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Introducere, motivatia lucrarii

Limfomul non Hodgkin (LNH) constituie una dintre cele mai complexe probleme ale
oncohematologiei contemporane, constituind 10% din totalul cancerelor la copii si tineri,
iar In Canada, este considerat al cincilea cel mai frecvent neoplasm in randul pacientilor de
sex masculin si al saselea ca frecventd In randul pacientilor de gen feminin. Posibilitatea
dezvoltarii unui neoplasm limfoid in timpul vietii este de 1 la 44 la barbati side 11a 51 la
pacientii de gen feminin. [6, 37, 152 ] Sunt tumori ale sistemului imunitar [celule limfoide
B, T, natural Killer (NK) sau histiocite], avand trasaturi clinice, histopatologice,
imunohistochimice si prognostic diferit. Subtipurile de limfoame sunt foarte variate, putand
afecta orice structura (tesut sau organ).

Scopul studiului consta in:

» Stabilirea subgrupelor de varsta cel mai frecvent afectate de aceasta neoplazie;

» Stabilirea stadiului cel mai frecvent in care se prezinta pacientii, precum si modalitatea
frecventa de debut a bolii;

« Stabilirea subtipului histopatologic cel mai frecvent intalnit;

» Stabilirea celor mai frecvente comorbiditati in lotul studiat;

* Evidentierea complicatiilor acute si tardive survenite in cadrul acestei neoplazii;

* Identificarea parametrilor clinici si histofenotipici cu valoare prognostica;

* Identificarea unor parametri favorabili si nefavorabili in cadrul LNH;

* Dinamica aspectelor clinicobiologice, histofenotipice precum si raspunsul la tratament
in functie de schemele aplicate;

* Verificarea concordantei cu datele din literatura.

Motivatia alegerii temei doctorale

¢ Tema abordata este de actualitate, avand in vedere ca 1n literatura de specialitate sunt
putine studii in Romania.
e Cresterea incidentei limfoamelor non Hodgkin in ultimele doua decenii la pacientii

pediatrici, adolescenti si tineri.



Obiective

* Interpretarea datelor generale ale pacientilor dupa un algoritm de diagnostic, care
include parametrii clinici, biologici, examenul histopatologic (EHP) si imunohistochimic
(IHC);

* Interpretarea semnelor si simptomelor pacientilor in momentul diagnosticéarii LNH;

+ Identificarea unor corelatii clinice, histopatologice (HP), IHC, care sd permita un
diagnostic cat mai precoce; evidentierea particularitatilor lotului analizat din punct de
vedere HP, IHC.

» Utilizarea markerilor IHC precum si corelarea acestora cu aspectele clinice si
morfologice;

* Evaluarea raspunsului terapeutic;

« Stabilirea complicatiilor frecvent aparute post terapie instituitd;

* Evidentierea factorilor de prognostic, analizdnd caractere clinice, THC;

* Elaborarea unui protocol de supraveghere al pacientilor cu LNH ce poate fi aplicat in

conditiile actuale ale sistemului nostru.

Material metoda

Prezenta teza de doctorat, intitulata “Strategii terapeutice in limfoamele maligne non
hodgkin la copii si tineri - corelatii intre aspectele clinice, histopatologice si
imunohistochimice” este un studiu de tip longitudinal, care se desfasoard pe o perioada de
16 ani, cu o componentd retrospectivd, in care am analizat pacientii internati in perioada
ianuarie 2000 — octombrie 2013 si o componentad prospectiva, perioada noiembrie 2013,
decembrie 2016. Studiul fost realizat pe un numar total de 136 pacienti pediatrici,
adolescenti si tineri, cu varste cuprinse intre 1 si 35 de ani, diagnosticati cu diferite subtipuri
de LNH, care au fost internati pe sectia de Oncopediatrie si Hematologie din cadrul
Institutului Oncologic “Prof. Dr. Al. Trestioreanu”, din Bucuresti.

Anterior inceperii prezentului studiu, pacientii au fost informati, acestia sau tutorii lor
legali, dandu-si acordul cu privire la utilizarea datelor.

Sursa de documentare fost foaia de observatie (FO) clinica, din care s-a inregistrat: varsta
la diagnostic, genul/sexul, mediul de provenientd, forma de prezentare, interval de timp ce
a trecut de la debutul simptomatologiei si pana la prezentarea la medic, simptome clinice de

debut, stadializare, tratament initiat si evolutie post terapie.



Criteriile de includere s- au bazat pe demonstrarea subtipului histopatologic, precum si
varsta la diagnostic, care a fost pana in 35 ani. Informatiile obtinute au fost introduse intr-

o baza de date si prelucrate statistic.
Protocolul de studiu

Sursa de documentare a fost foaia de observatie clinicd. Din foile de observatie ale
pacientilor s-au inregistrat: caracteristicile demografice, evolutia parametrilor clinici si

paraclinici, conform machetei generale de inregistrare a datelor, evidentiata in tabelul 10.2.

Tabelul 10.2 Macheta generala de inregistrare a datelor

e caracteristici demografice: varsta, gen, mediul de provenienta

e rezultate ale investigatiei de laborator

e diagnostic histopatologic de certitudine +/- imunohistochimic

e numar de zile de la debut (al simptomatologiei la prezentare)

e forma de prezentare si tip de celule implicate

e simptome clinice de debut

e stadializare

e date imagistice — IRM/CT (dimensiune tumorala, invazia, extensia si compresia
elementelor nervoase

e atitudinea terapeutica adoptata

e monitorizarea pana la externare

eurmadrirea la distanta in termeni de recidiva si supravietuire

Informatiile obtinute au constituit baza de date ce a fost stocatd intr-un fisier Excel si au
fost prelucrate statistic utilizand softurile SPSS si Tibco Statistica V13. S-a utilizat, ca
metoda de analiza statistic multivariata, cea de tip Principal Component Analysis (PCA) si
de tip Cluster Analysis. Valoarea coeficientului de incredere p-value a fost considerata a fi
egala cu 0.05. Variabilele de tip cantitativ au fost analizate din punct de vedere al tipului de
distributie, utilizand testul Kolmogorov Smirnov (pentru p < 0.05). Au fost analizati unii
parametri ai tendintei centrale, respectiv media si mediana, precum si unii parametrii de

dispersie — deviatia standard, minim si maxim.

Avand in vedere cd expresia multora dintre parametrii investigati este dependentda de
varstd, pentru o analiza pertinenta, lotul de studiu a fost impartit in trei grupuri, pe intervale
de varste ale subiectilor, astfel: grupul pacientilor pediatrici (copii cu varste cuprinse intre

1-15 ani), grupul pacientilor adolescenti (cu varste cuprinse intre 16-20 ani) si grupul



pacientilor tineri, cu varste cuprinse intre 21-35 ani. Cele trei grupuri au fost analizate
individual si comparativ. S-au realizat comparatii statistice utilizand testul T student si testul
medianei pentru variabilele cantitative gaussiene/negaussiene. A fost utilizat testul Chi? sau

testul Fisher pentru variabilele calitative 1n functie de aspectele intélnite.

