B a fost decelata la 20.63% (13 pacienti) dintre acestia
53.85% (7 pacienti) au asociat limfoame gastrice. Infectia cu virus B conduce la producerea si
eliberarea de factori de crestere hematopoietici si la activarea oncogenelor Bcl-2 producand
aparitia limfoamelor non-Hodgkiniene (NHL)[29].

Infectia cronica cu virusul hepatic C a fost decelata la un numar mai mic de pacienti -
4.76% (3 pacienti), fiind necesara administrarea de tratament antiviral intr-o singura situatie. Rolul
mutagen al virusului C produce mutatii genetice, expresia crescutd de Bcl-2 si inhiba apoptoza
celulor B, toate aceste efecte producand cresterea timpului de supravietuire a celulelor B, care
conduc la aparitia limfoamelor NHL [30, 31].

Literatura de specialitate incrimineazd de asemenea imunosupresia In patogeneza
limfoamelor digestive [1, 6]. In lotul de studiu, imunosupresia a fost decelatd la 63.49% (40
pacienti). Imunosupresia a fost consideratda secundara comorbiditatilor pacientilor printre acestea
numarandu-se diabetul zaharat dezechilibrat, boala cardiovasculara, autoiminunitatea (boala
celiaca, boala Crohn, tiroidita autoimuna ori sindromul Sicca), bronhopneumopatia cronica
obstructiva forma severa, infectia cu HIV, infectiile cu virusuri hepatice B si respectiv C.

In urma analizei lotului de studiu, s-a observat ci majoritatea pacientilor care au asociat
comorbiditati, au prezentat hepatitd cronica cu virus B — 32.5% (13 pacienti), diabet zaharat tip II
cu diverse forme de tratament — 22.5% (9 pacienti), iar boald cardiovasculara - 20% (8 pacienti).
Autoimunitatea a fost decelata la 10% (4 pacienti), hepatita cronica cu virus C la 7.5% (3 pacienti).
Bronhopneumopatia cronica obstructiva in stadiul GOLD III-IV a fost decelata intr-un singur caz.
Unul din pacientii inclusi in studiu a prezentat intoxicatie cu plumb, aceasta presupune afectarea
muschilor netezi de la nivelul tubului digestiv si poate contribui la aparitia de neoplazii
hematologice [32, 33].

Prezenta neoplaziei in antecedentele personale ale pacientului joacd un rol important in
patogeneza limfoamelor [6]. In momentul colectarii datelor s-a observat ci 15.87% (10 pacienti)
au prezentat neoplazii in antecedentele lor, inclusiv hematologice. Analiza statisticd a datelor

pacientilor cu neoplazie in antecedente nu a putut oferi rezultate cu semnificatie statistica

(p=0.226).
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Expunerea la radioterapie a unui pacient cu neoplazie in antecedentele sale creste riscul
de a dezvolta o a doua neoplazie de novo [34-36]. Studiile au demonstrat ca majoritatea
limfoamelor non-Hodgkin (47%) sunt secundare neoplaziilor care au fost localizate la nivelul
orofaringelui, cavitatii nazale, colonului, rinichiului, tiroidei, dar si a leucemiei limfoide sau
mieloide [34-36]. In lotul de studiu, 4 pacienti au prezentat istoric de radioterapie pentru alte
afectiuni oncologice. Analiza statistica a datelor a oferit date cu semnificatie statistica (p=0.05),
astfel radioterapia poate fi considerata factor de risc in lotul de studiu.

Datele din literatura de specialitate releva faptul ca fumatul reprezinta un factor de risc
pentru neoplaziile asociate tubului digestiv [37]. Fumatul induce activarea receptorilor de
acetilcolind nicotinici cu modificarea ADN, stimularea angiogenezei tumorale, dar si modularea
raspunsurilor imune de la nivelul mucoasei promovand dezvoltarea neoplaziilor la nivelul oricarui
segment al tubului digestiv [37]. Fumatul joaca un rol important in inhibitia reinnoirii celulelor
epiteliale si inducerea mortii celulelor din mucoasa tubului digestiv [37].

