UNELE CONSIDERATII
DE ASPECTE CLINICE SI TRATAMENT
IN LIMFOAMELE NON-HODGKIN DIGESTIVE

Rezumat

Introducere. Tractul gastro-intestinal este cea mai frecventd
localizare primard pentru limfoamele non-Hodgkin (LNH)
extraganglionare, iar din cauza simptomelor nespecifice,
diagnosticul poate fi intdrziat. Tratamentul combinat sau
complex permite un control bun al tumorii. Scopul lucrdrii a
constat in evaluarea aspectelor clinice si de tratament ale LNH
digestive pentru optimizarea tacticii terapeutice. Materiale
si metode. Au fost studiate aspectele clinice si de tratament
la un esantion de 55 de pacienti cu diagnosticul de LNH
digestiv. Rezultate. S-a determinat ci LNH digestive s-au
dezvoltat mai frecvent la bolnavii cu vdrsta cuprinsd intre 51
si 60 de ani (34,5%). Localizarea gastricd a fost constatatd
cel mai frecvent (76,4%). Desi afectarea esofagului are loc
extrem de rat, in aceastd perioadd a fost inregistrat un astfel
de caz. Conform gradului de raspandire a procesului tumoral,
majoritatea pacientilor au fost diagnosticati in stadiul IV
(61,8%), demonstrand o adresabilitate tardiva si un prognostic
nefavorabil in perspectivi. In ceea ce priveste tratamentul;
chimioterapia a fost cea mai frecventd metodd utilizatd, ur-
matd de asocierea cu tratamentul chirurgical. Radioterapia
a fost folositd cu scop de consolidare a efectului terapeutic,
cu un control bun al tumorii sau cu scop paliativ. Concluzii.
Terapia combinata si complexd poate creste semnificativ efi-
cacitatea tratamentului si poate reduce frecventa recidivelot,
contribuind astfel la imbundtdtirea ratei de supravietuire a
pacientilor cu LNH digestiv.

Cuvinte-cheie: Limfom non-Hodgkin, tract gastro-intestinal,
tratament, chirurgie, chimioterapie, radioterapie

Summary

Some considerations of clinical aspects and treatment in
digestive non-Hodgkin's lymphomas

The gastrointestinal tract is the most common primary location
for extranodal non-Hodgkin lymphomas (NHL), and due to
nonspecific symptoms, diagnosis may be delayed. Combined
or complex treatment allows good tumor control. The purpose
of the paper was to evaluate the clinical and treatment aspects
of digestive NHL for the optimization of therapeutic tactics.
Material and methods. The clinical and treatment aspects
of 55 patients diagnosed with digestive NHL were studied.
Results. It was determined that digestive NHLs developed
more frequently in patients aged 51-60 years (34,5%). Gastric
localization was found most frequently (76.4%). Although
damage to the esophagus is exceptionally rare, a case was
encountered during this period. According to the degree of
spread of the tumor process, most patients were diagnosed in
stage IV (61.8%), demonstrating a late addressability and an
unfavorable prognosis in the future. The treatment carried
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out was more often constituted by chemotherapy, followed by
the association of surgical treatment. Radiotherapy has been
used to enhance the effect, with good tumor control, or pal-
liatively. Conclusions. The combined and complex treatment
can significantly increase the effectiveness of the treatment
and decrease the frequency of relapses, which can improve
the survival rate.

Keywords: Non-Hodgkin lymphoma, gastrointestinal tract,
treatment, surgery, chemotherapy, radiotherapy

Pe3stome

Hexomopuvie coobparcenus 0 KAUHU4ECKUX ACneKmax u
JleueHUU HeX00HCKUHCKUX TUMPOM nuuie6apumenvHozo
mpaxkma