Structura tezei

Lucrarea de fata cuprinde un numar de 188 pagini si este structurata in doua parti.

l. PARTEA GENERALA

Este partea teoretica si cuprinde date privind stadiul actual al cunoasterii, fiind structurata
in 9 capitole:

Capitolul 1 -Incidenta, epidemiologia si etiopatogenia LNH la copii si tineri, in care
am trecut in revista importantele aspecte legate de zonele endemice, principalele conditii,
infectii i virusuri incriminate de apritia acestei patologii.

Capitolul 2- Clasificarea si stadiul LNH, in care am evidentiat principalele clasificari
utilizate de -a lungul timpului si stadializarea LNH.

Capitolul 3. Simptomatologia pacientilor pediatrici, adolescenti si tineri cu LNH.
Aici am descris principalele simptome ale pacientilor in functie de subtipul analizat.

Capitolul 4 - Subtipuri histopatologice de LNH la copii si tineri, in care sunt descrise
principalele subtipuri de limfoame care apar cu predilectie la pacientii pana in 35 ani,
precum si corelatiile clinice, histopatologice si imunohistochimice care apar la aceste
subtipuri histopatologice.

Capitolul 5 - Conduita terapeutici pentru pacientii cu LNH, in care am descris
tratamentul aplicat pacientilor pediatrici, adolescenti si tineri cu aceasta patologie; Rolul
chimioterapiei si regimuri utilizate; Rolul chirurgiei in LNH; Rolul radioterapiei in LNH;
Rolul transplantului In LNH si rolul imunoterapiei in LNH.

Capitolul 6 - Complicatiile pacientilor cu LNH, in care am descris atat complicatiile
acute cat si pe cele tardive/cronice.

Capitolul 7 - Evaluarea post terapeutici a pacientilor cu LNH. Aici am descris
evaluarea raspunsului terapeutic pentru pacientii aflati in stadiul I-II de boala, a celor aflati
in stadiul de boala III-IV precum si urmarirea oncologica la finalul tratamentului a acestor

pacienti.



Capitolul 8- Factori prognostici in LNH. Aici am trecut in revista principalii factori
prognostici, functie de care bolnavii sunt impartiti in subgrupe de risc Si principalele valori
biologice modificate cu importantd valoare prognostica.

Capitolul 9 - Supravietuirea pacientilor cu LNH, unde am evidentiat supravietuire
raportatd la gradul limfomului si in functie de categoria de risc. Supravietuirea 1in cazul
cancerulului la pacientii pediatrici si adolescenti a crescut semnificativ, insa, exista loc

pentru imbunatatirea datelor. (112, 200, 206).

1. PARTEA SPECIALA. CERCETARE PERSONALA

Aici sunt prezentate material si metoda de lucru, studii efectuate, rezultate, observatii

personale, discutia rezultatelor, concluziile si bibliografia.

Capitolul 10. Material si metoda de studiu

10.1 Alcatuirea lotului de studiu

Studiu de tip longitudinal, desfasurat pe o perioada de 16 ani, cu o componentd
retrospectiva (in care am analizat pacientii internati in perioada ianuarie 2000 - octombrie
2013) si o componentd prospectiva (perioada noiembrie 2013 - decembrie 2016) —
cuprinzand un numar de 136 pacienti internati in sectia de Oncopediatrie si Hematologie din
cadrul Institutului Oncologic “Prof. Dr. Al.Trestioreanu” din Bucuresti, diagnosticati cu

LNH cu diverse subtipuri histopatologice.

Criterii de includere

Criteriile de includere s-au bazat pe demonstrarea subtipului histopatologic, precum si pe
varsta la diagnostic (Tabel 10.1) Anterior inceperii prezentului studiu, pacientii sau
apartinatorii legali ai acestora au fost informati cu privire la studiu si si-au dat acordul cu
privire la utilizarea datelor. S-au respectat cerintele de confidentialitate, etica si deontologie
profesionala. Cercetarea in cauza a respectat reglementarile internationale in domeniu,
legislatia si regulile de etica ale cercetarii stiintifice, fiind asigurata astfel buna conduita a

studiului.



Tabel 10.1 Criterii utilizate in alcatuirea lotului

Criterii de includere

Criterii de excludere

Pacientii internati in Institutul
Oncologic” Prof Dr Al. Trestioreanu”
din Bucuresti, Sectia Oncopediatrie si
Hematologie, 1n perioada: ianuarie
2000- decembrie 2016

Pacientii internati in Institutul
Oncologic” Prof Dr Al. Trestioreanu”
din Bucuresti, Sectia Oncopediatrie si
Hematologie, dupa decembrie 2016

Pacientii cu  diagnostic  de
certitudine anatomopatologic

Pacientii fara un diagnostic de
certitudine anatomopatologic.

Pacientii diagnosticati pana la varsta
de 35 ani.

Pacientii cu varste mai mari de 35
ani

Pacientii care s-au prezentat la
controalele periodice recomandate si
care au avut o perioada de evaluare

Pacientii care nu s-au prezentat la
controalele periodice recomandate sau,
care au avut o perioada de evaluare

postterapeuticad mai mare de 6 luni. postterapeutica mai mica de 6 luni.

10.2 Protocolul de studiu

Sursa de documentare a fost foaia de observatie clinicd. Din foile de observatie ale
pacientilor s-au inregistrat: caracteristicile demografice, evolutia parametrilor clinici si
paraclinici, conform machetei generale de inregistrare a datelor, evidentiata in tabelul 10.2.

Tabelul 10.2 Macheta generala de inregistrare a datelor; sursa: elaborat autor

Parametri analizati \

e caracteristici demografice: varsta, gen, mediul de provenienta

e rezultate ale investigatiei de laborator

e diagnostic histopatologic de certitudine +/- imunohistochimic

e numar de zile de la debut (al simptomatologiei la prezentare)

e forma de prezentare si tip de celule implicate

e simptome clinice de debut

e stadializare

e date imagistice — IRM/CT (dimensiune tumorala, invazia, extensia si compresia
elementelor nervoase

e atitudinea terapeutica adoptata

e monitorizarea pina la externare

e urmarirea la distanta in termeni de recidiva si supravietuire

Informatiile obtinute au constituit baza de date ce a fost stocatd intr-un fisier Excel si au

fost prelucrate statistic utilizand softurile SPSS si Tibco Statistica V13.