Fumatul in lotul de studiu a fost decelat la 52.4% din populatia de studiu (33 pacienti).
Sexul masculin a reprezentat majoritatea fumatorilor inclusi in studiu — 57.57% (19 pacienti).

Datele obtinute nu au putut stabili rolul fumatului in patogeneza limfoamelor digestive (p=0.169).

9. PARTICULARITATILE ETIOPATOGENE, CLINICE SI IMAGISTICE ALE
LIMFOAMELOR DIN LOTUL DE STUDIU

Patogeneza limfoamelor primitive de tub digestiv nu este clar stabilitd, s-a observat
asocierea anumitor infectii bacteriene si/sau virale, autoimunitati sau tulburari genetice [1, 6].

Varsta medie a pacientilor din studiu diagnosticati cu limfoame orofaringiene a fost de 66
ani, cu predominenta sexului masculin (6 barbati), date similare literaturii de specialitate [1].
Pacientii diagnosticati cu limfoame orofaringiene din lotul de studiu au asociat infectia cu EBV (2
pacienti), infectie cu VHB (1 pacient) si coinfectia VHB —VHC (2 pacienti).

Datele din literatura sustin prezentd limfoamelor primitive orofaringine mai frecvent la
nivelul amigdalelor palatine (>50%) urmate de afectarea nazofaringe lui si a bazei de limba [1].
Pacientii din lotul de studiu au prezentat afectarea mai frecventa a glandelor salivare (3 pacienti),

bazei de limba (3 pacienti) si amigdalelor palatine (2 pacienti). Ca si manifestari clinice au asociat
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disfagie aparitia unei mase tumorale 1n cavitatea orala, durere auriculara si prezenta adenopatiilor
laterocervicale, rezultate similare datelor din literatura [1, 5].

Pacientii cu limfoame orofaringiene inclusi in studiu au prezentat limfoame B. Datele sunt
similare celor din literatura, 80-90% din totalul limfoamelor orofaringiene sunt cu celula B [1].
Diagnosticul imagistic a impus efectuarea de computer tomografie de cap si regiune cervicala care
au evidentiat mase tumorale, marirea patologicd de volum a amigdalelor palatine, dar si a
adenopatiilor latero-cervicale.

Limfoamele primitive cu localizare esofagianad reprezintd mai putin de 1% din totalul
limfoamelor primitive de tub digestiv si sunt frecvent cu celula B [1]. In literatura existi cateva
cazuri de limfoame primitive esofagiene care au prezenat in majoritatea cazurilor limfom difuz cu
celula mare B [1]. Lotul de studiu a inclus un pacient cu limfom primitiv esofagian, limfom difuz
cu celula mare B, care a asociat coinfectia EBV-HIV si fumatul, date similare studiilor de
specialitate [1]. Din punct de vedere clinic, pacientul a prezentat disfagia si durere retrosternala
motiv pentru care s-a efectuat endoscopie digestiva care a relevat prezenta de infiltrare tumorala
la nivelul esofagului, mucoasa friabila cu sangerare spontana si la atingere. Examinarea
radiologicd a presupus efectuarea de computer tomografie care a evidentiat Ingrosarea peretelui
esofagian si adenopatii mediastinale.

S-a stabilit rolul important in patogeneza limfoamelor gastrice a infectiei cu Helicobacter
pylori [1, 6]. Limfoamele gastrice pot fi si HP negative, acestea asociind frecvent tulburari genetice
cum sunt translocatiile: t(11;18), t(11;18)(q21;921), t(14;18)(q32;921), t(13;14)(p13;q32), dar si
expresia de oncogene ca Bcl-6, Bcl-2 pot influenta prognosticul acestor limfoame [6]. Mai mult
de 75% din limfoamele extranodale marginale tip MALT gastrice asociaza infectia cu HP si se
remit clinic doar cu tratament de eradicare [6]. Limfoamele gastric difuze cu celula mare B
(DLBCL) apar fie de novo, fie in urma transformarii limfoamelor MALT [6]. Rolul infectiei cu
Helicobacter pylori in patogeneza acestui tip de limfom a fost si el dovedit [1, 6]. Alti factori citati
in literatura ca fiind cu rol in patogeneza limfoamelor gastrice sunt reprezentati de catre prezenta
de antigen HBs pozitiv, infectiei cu virus C, Ebstein-Barr si virusul HTLV-1 [6, 38]. Limfoamele
gastrice cu celula T asociaza frecvent infectia cu virusul HTLV-1 [6].