XKenydouno-xkuweunuii mpakm sensiemcs Haubosee
4acmoii nepsu4HoLi 10KAnU3AYUeli SKCMPAHOOANTbHBIX He-
xo0mcKkurckux numgpom (HXJI), u u3-3a Hecneyuduueckux
CUMNINOMOB OUAZHOCINUKA MOKHcem Obltb OMCPoUeHd.
Kombunuposannoe unu komnnekcHoe neueHue no3607-
em 000UMbCA XOpouLe20 KOHMPOss Hao onyxonvio. Llenw
pabomvr — oyenumv KIUHUUeCKUe U e4eOHble ACneK Mol
HXJT nuwesapumenvrozo mpaxma 0ns onmumusayuu
newebHoil makmuku. Mamepuan u memoovt. V3yuenu
KAuHUu4deckue U neveOHvle ACNeKmyvl 55 nayuenmos c
ouaenosom HXJI nuwesapumenvrozo mpaxkma. Pesynvo-
mamut. Ycmarosneno, umo HXJI nuujesapumenvrozo
mpaxma uauje pa3eusanuch y nayueHmos 6 603pac-
me 51-60 nem (34,5%). Haubonee wacmo scmpeuanacn
swenydounas nokanuzayus (76,4%). Xoms nopaxerue
nuU4e600a 6CMpe1aemcs UCKIIOUUMENLHO pedKo, 6 S1Mom
nepuod 6vin 3auxcuposar o0un cayyail. Ilo cmenenu
pacnpocmpaneHus 0nyxone6020 npoueccay 6onvuuHcmea
6onvHbIX 6via duaeHocmuposana 1V cmaous (61,8%),
4mo ceudemenvcmayem o no30Hetl 06pauLaemocmu u He-
6n1a2onpusmHom npozro3e 6 OanvHetiuwem. Imo kacaemcs
JleveHus, uauje 6cezo Ovia NpuMeHeHa XUMUOMePAnUs
C NOCTIEOYIOULUM COUEMAHUEM XUDYPIUHECKO20 TIeHeHUS.
Jlyuesas mepanus ucnonv3o8anaco O YCUnEHUS d¢-
pexma, ¢ XopouumM KOHMPOLEM HAO ONYXOJbIO0 UM 8
nantuamueHolx uensx. Boteoowvt. Kombunuposantoe u
KOMNIEKCHOE JleueHue N03807IAem 3HA4UMENbHO NOBbI-
cumov apPexmusHOCMy leUeHUs U CHU3UMb 4aCOomy
Peuuous0s, umo Moxcem yay4uwumy 6biiHuU8aeMOCHb
NAUUEeHMo8 ¢ HeXOOHKUHCKUMU TUMPOMAMU NuUuLesa-
pumenvHozo mpaxkma.

Kmiouesvie cnosa: nexoOxKkumckas aumgpoma, xemnyoouHo-
KUWeuHblli mpaxm, sieveHue, XUpypeust, Xumuomepanus,
JIy4e6as mepanus




Introducere

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) reprezinta
tumori maligne limfoproliferative, dupa origine
monoclonale. Forma lor celulara, progresarea cli-
nica si sensibilitatea terapeutica variata le confera
caracteristici distinctive. Orice organ sau tesut este
susceptibil la dezvoltarea LNH [5, 2, 11].

Tractul gastro-intestinal este cea mai frecventa
localizare pentru LNH extraganglionare. LNH gastro-
intestinale reprezenta 1%-4% din totalul afectiunilor
maligne gastro-intestinale, 10%-15% din toate lim-
foamele non-Hodgkin si 30%-40% din totalul de LNH
extranodale [6, 7, 8, 12].

Localizarea tumorii are un impact semnificativ
asupra prezentarii clinice a limfoamelor gastro-in-
testinale [1, 4]. De cele mai multe ori, limfoamele
gastro-intestinale sunt descoperite accidental.

Datele din literatura de specialitate indica
faptul ca stomacul este cea maifrecventa localizare,
reprezentand 60%-70% din totalul LNH gastro-in-
testinale, urmate de limfoamele de intestin subtire
si colorectale, care constituie 20%-35% si 5%-10%,
respectiv. In ceea ce priveste intestinul, ileonul
si cecul sunt cele mai implicate locuri, probabil
datorita prezentei abundente de tesut limfoid. Cel
mai frecvent loc al limfomului gastric este antrul
stomacului (43,5 %), in timp ce in limfomul intes-
tinal, intestinul subtire (90,2 %) este locul cel mai
frecvent afectat, mai ales la 100 cm distanta de valva
ileocecala. In 5%-15% din cazuri, se pot observa
localizari multiple [8, 12, 13].