Capitolul 11 Rezultatele studiului

11.1 Consideratii demografice

11.1.1 Distributia LNH dupa varsta pacientilor
Statistica descriptiva a grupurilor analizate dupa varsta este prezentata in tabelul 11.1, iar

distributia subiectilor, dupa varsta, este reprezentata in histogramele din fig.11.1.

Tabelul 11.1 Caracterizarea statistica a grupurilor dupa varsta subiectilor

Nr Medi Mini Maxi Std.De
subiecti e m m V.
Total 136 18.73 1 35 9.64
Grup 1 (1-15) 60 9.45 1 15 4.05
Grup 2 (16- 16 18.00 16 20 151
20)
G”,;g)g’ (21- 60 28.20 21 35 4.06

In lotul total, varstele subiectilor s-au situat intre 1 si 35 de ani (cu o medie de 18.7 ani).
La cei 60 de copiii inclusi in grupul 1, media de varsta a fost de 9.45 ani, cu un maxim notabil
la varsta de 12 ani. La grupul 2, media de varsta s-a situat la 18 ani, fara maxime notabile,
iar la grupul 3, media de varstd a fost 18.20 ani, cu un maxim notabil la 31 de ani. Grupurile
au aratat o distribuitie mai omogend comparativ cu lotul intreg, cu o deviatie standard de 4
la grupurile 1 si 3 si de 1.51 la grupul 2. Pentru o mai fidela raportare, s-a decis ca, la randul
lor, grupul pacientilor pediatrici si grupul tinerilor sa fie divizate pe subgrupe de varsta
conform tabelului 11.2. Distributia procentuald, dupa subgrupele de varste, a subiectilor

investigati este redatd in figura 11.2.



Tabelul 11.2 Distributia pacientilor diagnosticati cu LNH pe subgrupe de varsta

Grupe de varsta el
1 (1-5 ani) 12
Copii (1-15 ani) 60 2 (6-10 ani) 19
3 (11-15 ani) 29
Adolesce:nt,:l (16-20 16 4 16

ani)

5 (21-25 ani) 16
Tineri (21-35 ani) 60 6 (26-30 ani) 23
7 (31-35 ani) 21

11.1.2 Distributia LNH dupa genul pacientilor

Dupa genul subiectilor, lotul total de studiu a fost alcatuit din 60 de subiecti de gen
feminin (44,12%) si 76 de subiecti de gen masculin (55.88%), rezultind un sex ratio
male:female de 1.266 (Fig.11.3a). Cei 60 de subiecti de gen feminin s-au repartizat in
proportie de 37% in grupul 1-15 ani, 15% in grupul 16-20 ani si 48% in grupul 21-35 ani. in
ultimii 35 de ani, populatiile afectate de LNH au fost cu predilectie actualii tineri si copii —
si mai putin adolescentii — fard a se face diferente semnificative functie de sex in populatiile
cu varste peste 16 ani. La copiii actuali se constatd 1nsa o cresterii a frecventei LNH in cadrul

subiectilor de sex masculin (Sex ratio peste 1.5).

11.1.3 Distributia LNH dupa mediul de provenienta al pacientilor

Se observa o distributie total neomogena intre genuri, atat in mediul rural cat si n mediul
urban. Totusi, se observa ca numarul pacientilor de sex masculin este usor mai mare decat
cel al pacientilor de sex feminin, atat n mediul rural cat si in mediul urban. Cu un maxim
de aproape 50 de pacienti barbati in mediul urban, numarul pacientilor de sex masculin
reprezinti 34.56%, in timp ce al celor de sex feminin reprezinti 27.20%. In cazul pacientior
din mediul rural, procentual, barbatii reprezinta 21.32%, in timp ce numarul pacientelor este

de doar 16.91%.

11.2 Precocitatea diagnosticarii LNH in lotul studiat

Analizand influenta mediului de provenientd asupra precocitdtii diagnosticarii, se

constata ca diagnosticarea mai rapida este asociata cu mediul urban, probabil ca urmare a



unor facilitati sporite din acest mediul n ceea ce priveste educatia medicald, accesul la

eqgeiw e

Simptomatologia totala de debut, in cazul LNH, este sistematizatd in tabelul 11.5.

Tabelul 11.5 Simptomatologia de debut a LNH in functie de grupele de varsta

Grupe de varsta

Lot
Simptomatologie total
de debut

r

Fatigabilitat 1
e 6

Simptome
de tip B:

(febra >
38°C;

transpiratii
nocturne;

scadere
ponderala >10
kg 1n ultime 6
luni)

Adenopatii
latero- 59
cervicale

Tumora 23
abdominala

Hepatomeg 17
alie

Splenomega 13
lie

Hepato- 12
splenomegalie

Adenopatii
axilare

Metastaze 8
0soase

Tumora 7
mediastinala

Adenopatii
inghinale

Metastaze
cerebrale

3

ol

w

100,0
0

57,35

16-20 ani | 21-35
ani ani

60

10

11

)
100,0
0

63,33

50,00
30,00
16,67
18,33
10,00
6,67

6,67

5,00

ek

3,33

16

100
62,5

43,75
6,25

12,5
18,75

18,75

0

100,00

50,00

36,67
8,33
10,00
18,33
5,00
3,33
11,67

35,00

5,00

5,00

Analizand focarul primar in randul pacientilor diagnosticati cu LNH din lotul studiat, se

constata ca toti pacientii au prezentat fatigabilitate la internare (100%). Pe urmatoarele doua
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locuri, ca frecventa, s-au intalnit, la toate grupele de varste, simptomele de tip B (frecvente

peste 50%) si adenopatiile latero-cervicale (frecvente in jur de 40%).

11.3.2 Stadializarea LNH

Din analiza datelor rezulta ca cele mai frecvente stadii ale LNH, inregistrate la internare
la toti pacientii analizati, indiferent de grupa de véarsta, au fost II A si III B. Observam o
corelatie stransa intre stadiile bolii si subgrupele de varsta. Astfel, daca la pacientii pediatrici
se inregistreaza stadii de boala incipientd, pentru grupele de varsta mari, se inregistreaza

preponderent stadii avansate de boala.

11.4 Subtipuri histopatologice ale LNH intalnite in lotul de studiu

In functie de tipul de celule implicate, un numar de 105 pacienti (77.2%) au prezentat in
momentul diagnosticarii subtipuri histopatologice de LNH cu celule B. Per total, cea mai
mare frecventa este Intilnitd la LNH difuz cu celuld mare B (40.44%), fiind urmata de LNH
de tip Burkit (28.67%) si LNH cu celula T - limfoblastic (15.44%) si anaplazic (7.36%).
Aceastd ordine se pastreaza si la pacientii adolescenti si tineri. La copii, pe primul loc se
situeazd LNH de tip Burkitt (18.38%), fiind urmat de LNH difuz cu celula mare B (8.82%)
si de LNH cu celula T — limfoblastic (8.09%) si anaplazic (5.15%).