Din cei 28 pacienti inclusi in studiu cu limfoame primitive gastrice, prezenta infectiei cu
Helicobacter pylori a fost decelata la 50% (14 pacienti) dintre acestia. Cele mai frecvente subtipuri

celulare diagnosticate care au asociat infectia HP au fost reprezentate de catre limfomul difuz cu
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celula mare B (DLBCL) — 57.15% (8 pacienti) si limfomul extranodal marginal tip MALT -
28.57% (4 pacienti). Literatura de specialitate afirma ca limfoamele gastrice sunt reprezentate n
mai mult de 90% din cazuri de limfoamele difuze cu celula mare B si limfoamele MALT [1].

Infectia cu virus hepatic B a fost decelata la 25% (7 pacienti) cu limfoame primitive
gastrice, iar imunodepresia la 5 dintre pacienti. Expunerea la radiatii a pacientilor a fost prezenta
in cazul a doi pacienti, care au prezentat In antecedente neoplazii cu necesar de iradiere.
Limfoamele gastrice debuteazd adesea dupa 50 ani la sexul masculin, in lotul de studiu varsta
medie a fost de 60 ani, iar sexul feminin a fost mai frecvent afectat (18 paciente — 64.29%)[1].

Din punct de vedere clinic, pacientii au prezentat durere abdominala (15 pacienti —
53.57%), inapetenta (20 pacienti - 71.43%) si greatd/ varsaturile (6 pacienti — 21.43%).
Aproximativ 36% dintre pacientii cu limfoame gastrice inclusi in studiu au prezentat hemoragie
digestiva.

Examenul endoscopic al pacientilor cu limfoame gastrice a evidentiat prezenta mai
frecventa aspectului mixt al leziunilor (7 pacienti) si ulcerativ (6 pacienti). Aspectul de hipertrofie
de pliuri gastrice a fost decelat la 4 pacienti. S-a mai decelat si aspect de hiperemie a mucoasei
gastrice (4 pacienti) si hemoragie petesiala (1 pacient).

Ecoendoscopia efectuata la cei patru pacienti din lotul de studiu care au prezentat limfoame
gastrice a evidentiat ingrosarea peretilor gastrici cu afectarea seroasei (1 pacient) si prezenta de
adenopatii perigastrice care a contribuit la stadializarea bolii.

Examinarea prin computer tomografie a fost efectuata tuturor pacientilor, aceasta a relevant
prezenta infiltrarii tumorale a peretelui gastric, prezenta adenopatiilor loco-regionale si la distanta.

Limfoamele primitive cu localizare la nivelul intestinului subtire asociaza infectia
bacteriana (Campylobacter jejuni), dar si virala (EBV si HIV)[7]. Cele mai frecvente limfoame de
intestin subtire sunt asociate autoimunitatii (boala celiaca si boala Crohn)[1].

Pacientii inclusi in studiu cu limfoame cu lozalicare la nivelul intestinului subtire au asociat
infectia cu virusul Ebstein-Barr (1 pacient), infectiei virale cu virus hepatic B (2 pacienti) si boala
Crohn (1 pacient). Varsta de debut al limfoamelor primitive de intestin subtire variaza [1]. In lotul
de studiu, varsta medie de debut a limfoamelor cu localizare la nivelul intestinului subtire a fost
de 58 ani. Din punct de vedere al sexului pacientului, afectarea in lotul de studiu a fost egala pentru

cele doud sexe (femei:barbati=1:1).
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Simptomatologia limfoamelor de intestin subtire nu este specifica, lotul de studiu a inclus
manifestdri clinice ca durerea abdominala (16 pacienti), varsaturi (8 pacienti) si inapetenta (4
pacienti)[1]. Ocluzia intestinalad a fost decelata la 56.25% (9 pacienti) din pacientii cu limfoame
intestinale primitive. Perforatia intestinala a fost prezenta intr-un singur caz diagnosticat cu limfom
MALT.