Cele mai frecvente semne sunt durerile abdo-
minale nespecifice (50%) si dispepsia (30%). Febra,
transpiratiile nocturne si pierderea in greutate sunt
simptome mai putin tipice decat in cazul limfoame-
lor nodulare, fapt care poate provoca o intarziere
a diagnosticului. Scanarile imagistice pot dezvalui
ingrosarea peretelui, desi, de obicei, este dificil sa o
distingem de alte afectiuni maligne gastro-intestina-
le folosind aceasta metoda. Cele mai precise tehnici
de confirmare a diagnosticului sunt endoscopia si
biopsia. Ultima permite efectuarea histologiei de
rutingd, imunohistochimiei, citometriei in flux, hibridi-
zarea,,in situ”si hibridizarea fluorescenta,in situ’, cu
scop de a oferi informatii detaliate pentru o terapie
optima [9, 10, 12].

Din cauza simptomelor nespecifice, care pot fi
similare cu cele ale ulcerului peptic, gastritei, tulbu-
rarii functionale gastrice sau chiar ale pancreasului,
diagnosticul de limfom gastro-intestinal poate fi
intarziat cu multi ani [7].

Rareori este stabilit diagnosticul cand boala
este asimptomatica; afectiunea, de obicei, fiind des-
coperitd intraoperator. Chirurgia, ca abordare initiala,
permite colectarea de probe bioptice pentru un dia-
gnostic histologic precis si o stadializare adecvata si
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poate fi singura optiune curativa pentru limfoamele
localizate si cu malignitate scazuta.

in majoritatea cazurilor de limfom intestinal,
tumora primara este indepartata chirurgical din ca-
uza dificultatii de diagnosticare si a incidentei mari
a complicatiilor initiale. Tratamentul empiric pentru
limfoamele intestinale presupune indepartarea
chirurgicala a masei tumorale principale, urmata
de chimioterapie multimodala, radioterapie sau
un tratament complex, care nu a fost evaluat pro-
spectiv. Astfel, cel mai bun tratament trebuie sa fie
sigurin functie de localizare, stadiul clinic, examenul
morfologic si prezenta sau absenta complicatiilor.
Supravietuirea globala la 5 ani este raportata a fiintre
50 si 70% cu terapia multimodala [3].

Scopul publicatiei consta in evaluarea as-
pectelor clinice si de tratament ale limfoamelor
non-Hodgkin digestive pentru optimizarea tacticii
terapeutice.

Materiale si metode. in perioada 01.01.2022-
01.06.2023, in cadrul Institutiei Medico-Sanitare
Publice Institutul Oncologic din Moldova (IMSP IOM),
Sectia de Gastrologie si Departamentul de Hema-
tologie au fost examinati 55 de pacienti, internati
pentru diagnostic si tratament cu limfoame non-
Hodgkin digestive, acesta din urma fiind principalul
criteriu de includere in esantionul de studiu.

Diagnosticul a fost stabilit in conformitate cu
Clasificarea Internationala histologica si citologica
a patologiilor tumorale ale tesutului hematopoietic
si limfatic propusa de OMS (2016), iar gradul de ex-
tindere a procesului tumoral a fost evaluat conform
Clasificarii Clinice Internationale, d adoptata in Ann-
Arbor (SUA), in anul 1971.

Toti pacientii au fost supusi examenului clinic
si evaluarii obiective prin investigatii paraclinice de
laborator (hemoleucograma si biochimia sangelui),
imagistice (tomografie computerizata, ultrasono-
grafie si radiografie toracica) si endoscopice (FEGS,
colonoscopie). Acestea au evaluat atat localizarea
focarului primar, cat si gradul de extindere a pro-
cesului tumoral. Biopsia obtinuta endoscopic sau
piesa de rezectie in timpul interventiilor chirurgicale
au confirmat diagnosticul citologic, histologic si
imunohistochimic.

Tratamentul de care au beneficiat pacientii a
constat in chimioterapie, interventii chirurgicale,
combinatii de terapii (chimioterapie + chirurgical;
chimioterapie + radioterapie) sau terapie comple-
xd (chimioterapie + chirurgical + radioterapie), in
functie de situatie.