Se observa existenta unei corelatii negative intre subgrupele de varsta si prezenta BCL 6
(coeficient de corelatie -0.4149, p=0.001) — i.e. cu cat varsta pacientului este mai mare, cu
atat prezenta BCL 6 este mai putin probabila, incindenta acestuia fiind mai scizuta. In acelasi
mod, se observad ca intre subgrupele de varsta si prezenta BCL 2 existd de asemenea o
corelatie negativa (coeficient de corelatie -0.3997, p =.001) — i.e. cu cat varsta pacientului
este mai mare, cu atat prezenta BCL 2 este mai putin probabild, incindenta fiind mai scazuta.
Intre prezenta BCL6 si BLC2 se observi existenta unei corelatii slab pozitive (coeficient de
corelatie 0.4989, p=.0001) —1i.e. incidenta crescuta pentru BCL 6 este 1n acelasi timp corelata

cu prezenta pentru BLC 2.

11.5  Atitudinea clinico-terapeutica in momentul diagnosticarii

Observam, ca cei mai numerosi dintre pacienti, respectiv 74.26% (101 pacienti) au
efectuat biopsie ganglionara in scop diagnostic. In functie de tratamentul indicat, 37.50 %

/51 cazuri au efectuat radioterapie externa (RTE) si un numar de 51 pacienti (25.74%) au
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efectuat RT paliativa. Un numar de 4 dintre pacientii analizati (2.94%), nu au urmat nici un
protocol terapeutic intrucat indicele de performanta al acestora era depreciat si nu a permis
administrarea chimioterapiei, iar cei mai numerosi dintre pacienti au urmat protocol

terapeutic R-CHOP (64 de pacienti, 47.06%).

11.6 Investigatii paraclinice

Luand in considerare intregul lot, valorile hemoglobinei au variat intre 5.4-15.6 g/dL, cu
0 medie de 10.2 g/dL (SD = 2.3). Numarul total al pacientilor cu anemie a fost de 110
(80.88%) — 51 fete (37.5% din lot si 83.6% din totalul subiectilor de sex feminin) si 59 de
baieti (43.38% din lot si 80.82% din pacientii de sex masculin) — ceea de denota ca anemia
afecteazd in mod egal pacientii, indiferent de sex. In lotul studiat, aproximativ jumatate
dintre pacienti manifestd anemii usoare (49.26%). Subiectii de sex masculin par sa fie usor
mai vulnerabili decat cei feminini (27.94% vs. 21.32%). Situatia este similard si In cazul
anemiei moderate — dar aceasta este intdlnitd mai rar (sub 10% din totalul pacientilor).
Observam asocierea hemoglobinelor mai mici de 9 g/dL cu pacientii din subgrupa de varsta
7 (30-35 ani) aferenta subtipului HP de limfom de tip Burkitt, precum si cu pacientii din
subgrupa 1 (1-5 ani) aferenta subtipurilor HP de LNH de zona marginala, LNH anaplazic,
LNH folicular si de tip cutanat.

11.6.1 Evaluare anemii

Luand in considerare intregul lot, valorile hemoglobinei au variat intre 5.4-15.6 g/dL, cu
0 medie de 10.2 g/dL (SD = 2.3). Numarul total al pacientilor cu anemie a fost de 110
(80.88%) — 51 fete (37.5% din lot si 83.6% din totalul subiectilor de sex feminin) si 59
de baieti (43.38% din lot si 80.82% din pacientii de sex masculin) — ceea de denota ca

anemia afecteaza Tn mod egal pacientii, indiferent de sex.

11.6.2 Evaluarea functiei de coagulare

Trombocitopatii, incluzand atat trombocitopenii cat si trombocitoze, au prezentat un
numar de 57 pacienti (41.91%), iar dintre acestia, un numar de 35 pacienti (25.74%) au fost
de gen masculin, asadar genul masculin prezinta frecvent afectarea functiei de coagulare.
Observam preponderenta pacientilor de gen masculin cu trombocitopenii severe.

Analizand subgrupele de varstd in randul carora au fost prezente trombocitopeniile

severe, observam faptul ca 2 dintre pacienti au avut varste cuprinse intre 1-15 ani, 1 pacient
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a avut varsta cuprinsa Intre 18-20 ani, iar restul sunt pacienti tineri cu varste cuprinse intre
21-35 ani.Trombocitoze au prezentat 35 pacienti (25.74%), iar dintre acestia 17 pacienti
(12.5%) au apartinut grupei de varsta 1-15 ani si 8 dintre acestia au apartinut subgrupei 11-

15 ani. Dintre pacientii cu trombocitoze, 20 (14.71%) sunt de gen masculin.

11.6.3 Evaluarea sindromului inflamator

Evaluarea sindromului inflamator se bazeazd pe analiza numarului de leucocite, a

variatiilor nivelurilor serice ale proteinei C reactive si ale fibrinogenului.
11.6.3.1 Analiza numarului de leucocite

Leucopeniile au fost prezente in randul intregului lot de pacienti in procent de 25% (34
pacienti), iar dintre acestia, cei mai numerosi pacienti au fost tinerii cu varste cuprinse Intre
21-35 ani (13.97%). Leucocitozele au insumat un procent de 18.38% (25 pacienti), cu cele

mai multe cazuri tot in grupul 21-35 ani (8.82%).

11.6.3.2 Analiza concentratiei serice a proteinei C reactive (CRP)

Valoarea minima inregistrata pentru CRP in intregul lot de pacienti a fost de 9 mg/L,
maxima — de 245 mg/L, cu o medie de 29.1 mg/L. La copii, valorile au variat intre 11-211
mg/L (media 27.7 mg/L), la adolescenti — intre 11-87 mg/L (media 19.7 mg/L), iar la tineri,
s-au inregistrat valori ale CRP intre 9-245 mg/L (media 32.9 mg/L).