Distributia subtipurilor celulare cu afectare a intestinului subtire este extrem de variata
conform datelor din literatura [1]. Limfoamele T reprezinta 10-25% din totalul limfoamelor cu
localizare la nivelul intestinului subtire si se asociaza frecvent enteropatiei [1]. In lotul de studiu,
limfoamele T au reprezentat 31.25% (5 pacienti) care au prezentat limfom cu celula mare T
anaplastic (4 pacienti) si limfom cu celuld T asociat enteropatiei (1 pacient).

Endoscopia digestiva evidentiaza prezenta ulceratii, polipi sau mase tumorale [1, 6]. in
lotul de studiu, pacientii au prezentat pattern polipoid — eXofitic (2 pacienti) si ulcerativ (2
pacienti).

Evaluarea imagistica a presupus efectuarea de computer tomografie abdomino-pelvina care
a evidentiat ocluzia intestindla prin prezenta de infiltrare tumorala la nivelul anselor jejunale si
ileale cu producerea de stenoze tumorale la acest nivel si prezenta de numeroase adenopatii
abdominale. Intr-un singur caz, examinarea CT a evidentiat prezenta de pneumoperitoneu
secundara perforatiei unei anse ileale prin prezenta unei formatiuni tumorale circumferentiale la
acest nivel.

Limfoamele colorectale sunt rare, literatura de specialitate a stabilit un procent de 6-12%
[1]. Debuteaza la pacienti de sex masculin cu varste de 50-70 ani [1]. Acest tip de limfoame au ca
factori incrimanti In patogeneza autoimunitate, virusul EBV, dar si prezenta de infectie HP 1n cazul
limfoamelor MALT rectale [1]. Lotul de studiu, a inclus 3 pacienti cu afectare colonica care au
asociat infectia cu VHB (1 pacient) si infectia cu VHC (1 pacient). Varsta media a pacientilor cu
limfoame colonice a fost de 69 ani, iar doi dintre acestia au fost de sex masculin. Simptomatologia
clinica a fost nespecifica si In cazul acestor limfoame, cel mai frecvent au asociat durerea
abdominala (3 pacienti). Examinarea imunohistochimica a stabilit diagnosticul de limfom in manta
(2 pacienti) si limfom difuz cu celuld mare B (1 pacient).

Limfoamele primitive rectale sunt rare [1]. In lotul de studiu au fost decelate la 3 pacienti,
care au prezentat varsta medie de 77 ani, mai frecvent la barbati (2 pacienti). Pacientii inclusi n

studiu nu au asociat infectie cu HP. Doi dintre cei trei pacienti au asociat ca factor de risc fumatul.
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Manifestarile clinice nu sunt specifice, asociaza durere abdominala, scaedere ponderala,
hemoragie digestiva [4]. Rar poate asocia prezenta de obstructie cu aparitia fenomelor de ocluzie
sau perforatie [4]. In lotul de studiu, manifestarile clinice care dus la stabilirea diagnosticului au
constat in prezenta rectoragiiilor (2 pacienti) si a scaunelor diareice (2 pacienti). Din punct de
vedere endoscopic, pacientii au prezentat mase tumorale cu caracter polipoidal (2 pacienti), ulcero-
vegetante (4 pacienti). In literaturd, se considera ca aspectul endoscopic cel mai frecvent este
reprezentat de catre formatiunile tumorale ulcero-vegetante, infiltrative [1]. Acestia au beneficat

de efectuarea de computer tomografie si rezonantd magnetica pentru stadializare.

10. SUPRAVIETUIREA PACIENTILOR SI FACTORII DE PROGNOSTIC iN
LOTUL DE STUDIU

Supravietuirea pacientilor este influentatd de o serie de factori. Studiile au demonstrat ca
varsta pacientului >60 ani, stadiile avansate de boala, valorile crescute ale lactat dehidrogenazei
serice, scorul ECOG >2 ofera un prognostic rezervat [7]. Un prognostic bun s-a observat atunci
cand pacientii asociaza o histologie cu risc scazut, ECOG <2, rezectie chirurgicala si sexul feminin
[6].

In lotul de studiu au fost analizati toti factorii de prognostic din literatura pentru a stabili
corelatii cu literatura de specialitate. Astfel a fost analizata varsta pacientilor, majoritatea
pacientilor inclusi in studiu au prezentat varsta > 60 ani — 66.67% (42 pacienti). Analiza statistica
a evidentiat o curba de supravietuire pentru pacientii cu varste mai mici de 60 ani superioara celor
cu varste >60 ani, obtinandu-se rezultate cu semnificatie statistica ((p=0.0253).

Factori de prognostic ca sexul pacientului, histologia, subtipul celular, localizarea la nivelul
tubului digestiv si respectiv stadializarea Ann Arbor au fost analizati la nivelul lotului de studiu,
fara a se putea obtine rezultate cu semnificatie statistica.

Factori ca statusul de performanta al pacientului si scorul de prognostic international au
prezentat rol prognostic pentru pacientii inclusi in studiu, datele obtinute fiind cu semnificatie
statistica.

Statusul de performanti a pacientului (PS/ECOG) - Alt factor de prognostic pentru
acest tip de patologie este reprezentat de catre statusul functional al pacientului — ECOG care

influenteaza la randul lui supravietuirea [7]. In lotul de studiu, pacientii cu valori ECOG< 2 au
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prezentat o mediana a supravietuirii superioara celor cu ECOG >2, 20 luni versus 4 luni. Analiza
statistica care a presupus efectuarea testului medianei a stabilit o valoare a lui p semnificativ
statistic (p=0.022). Curba de supravietuire Kaplan-Meier pentru pacientii care au realizat un PS<2
prezinta o supravietuire superioard celor cu PS>2, astfel analiza statistica a oferit rezultate cu
semnificatie statistici fnalti (p=0.0002)(Fig. 10.1). in concluzie, ECOG/PS reprezinti factor

de prognostic in lotul de studiu.
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Figura 10.1. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea pacientilor cu limfoame primitive
de tub digestiv si scorul ECOG.

Scorul de prognostic IPI este extrem de important in stabilirea prognosticului pacientilor
cu limfoame primitive de tub digestiv. In lotul de studiu, pacientii cu IPI 0-1 prezinta valori
superioare ale supravietuirii comparative cu cei care au un scor IPI >2. Rezultatele obtinute ca
urmare a efectuarii testului medianei sunt cu valoare semnificativa statistic (p = 0.004).

Curba de supravietuire Kaplan-Meier este superioara pacientilor cu IPI 0-1 fata de cei fata
de cei cu IPI >2. Scorul de prognostic international reprezinti un factor de prognostic si in
lotul de studiu (p=0.0001)(Fig. 10.2). Indexul international de prognostic (IPI) joacd un rol
important in supravietuirea pacientilor, astfel cu cat IPI este mai mic cu atat mai mare este

supravietuirea pacientilor [4].
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Figura 10.2. Curba Kaplan-Meier — supravietuirea pacientilor in functie de scorul

IPI la diagnostic.

Parametrii biologici studiati pe lotul de pacienti au inclus viteza de sedimentare a
hematiilor (VSH), lactat dehidrogeneza serica (LDH), proteina C-recativa si albumina serica.

In urma analizei statistice s-au obtinut rezultate cu semnificatie statistica pentru VSH
(p=0.024), astfel aceasta reprezinta un factor important de prognostic in lotul de studiu.
Rezultatele obtinute pentru lactat dehidrogeneza sericd (LDH) sunt si ele cu semnificatie
statistica (p=0.032), astfel incat LDH reprezinta si in lotul de studiu factor de prognostic.

Proteina C-reactiva (CRP), marker inflamator, considerata de unii autori ca fiind un
factor de prognostic, a fost analizat si pe lotul de studiu [39, 40]. Testul medianei aplicat la nivelul
lotului de studiu a stabilit o valoare a lui p cu semnificatie statisticd inalt semnificativa
(p=0.003), astfel CRP a reprezentat factor de prognostic in lotul de studiu.

Albumina serica - Nu exista date clare in literatura care sa ateste rolul prognostic al
albuminei serice la pacientii cu limfoame primitive de tub digestiv [41]. In 2017, Spassov
impreuna cu colaboratorii sai publica date referitoare la pacientii cu nou diagnosticati cu limfoame
difuze cu celula mare B si rolul prognostic al albuminei serice la acesti pacienti [41, 42, 43].