11.6.3.3 Analiza concentratiei fibrinogenului (FIB)

In lotul de studiu, fibrinogenul (FIB) a fost inregistrat pentru 135 de pacienti (59 copii,
16 adolescenti si 60 tineri). In lotul total, FIB a variat intre 2.36-118 g/L (media 8.5 g/L), la
copiii — intre 2.64-29 g/L (media 5.3 g/L), la adolescenti, intervalul a fost 2.36-72 g/L (cu o
medie de 9 g/L) si la tineri, valoarea minima a fost 2.51 g/L, maxima a fost 118 g/L) iar

media, 11.5 g/L.
11.6.3.4 Corelatia NL, CRP si FIB

Pentru evaluarea sindromului inflamator, s-a realizat matricea de corelatia intre NL, CRP
si FIB (tabelul 11.24), care demonstreaza o corelatie strans negativa intre NL / FIB si NL /
CRP, ceea ce oglindeste clar modelul paraclinic al sindromului inflamator: cresterile de

concentratie simultane ale FIB si CRP se asorteaza cu scaderile NL.
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11.6.4 Evaluarea functiei hepatice

Chimioterapia este un stres semnificativ pentru organism. Ficatul, prin activitatea de
detoxifiere, este puternic implicat si totodata afectat de medicatia complexa si dozele
administrate, astfel incat hepatotoxicitatea (Htox) este adesea semnalata in randul bolnavilor
oncologici. Pe de altd parte, monitorizarea atentd a functiei hepatice este necesard pentru
semnalarea eventualei infiltrdri tumorale. In evaluarea bilantului hepatic, o contributie

semnificativa revine enzimelor.
11.6.4.1 Activitatea enzimatica a TGP

In lotul studiat, in toate cele trei grupe de varsti, Htox forma usoari se intilneste
deopotriva la cele doud sexe, dar ca procent se remarca cresteri la grupele copiilor si tinerilor.
Se remarca faptul cd, la copii sunt mai accentuate formele de hepatotoxicitate, inregistrandu-
se si gradele 2 si 3. Protocoalele terapeutice care asociaza cele mai mari valori ale TGP sunt
CHOP si ALCL99/2000, pentru diagnosticele de LNH cu celule T limfoblastic si, respectic,
LNH cu celule T de tip anaplazic. Htox are un maxim cumulat la grupa de varsta 21-25 ani

(75%).

11.6.4.2 Activitatea enzimatica a TGO

Din totalul lotului, Htox(rco) a fost intalnita la peste jumatate din pacienti (58.09%%) —
25.74% de sex feminin si 32.35% de sex masculin. Cei mai multi dintre pacienti (52.21%
din lot) au manifestat o Htox usoara. Se remarcd, in primul rand, cd TGO se coreleaza mai
slab cu Htox comparativ cu TGP, gradul de toxicitate inregistrat fiind mai redus (Htox gradul
4 nu este manifestat de niciun pacient). Htox gradul 1 variaza crescdtor cu cresterea
numadrului de pacienti, Inregistrand valoarea cea mai mare la pacientii de sex masculin din

grupa de varsta 21-35 ani.

11.6.4.3 Activitatea enzimatica a fosfatazei alcaline

In lotul studiat, fosfataza alcalina (FA) a luat valori intre 39-532 U/L, cu o0 medie de 146.7
U/L. La pacientii pediatrici, activitatea enzimatica a FA a variat intre 42-532 U/L (media
150.5 U/L), la adolescenti — intre 39-335 U/L (media 142.8 U/L) iar la tineri, intervalul de
variatie a fost 47-356 U/L (media 144 U/L).
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11.6.5 Evaluarea functiei renale

11.6.5.1 Analiza modificarilor in concentratia ureei sanguine

La o prima analiza, se constatd o tendintd de crestere a mediei concentratiei sanguine a
ureei pe masura Tnaintarii in varstd. Pacientii cu uree crescuta se distribuie iTn mod egal la
grupa copiilor si a tinerilor, respectiv cate 28 subiecti (20.59%), dar daca la pacientii
pediatrici domind numeric subiectii de sex masculin (sex ratio male:female =2.5), ulterior
balanta se echilibreaza, trecand printr-un sex ratio male:female = 2 la adolescenti si egal cu

1 la tineri.

11.6.5.2 Analiza modificarilor in concentratia creatininei sanguine

In lotul studiat, creatinina a luat valori intre 0.6-4.9 mg/dL, cu 0 medie de 1.4 mg/dL. La
copii, creatinina a variat intre aceleasi limite, dar cu o medie de 1.5 mg/dL, la adolescenti
intervalul de variatie a fost cuprins intre 0.6-1.9 mg/dL (media 1 mg/dL) iar la tineri,
intervalul de variatie a fost 0.68-4.1 mg/dL (media 1.4 mg/dL). Se poate concluziona ca
pacientii pediatrici cu diagnostic de LNH sunt cei mai vulnerabili la afectarea renald, iar pe
masura inaintdrii Tn varstd, pacientii de sex feminin devin mai vulnerabili decat cei

masculini.

11.6.5.3 Evaluarea functiei renale prin raportul uree/creatinina

Un indicator semnificativ pentru afectarea functiei renale este valoarea raportului
uree/creatinini mai mare de 20. In lotul studiat, s-au inregistrat rapoarte uree/creatinina < 20
doar la 42/136 pacienti (30.88%). Restul de pacienti (60.12%) manifesta afectare renald prin
efectul cumulat al cresterilor de uree si creatinina.

11.6.6 Evaluarea sindromului de liza tumorala

Prin distrugerea celulelor limfomatoase de cétre citostatice poate apdrea sindromul de liza
tumorald (SLT), aspect ce duce la cresterea valorilor acidului uric si creatininemiei. in lotul
de studiu, AU a luat valori intre un minim de 1.4 mg/dL si un maxim de 46.2 mg/dL (media
4.9 mg/dL). La copii, intervalul de variatie a fost acelasi dar cu o medie de 5.2 mg/dL; la
adolescenti, AU a luat valori intre 2.45-6.9 mg/dL (media 4.5 mg/dL) iar la tineri, intervalul
de variatia a fost 1.45-10 mg/dL, cu o medie de 4.7 mg/dL. In tabelul 11.36 este prezentata
distributia pacientilor din lotul de studiu dupa severitatea valorilor AU din sange. Pacientii
care au prezentat valori crescute ale AU seric au fost in numar de 23 (16.92% din total), cu

0 majoritate consistenta a subiectilor de sex feminin (sex ratio male:female = 0.15).
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Sindromul de liza tumorala a fost evidentiat in cazul unui pacient din lotul studiat, motiv
pentru care am efectuat o prezentare de caz [162] la un pacient cu limfom non Hodgkin
de tip Burkitt.

1.7.1  Investigatii paraclinice pentru evaluarea factorilor prognostici si de

supravietuire in diagnosticul LNH

1.7.1.1 Analiza activitatii lactatdehidrogenazei

Avand in vedere distributia pacientilor in functie de valoarea LDH si genul pacientilor,
se observa existenta unei usoare cresteri ale valorilor LDH 1in cazul femeilor in raport cu
valorile medii Inregistrate la pacientii de gen masculin. Pacientele de gen feminin au fost
diagnosticate cu LNH de tip Burkitt (3 paciente); LNH cu celula mare B (8 paciente). Dintre
pacientii de gen masculin, 9 au prezentat diagnosticul de LNH de tip Burkitt; 6 dintre pacienti
au fost diagnosticati cu LNH difuz cu celuld mare B; 2 pacienti au fost diagnosticati cu LNH
limfoblastic T; 2 — cu LNH de zona marginala si cate 1 pacient, cu LNH de tip anaplazic,

LNH de tip folicular si respectiv LNH de tip cutanat.