Rezultatele obtinute pe lotul de studiu in urma aplicarii testului Log-rank sunt cu tendinta la
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semnificatie statistica (p=0.07). in concluzie, albumina serici poate fi consideratii factor de
prognostic in lotul de studiu.

Supravietuirea pacientilor in functie de markerii imunohistochimici studiati pe populatia
de studiu a inclus evaluarea bcl-6, bcl-2 si Ki-67. Datele din literatura sustin ca prezenta bcl-6
ofera un prognostic favorabil pacientilor cu limfoame B gastrice, iar bcl-2 asociaza prognostic
nefavorabil pentru subtipul celular DLBCL [44, 45]. Sunt studii care atesta ca prezenta dublei
expresii a genelor MYC si Bcl-2 ofera un prognostic rezevrat pacientilor tratati cu schema R-
CHOP, altele infirma acest lucru [45]. Ki-67 reprezinta un factor de proliferare cu rol prognostic
pentru pacientii cu limfoame in manta, dar si pentru limfoamele DLBCL dupa tratamentul cu
rituximab [46].

in lotul de studiu, au fost analizati cei trei markeri imunohistochimic, bcl-6, bel-2 si Ki-67.
Numadrul pacientilor la care acestia au fost decelati nu este mare decat in cazul expresiei de Ki-67
- 53.97% (34 pacienti) care au prezentat valori de peste 70%. Analiza statistica a acestor trei
parametrii nu a putut oferi rezultate cu semnificatie statistica in supravietuirea pacientilor din lotul
de studiu (bcl-6 -p=0.4209, bcl-2 - p=0.2186 si Ki-67 - p=0.2403).

Supravietuirea pacientilor in functie de optiunea terapeuticd a fost extrem de variata. O
supravietuire superioard au prezentat pacienti care au beneficat de interventie chirurgicald si
chimioterapie — 24 luni si respectiv chimioterapie si eradicare Helicobacter pylori — 23 luni.
Pacientii cu chimioterapie au prezentat o mediand a supravietuirii de 14 luni, iar cei care au
beneficiat de chimioterapie + interventie chirurgicala + eradicare HP au prezentat o mediana de
12 luni. Pacientii care au beneficiat doar de interventie chirurgicald au prezentat o mediana a
supravietuirii de 11 luni. Testul medianei a stabilit rezultate cu tendintd céitre semnificatie
statistica (p=0.075). Datele obtinute pentru supravietuirea pacientilor care au efectuat tratament
chirurgical combinat cu chimio-imunoterapie sunt similare celor din literatura [47].

Analiza statistica a datelor obtinute pentru tratamentul pacientilor a constat in efectuarea
testlui Log-rank care a oferit rezultate cu inalti semnificatie statisticii (p<0.0001)(Fig. 10.3). In
concluzie, optiunea terapeutica reprezinta factor de prognostic pentru pacientii diagnosticati cu

limfoame primitive de tub digestiv inclusi in studiu.
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Figura 10.3. Curba Kaplan-Meier- Supravietuirea pacientilor in functie de tipul de

tratament aplicat fiecarui pacient.

Interventia chirurgicala a presupus efectuarea de diferite rezectii de organ in functie de
localizarea leziunilor. Analiza statistica a presupus efectuarea testului medianei si a testului Log-
rank fird a putea obtine rezultate cu semnificatie statistici (p=0.181 si respectiv p=0.6216). In

concluzie, tratamentul chirurgical nu reprezinta factor de prognostic in lotul de studiu.

11. IMPACTUL ENDOSCOPIEI DIGESTIVE iN DIAGNOSTICUL,
MONITORIZAREA SI EVOLUTIA PACIENTILOR DIN LOTUL DE STUDIU

Endoscopia digestiva joaca un rol important in diagnosticul si monitorizarea pacientilor cu
limfoame primitive de tub digestiv. De asemenea endoscopia digestiva are rol si ca tratament
pentru acei pacienti care prezintd complicatii ca hemoragia digestiva (aplicare de hemoclipuri,
termocoagulare, hemospray) sau stenoze (aplicarea de stenturi de plastic sau metalice). Un alt rol
il reprezinta tratamentul curativ ce consta in rezectii mucosale ale leziunilor limfomatoase (EMR).