11.7.2 Analiza markerului de invazivitate Ki 67

Antigenul Ki-67 este o proteind nonhistonica indispensabila in mentinerea structurii
heterocromatinei constitutive si este intens exprimatd in nucleul celulelor aflate in
proliferare, in toate etapele ciclului celular (exceptand GO) — motiv pentru care a ajuns sa fie
utilizata ca marker in diagnosticul histopatologic al cancerului. Ki-67 s-a testat la 53 dintre
pacientii lotului de studiu si a luat valori intre 7-98%, cu 0 medie de 77%. Doar 5 tineri (2
femei si 3 barbati, 9.43%) au Inregistrat pentru Ki-67 procente sub 10% si 2 pacienti (2 copii,

3.77%) s-au situat la borderline — restul au manifestat o reactivitate crescuta pentru Ki-67.

11.7.3 Analiza nivelului B2 microglobulinei serice

Beta 2 microglobulina (B2M) este o proteind ce apartine complexului major de
histocompatibilitate (MHC), care este inseratd in membrana celulara si ajunge in sange prin

intermediul limfocitelor B si prin celulele tumorale. Astfel, B2M devine un marker pentru
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incarcatura tumorald, contribuind la aprecierea prognosticului de evolutie a bolii. In lotul
studiat, B2M a variat intre 0.8-5.6 mg/L (media 2.8 mg/L). Pentru pacientii pediatrici cu
varste cuprinse intre 1-15 ani, valoarea minima a B2M a fost 2.01 mg/L, maxima de 4.7
mg/L, cu o medie de 2.8 mg/L. La pacientii adolescenti, intervalul de variatie pentru B2M a

fost 1.89-4.9 mg/L (media 2.8 mg/L), iar pentru pacientii tineri cu varste cuprinse intre 21-

35 ani, a fost 0.80-5.6 mg/L (media 2.8 mg/L

1.8 Analiza ratei de supravietuire

Din tabelul 11.44 si fig.11.82 reiese faptul ca rata cumulativa de supravietuire globala
pentru intregul lot de pacienti, raportata la stadiile bolii este de 85.71% la 6 luni; de 71.42%
la 12 luni, de 57.14% la 24 de luni; de 28.57% la 86 de luni si de doar 14.28% la 95 de luni,
cu supravietuirea cea mai crescutd pentru pacientii pediatrici. Remarcdm faptul ca un
procent de 2, 94% (4 pacienti) au decedat; un procent de 10, 29% (14 pacienti) au prezentat
remisiune partiala (RP), un procent de 52, 21% (71 pacienti) au prezentat remisiune completa
(RC), un procent de 8, 82% (12 pacienti) au prezentat boala stationara (BS), iar un procent

de 19,85% (27 pacienti) au prezentat boald in evolutie (BE).

Capitolul 12. Discutii, concluzii, perspective asupra rezultatelor studiului

12.1 Discutii

Limfomul, constituie o afectiune malignd a sangelui, avand in SUA o incidenta anuala
de 15 cazuri la un milion de copii, ocupand al treilea loc ca s1 frecventd in randul pacientilor
pediatrici. [ 2, 3, 8, 184 ]. Daca vorbim insa, despre incidenta raportata in functie de
varsta pacientilor, datele din literaturd confirma faptul ca varsta inaintatd constituie un
factor de risc in aparitia LNH, atingandu-se un varf in jurul varstei de 75-80 ani [17 ]. In
lotul total, varstele subiectilor s-au situat intre 1 s1 35 de ani (cu o medie de 18.7 ani). Facand
comparatia cu o distributie normald de tip Gauss, se observa din reprezentarea grafica
existenta unor diferente notabile, cu un maxim corespunzator subgrupei de varsta 11- 15 ani

(Std.Dev. =9.64).

In functie de gen, in studiul efectuat de Allemani si colab., exista diferente importante,

observate intre pacientii de sex masculin si cei de sex feminin, rata incidentei LNH fiind
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mai crescutd in randul pacientilor de sex masculin. [4 ], aspect intlnit si In cadrul lotului
analizat, genul masculin detinand o pondere usor crescutd fata de genul feminin, iar 50%

dintre acestia au apartinut grupului de varsta 1-15 ani.

Datele din literaturd legate de mediul de provenienta, evidentiaza prezenta LNH 1intr-
un procent usor mai crescut in mediul rural, comparativ cu cel urban, aspect datorat indeosebi
expunerii la substante toxice, precum ierbicide, pesticide, diversi coloranti sau substante
organice, dar si cresterea incidentei stdrilor de imunodeficienta dobandita. [14, 15] Dupa
mediul de provenienta al pacientilor se constatd in cadrul lotului analizat, o distributie total
neomogend Intre genuri, atdt In mediul rural cat si in mediul urban. Totusi, se observa ca
numarul pacientilor de sex masculin este usor mai mare decat cel al pacientilor de sex

feminin, atat Tn mediul rural cét si in mediul urban.

Potrivit studiilor publicate de Chapman si colab., Chan si colab., Faizan si colab,
Gheorghe G si colab., Rosenberg si colab. precum si altor autori, manifestarile clinice
frecvente in randul pacientilor pediatrici cu LNH constau in prezenta masei abdominale
intr-un procent de 43,8%, limfadenopatie in procent de 37% si deosebit de rar obstructie
intestinala, masa nazofaringiand, sau masa gastricd, iar in randul pacientilor tineri,
limfadenopatia nedureroasa cu localizare cervicald, axilara sau inghinald constituie una
dintre frecventele localizari, urmate de simptome de tip B, tuse sau dispnee, durere
localizata la nivel abdominal sau lombar. [ 41, 42, 66, 79, 183] Analizand focarul primar in
randul pacientilor diagnosticati cu LNH din lotul studiat, se constatd cd toti pacientii au
prezentat fatigabilitate la internare (100%). Pe urmatoarele doud locuri, ca frecventd, s-au
intalnit, la toate grupele de varste, simptomele de tip B (frecvente peste 50%) si adenopatiile

latero-cervicale (frecvente in jur de 40%).