Din cei 63 pacienti, endoscopia digestiva a a fost efectuatd la 47 pacienti carora li s-au
recoltat biopsii, diagnosticul de certitudine a fost stabilit astfel la 37 pacienti (78.72%). Datele
obtinute sunt similare celor din studiile de specialitate care atestda acuratetea diagnosticului prin

recoltarea de biopsii la 50-75% din cazuri [1].
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Supravietuirea pacientilor din lotul de studiu care au efectuat endoscopie a fost superioara
celor care nu au beneficat de aceasta, mediana supravietuirii fiind de 21 luni versus 4.5 luni. S-a
aplicat testul medianei care a oferit rezultate cu tendinta catre semnificasie statistica (p=0.09),
astfel endoscopia digestiva la diagnostic poate influenta supravietuirea pacientilor prin
diagnosticul precoce al acestei patologii. Testul Log-rank pentru egalitatea functiilor de
supravietuire a oferit rezultate cu inalta semnificatie statistica (p=0.0003) pentru pacientii care
au beneficat de endoscopie digestiva la diagnostic (Fig. 11.1). in concluzie, diagnosticul precoce
al limfoamelor primitive de tub digestiv ofera acestora un prognostic superior celor care sunt

diagnosticati in stadii tardive de boala.

Supravietuirea in functie de efectuarea investigatiei endoscopice

Luni

Fara endoscopie = — — — Cu endoscopie efectuata ‘

Figura 11.1. Curba Kaplan- Meier — Supravietuirea pacientilor si efectuarea de

endoscopie digestiva.

Monitorizarea endoscopicd a pacientilor a dus la stabilirea atat a remisiunii histologice, dar
si a recidivei tumorale. Pacientii monitorizati endoscopic au prezentat o supravietuire superioara
celor care nu au beneficat de aceasta, analiza statistica oferind rezultate cu semnificatie statistica
(p=0.01). In concluzie, pacientii necesiti monitorizare endoscopici permanenti in vederea

stabilirii precoce a recidivei tumorale, dar si stabilirea conduitei terapeutice in timp util.
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12. MONITORIZAREA PACIENTILOR CARE AU OBTINUT REMISIUNEA CLINICA

Monitorizarea pacientilor in lotul de studiu care au obtinut remisiunea clinica a presupus
evaluarea acestora la 3 luni in primii 3 ani, bianul Tn urmatorii 2 ani si apoi anual dupa primii 5
ani, evaluarea pacientilor s-a efectuat din punct de vedere clinic si paraclinic. Pacientii au
beneficiat de recoltarea de probe biologice, endoscopie digestiva de control cu recoltare de biospii
tintite, computer tomografie, rezonantd magnetica si PET-CT. Pacientii cu afectiuni din sferda ORL
au fost monitorizati de catre medicii specialisti ORL si hematologi. Acestia din urma au beneficiat
si de computer tomografie cap si regiune cervicald (9 pacienti).

Monitorizarea endoscopicd este obligatorie la 3 si 6 luni de la tratamentul de eradicare HP
prin recoltarea de biopsii tintite pentru a stabilii remisiunea histologica conform criteriilor GELA
[6, 12]. In urmatorii doi ani, evaluarea endoscopica are loc la fiecare 6 luni, urménd ulterior si fie

efectuata anual [6, 12].

13. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Tema de cercetare a permis compararea rezultatelor obtinute cu datele din literatura de
specialitate avind 1n vedere faptul cd studiul a fost unicentric, observational si perioada de
desfasurare a fost scurta, patologia studiata fiind rara la nivel mondial.

Rolurile gastroenterologului si al endoscopiei digestive sunt importante in stabilirea
diagnosticului precoce si In monitorizarea pacientilor cu limfoame primitive digestive, ceea ce
impune formarea de echipe multidisciplinare pentru a manageria corect acesti pacienti alaturi de
medicii specialisti hemato-oncologi.

Rolul endoscopiei digestive este important pentru diagnostic, monitorizare, tratament
curativ al limfoamelor de tub digestiv (rezectii mucosale endoscopice) cat si al complicatiilor

acestora (hemoragii, stenoze).