In ceea ce priveste stadiul la internare, Faizan si colab, evidentiaza intr- un studiu
recent, faptul cad pacientii pediatrici se prezintd de obicei la internare in stadii avansate de
boald, respectiv stadiul III si IV, iar pacientii tineri, in stadii incipiente (stadiul I si II). [66 ]
Cele mai frecvente stadii inregistrate la internare la toti pacientii analizati de noi , indiferent
de grupa de varsta, au fost II A si III B si observam ca la pacientii pediatrici se inregistreaza
stadii de boala incipientd, iar pentru grupele de varsta mari, se inregistreaza preponderent

stadii avansate de boala.

Datele din literaturd, atestd ca cea mai frecventd forma de crestere este cea difuza in

randul pacientilor pediatrici si a celor tineri, iar cresterea difuza are prognostic nefavorabil
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comparativ cu cresterea nodulard, aspect relatat si 1n studiile efectuate de catre Buruiana ,
Naghmana Mazher si colab. [21, 31, 161, 162 ] in studiul nostru un procent de 77.2%) au

prezentat Tn momentul diagnosticarii subtipuri histopatologice cu celule B.

Studiul efectuat de Sandlund si colab. in 2015, confirmd existenta unor anumite
subtipuri HP de LNH 1in randul pacientilor pediatrici, adolescenti si tineri, incluzand
limfoame cu celule de tip B mature, cu de grad inalt de malignitate, respectiv LNH de tip
Burkitt (BL), limfomul difuz cu celule mari de tip B (DLBCL) si limfomul cu celule mari
de tip B mediastinal (PMLBCL). Sunt intalnite frecvent si limfoamele limfoblastice (LL).
[193]. Subtipurile HP cele mai frecvente in randul intregului lot analizat au fost LNH difuz
cu celula mare B (40.44%), fiind urmat de LNH de tip Burkit (28.67%) si LNH cu celula T
- limfoblastic (15.44%) si anaplazic (7.36%). Aceasta ordine se pastreaza si la pacientii
adolescenti si tineri. La copii, pe primul loc se situeazd LNH de tip Burkitt (18.38%), fiind
urmat de LNH difuz cu celuld mare B (8.82%) si de LNH cu celuld T — limfoblastic (8.09%)
si anaplazic (5.15%).

Datele din literatura atesta prezenta factorilor prognostici in randul pacientilor pediatrici
si adolescenti diagnosticati cu LNH. Aproximativ 80% dintre acestia vor supravietui cel
putin 5 ani, desi, prognosticul este dependent de stadiul clinic si subtipul HP, localizarea
primara a tumorii, varsta in momentul diagnosticului si raspunsul initial la terapia instituita.
LNH apar frecvent in a doua decada a vietii, rar la copii cu varste sub 3 ani, iar la sugari
frecventa este foarte redusa. Incidenta in randul copiilor cu varste sub 15 ani a rdmas
constanta in ultimele decenii, iar frecventa maxima o intalnim la pacientii cu varste cuprinse
intre 15 si 19 ani. [29, 133, 172, 173]. Rata cumulativa de supravietuire globald pentru
intregul lot de pacienti analizati, raportata la stadiile bolii este de 85.71% la 6 luni; de
71.42% la 12 luni, de 57.14% la 24 de luni; de 28.57% la 86 de luni si de doar 14.28% la 95

de luni, cu supravietuirea cea mai crescuta pentru pacientii pediatrici.

12.2 Concluzii

Sumarizand, pe baza datelor obtinute in cadrul tezei de doctorat putem concluziona

urmatoarele:

1. In lotul total, varstele subiectilor s-au situat intre 1 si 35 de ani (cu o medie de

18.7 ani). Grupurile au aratat o distribuitie mai omogena comparativ cu lotul intreg.
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2. Genul masculin a detinut o pondere usor crescuta fata de genul feminin si 50%
dintre acestia au apartinut grupul 1-15 ani, iar dupa mediul de provenienta al pacientilor,
observam ca genul masculin predomina versus genul feminin, atat in mediul rural cat si in
mediul urban. Analizdnd influenta mediului de provenientd asupra precocitatii
diagnosticarii, se constata ca diagnosticarea mai rapida este asociata cu mediul urban.

3. Constatam ca toti pacientii au prezentat fatigabilitate la internare (100%). Pe
urmatoarele douad locuri, ca frecventa, s-au intalnit, la toate grupele de varste, simptomele de
tip B (frecvente peste 50%) si adenopatiile latero-cervicale (frecvente in jur de 40%), iar cele
mai frecvente stadii inregistrate la internare la toti pacientii analizati, indiferent de grupa de
varstd, au fost II A si III B. Observam ca la pacientii pediatrici se inregistreaza stadii de
boala incipienta, iar pentru grupele de varstd mari, se inregistreaza preponderent stadii
avansate de boala.

4. Subtipurile HP cele mai frecvente in randul intregului lot analizat au fost LNH
difuz cu celuld mare B (40.44%), fiind urmat de LNH de tip Burkit (28.67%) si LNH cu
celula T - limfoblastic (15.44%) si anaplazic (7.36%). Aceasta ordine se pastreaza si la
pacientii adolescenti si tineri. La copii, pe primul loc se situeaza LNH de tip Burkitt
(18.38%), fiind urmat de LNH difuz cu celula mare B (8.82%) si de LNH cu celuld T —
limfoblastic (8.09%) si anaplazic (5.15%), iar la tineri subtipul DLBCL.

o. Un procent de 80,88% dintre pacienti au prezentat anemie, cu afectarea ambelor
sexe in mod aproximativ egal. Dupd gradele de severitate observam cd aproximativ jumatate
dintre pacienti manifestd anemii usoare (49.26%), iar subiectii de sex masculin par sa fie
usor mai vulnerabili. Trombocitopatii, au prezentat 41.91%, iar dintre acestia, 25.74% au
fost de gen masculin, asadar genul masculin prezintd frecvent afectarea functiei de
coagulare.

6. Leucopeniile au fost prezente in randul intregului lot de pacienti in procent de
25%, iar dintre acestia, cei mai numerosi pacienti au fost tinerii cu varste cuprinse intre 21-
35 ani (13.97%), urmati de pacientii pediatrici cu varste cuprinse intre 1-15 ani (8.08%).
Leucocitozele au Insumat un procent de 18.38% cu cele mai multe cazuri tot in grupul 21-
35 ani (8.82%).