CONTRIBUTII PERSONALE

In urma analizei statistice efectuate pe lotul de studiu am obtinut date atit cu semnificatie
statistica, dar si fara semnificatie statistica, astfel incat mai jos sunt concluzionate datele obtinute.

Lotul de studiu a inclus 63 pacienti diagnosticati mai frecvent cu limfoamele B - 88.89%
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(56 pacienti), date similare celor din literatura.

Limfoamele B debuteaza cu precadere la pacientii cu varste peste 60 ani, iar limfoamele
T la pacienttii cu varsta<60 ani (p=0.014).

Cel mai frecvent subtip celular a fost limfomul difuz cu celuld mare B (DLBCL) - 52.38%
(33 pacienti).

Stomacul reprezinta segmentul de tub digestiv cel mai frecvent afectat - 44.44%, urmat de
cétre intestinul subtire — 25.40% .

Limfoamele digestive au caracter indolent, diagnosticul fiind stabilit in forme tardive de
boala prin aparitia de complicatii ca ocluzie intestinala (p=0.024) sau mase abdominale
palpabile (p=0.05).

Diagnosticul pacientilor este realizat adesea in forme avansate de boala (stadiile I1I-1V) -
68.26% (43 pacienti), 40% dintre acestia fiind in stadiul IV de boala. Stadializarea Ann Arbor
poate fi considerat factor de prognostic pentru pacientii din lotul de studiu, rezultatele statistice
obtinute sunt cu tendintd catre semnificatie statistica (p=0.08).

Pentru stabilirea posibililor factori etiologici ai limfoamelor digestive au fost studiate
infectii bacteriene (Helicobacter pylori) si respectiv virale (EBV, HIV, VHB, VHC),
autoimunitatea, imunosupresia, istoricul de neoplazii si respectiv fumatul. Rezultatele obtinute au
demonstrat ca istoricul de iradiere al pacientului pentru diferite neoplazii reprezinta factor etiologic
pentru pacientii inclusi in studiu (p=0.05).

Analiza statisticd a lotului de studiu a inclus evaluarea factorilor de prognostic studiati si
de catre literatura de specialitate pentru limfoamele digestive, dar si pentru anumite subtipuri
celulare care au impact asupra evolutiei pacientilor. Astfel s-au obtinut urmatorii factori de
prognostic in lotul de studiu:

e Virsta pacientilor — pacientii cu varsta <60 ani au o supravietuire superioara celor > 60
ani (p=0.0253).

e Statusul de performanta al pacientilor — (p<0.0001).

e Scorul international de prognostic (IPI) — (p<0.0001).

e Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH >50mm/h)(p=0.024).

e Lactat dehidrogenaza serica (LDH)(p=0.03).

e Proteina C-reactiva (p=0.003).
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e Albumina serica - poate fi considerata factor de prognostic pentru limfoamele primitive
de tub digestiv (p=0.07).
e Optiunea terapeutica (p<0.0001).

In lotul de studiu, predictorii semnificativi ai supravietuirii sunt reprezentati de citre varsta,
statusul de performantd al pacientului (ECOGQG), indexul de prognostic international (IPI), viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH), proteina C-reactiva (CRP), dar si optiunea terapeutica.

Pacientii diagnosticati endoscopiC precoce prezinta o supravietuire superioara celor care
nu au beneficiat de aceasta (p=0.0003), prin instituirea tratamentului specific intr-un timp scurt.
Rolul endoscopiei In monitorizarea pacientilor este extrem de important, deoarece stabileste
recidiva tumorala precoce si contribuie la supravietuirea pacientilor (p=0.01).

Obtinerea de date cu impact stiintific pe un studiu unicentric, ne face sa consideram ca
extinderea acestui studiu in mai multe centre hematologice va duce la obtinerea de date cu mare
impact stiintific pentru stabilirea etiopatogeniei, dar si a factorilor de prognostic pentru pacientii
cu limfoame primitive digestive din tara noastra. De asemenea rezultatele obtinute vor contribui

la diagnosticul precoce si cresterea supravietuirii pacientilor cu limfoame primitive digestive.
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