7. Hepatotoxicitatea (Htox) este adesea semnalatad in randul bolnavilor cu LNH. Se
remarca faptul ca, la copii sunt mai accentuate formele de hepatotoxicitate, inregistrandu-se
si gradele 2 si 3. Protocoalele terapeutice care asociaza cele mai mari valori ale TGP sunt
CHOP si ALCL99/2000, pentru diagnosticele de LNH cu celule T limfoblastic si, respectic,

LNH cu celule T de tip anaplazic. Htox are un maxim cumulat la grupa de varsta 21-25 ani
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(75%). Se remarca, ca TGO se coreleaza mai slab cu Htox comparativ cu TGP, gradul de
toxicitate inregistrat fiind mai redus (Htox gradul 4 nu este manifestat de niciun pacient).
Htox gradul 1 variaza crescator cu cresterea numarului de pacienti, inregistrand valoarea cea
mai mare la pacientii de sex masculin din grupa de varsta 21-35 ani.

8. La pacientii pediatrici, activitatea enzimatica a FA a variat intre 42-532 U/L
(media 150.5 U/L), la adolescenti — intre 39-335 U/L (media 142.8 U/L) iar la tineri,
intervalul de variatie a fost 47-356 U/L (media 144 U/L).

9. Pacientii pediatrici cu diagnostic de LNH sunt cei mai vulnerabili la afectarea
renald, iar pe masura Tnaintdrii in varsta, pacientii de sex feminin devin mai vulnerabili decat
cei masculini.

10. Valori ale LDH peste limita superioard ale valorilor normale au prezentat
53.68% dintre pacientii intregului lot analizat, iar dintre acestia, 27.94% au apartinut
subgrupei de pacienti tineri cu varste cuprinse intre 21-35 ani. Pentru pacientii diagnosticati
cu LNH de tip Burkitt (4 pacienti) sunt inregistrate valori ale LDH mai mari sau egale cu
802 UIL, iar dintre acestia, 3 pacienti au fost de gen feminin si doar 1 pacient de gen
masculin. Observam ca markerul de invazivitate Ki-67 s-a testat la 53 dintre pacientii lotului
de studiu 1nsa nu poate fi utilizata ca factor prognostic, neexistand o corelare certd cu rata de
supravietuire pe termen lung.

11. Valoarea minima a B2 microglobulinei in cadrul intregului lot analizat a fost 0,8
, maxima 5,6 , media2,8 si SD 0,9. Pentru pacientii pediatrici media a fost de 2,8 si SD
0,7; Pentru pacientii adolescenti media a fost 2,8 si SD 0,9, iar pentru pacientii tineri, media
a fost 2,8 si SD 1,0. Observam ca rata de supravietuire nu depinde de valoarea (32
microglobulinei la diagnostic

12. Un procent de 52, 21% din integul lot de pacienti au prezentat remisiune
completa a bolii si In functie de stratificare riscului pacientilor, raportata la IPI, observam
ca aproximativ 40% dintre pacienti au avut valoarea IPI= 1, aspect corelat cu o supravietuire

crescutd, mai ales in rdndul pacientilor pediatrici.

12.3 Noutatea si originalitatea stiintifica

Am analizat tabloul clinic si paraclinic al pacientilor pediatrici, adolescenti si tineri cu
diferite subtipuri histopatologice de LNH, cu precadere forme agresive, fiind primul studiu
din Romania care compara pacientii pediatrici, adolescenti si tineri cu aceasta patologie cu

o astfel de intindere (16 ani).
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Am evidentiat importanta testarii histopatologice si imunohistochimice, precum si
simptomatologia clinicd pentru fiecare variantd a LNH agresive, forme care apar cu
precadere 1n randul pacientilor pediatrici, adolescenti si tineri .

Am identificat segmentul de varstd si genul pacientilor diagnosticati cu diverse subtipuri
histopatologice de LNH.

Am punctat valoarea centralizarii datelor in vederea aderarii la registru national de
cancere la copii, implementat recent (februarie 2019) 1in care sa existe o evidentd exacta a
pacientilor cu LNH, inca din momentul diagnosticarii.

Am elaborat 2 protocoale de diagnostic, tratament si urmadrire postterapeuticd, unul
pentru pacientii cu varste cuprinse intre 1-15 ani care au prezentat frecvent subtipul HP LNH
de tip Burkitt si cel de-al doilea pentru pacientii cu varste  cuprinse intre 21-35 ani
diagnosticati cu DLBCL, acestia prezentand cele mai frecvente modificari hematologice in
cadrul studiului si implicit fiind cei mai vulnerabili la a dezvolta efecte secundare post

terapie.

22



DJiagnostic: biopsie
incizionala/
excizionala

Confirmare diagnostic:
IHC/flow citomerie sau
ambele

—

Stadializare Ann-

ArBor Pozitivarea genei MYC 2

BCL 2 cor

Diagnostic incert:
demonstrarea
monoclonalitadi prin PCR

Demonstrare fenotip:
centru

examen obiectiv, — =

’l, simpomatologie
> tip B( transpira?i,
cadere ponderala,
inapeten?a)

= prognostic rezervat

HLG+ FDG/PET/CT
biochimie:
LDH, ac.uric, HCV,
HVB, HIV,

electroforeza

nrataine R2 AM /

RC
I_

Analiza
func?ie
cardiaca

Reevaluare la 2-3 cure

CHT

Reevaluare la
6 cure CHT

Biopsiere+
continuare
tratament

/

/

germinal/fenotip
celular B

Tratament adaptat
varstei. IPl, posibilitatea
abordarii dozelor
crescute de citostatic,
tip: agresiv/indolent

1
ﬁﬂésuri generale:

Profilaxia/ tratamentul
sdr.de lizad tumorala:

- Allopurinol cu 2-3 zile
anterior initierii CHT
ulterior 10-14 zile
hidratare
- alcalinizare cu
bicarbonat de Na
- monitorizare frecventa a
functiei renale si a
electrolitilor (Na, P, Ca, K)
- in caz de aplazie post-
chimioterapie:
factori de crestere
granulocitari (GCSF),

.

tratamentul
neutropeniei febrile
substitutie cu MER,
MT

=

Fig. 12.1 Protocol diagnostic, tratament si urmarire post terapeutica pentru

pacientii cu varste intre 1-15 ani cu diagnostic de LNH tip Burkitt.
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Fig.12.2 Protocol diagnostic, tratament si urmairire post terapeutica pentru

pacientii cu varste intre 21-35 ani cu diagnostic de DLBCL

124 Noi perspective de cercetare

Consideram necesara continuarea studiului, urmarirea pacientilor in mod prospectiv, in
scopul evidentierii eventualelor complicatii tardive mai ales in cazul pacientilor pediatrici.

Speram intr- o colaborare viitoare cu toate centrele de Onco-Pediatrie si Onco -
Hematologie din tard, in vederea aderdrii la registrul national al cancerelor la copii in
Romania, lansat de curand (februarie 2019) si efectudrii unui studiu mai amplu care sa
analizeze comparativ aceste categorii de pacienti.

Rezultatele obtinute in studiu vor fi in continuare publicate in reviste de specialitate.
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