Rezultate si discutii

Tractul gastrointestinal (TGI) este cel mai frec-
vent sediu pentru dezvoltarea LNH extraganglionare.
Incidenta acestor neoplasme a crescut in ultimii ani, fiind
semnificativa la pacientii cu varsta de peste 40 de ani.




in acest studiu, din numarul total de bolnavi
(n=55) cu LNH digestive, in 22 de cazuri (40,0%) au fost
femei si in 33 — bdrbati (60,0%), cu o varsta cuprinsa
intre 18 si 81 de ani, media fiind 49,5 (tabelul 1).
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rexie. In cazurile de boala avansatd, o masa palpabild
a fost prezenta, in special in limfoamele din zona
ileocecala, caracterizand o tumora voluminoasa cu
ocluzie, perforatie si sangerare.

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor cu LNH digestive, in functie de varstd si gen
Varsta, Numaérul Frecventa, % Genul
ani de bolnavi Barbati Femei
abs (%) abs (%)
<30 1 1,8 1(100) -
31-40 3 55 2 (66,7) 1(33,3)
41-50 9 16,4 6 (66,7) 3(33,3)
51-60 19 34,5 10(52,6) 9(47,4)
61-70 14 25,5 8(57,1) 6(42,9)
71-80 8 14,5 5(62,5) 3(37,5)
>81 1 1,8 1(100) -
Total 55 100 33 (60,0) 22 (40,0)

Din perspectiva localizarii anatomice, debutul
LNH a avut loc mai frecvent in stomac, urmat de
intestinul subtire si colon; limfomul esofagian este
foarte rar intalnit.

In toate cazurile, dupa cum a fost mentionat
anterior, localizarea primara gastrica s-a intalnit cel
mai frecvent, constituind 42 de cazuri (76,4%). Afec-
tarea intestinului subtire a fost inregistrata in 6 cazuri
(10,9%), a colonului - in 5 cazuri (9,1%), a rectului
intr-un singur caz (1,8%), iar afectarea esofagului a
fost stabilita, de asemenea, intr-un caz (1,8%).

Clinic, aceste tumori reprezintd o provocare,
deoarece se pot prezenta intr-o varietate mare de
manifestari. Simptomele legate de limfom au inclus
febra, transpiratii nocturne si pierdere in greuta-
te. Simptomele legate de localizare s-au manifestat
preponderent prin dispepsie, dureri abdominale
(mai frecvent epigastrice), greata, vome si ano-

Stabilirea diagnosticului reprezinta o etapa
cruciala pentru determinarea tacticii de tratament.
Investigatiile de electie in LNH digestive sunt ima-
gistice si endoscopice, care permit prelevarea de
biopsii, fiind cele mai fiabile metode de confirmare
a diagnosticului.

In ceea ce priveste aspectul histologic, pot apa-
rea mai multe tipuri de limfoame si o caracterizare
adecvata a subtipului, la fel, studiile citogenetice si
chiar hibridizarea fluorescenta ,in situ” (FISH) pot fi
toate utilizate in biopsii pentru a oferi informatiile
adecvate necesare pentru conduita tratamentului.

in functie de gradul de raspandire a procesu-
lui tumoral, majoritatea pacientilor (69,1%) au fost
diagnosticati in stadiile generalizate (llI-IV), prepon-
derent in stadiul IV (61,8%) (tabelul 2). Aceste date
reflecta o adresabilitate tardiva si un prognostic
nefavorabil in perspectiva.

Tabelul 2
Repartizarea bolnavilor cu LNH digestive, in functie de varsta si stadiul clinic

Varsta, Numarul Stadiu

ani de bolnavi 1 abs (%) Il abs (%) Il abs (%) IV abs (%)

<30 1 - - 1(100) -
31-40 3 1(33,3) - 1(33,3) 1(33,4)
41-50 9 3(33,3) 2(22,2) - 4 (44,4)
51-60 19 1(5,3) 2(10,5) - 16 (84,2)
61-70 14 - 7 (50,0) - 7 (50,0)
71-80 8 1(12,5) - 2(25,0) 5(62,5)

>81 1 - - - 1(100)
Total 55 6(10,9) 11 (20,0) 4(7,3) 34 (61,8)
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Pacientii cu LNH gastric primar au la dispozitie
0 gama larga de optiuni de tratament, inclusiv
observatia, terapia antimicrobiand, interventia chi-
rurgicala, chimioterapia si radioterapia. Aceste terapii
pot fiadministrate separat sau in diferite combinatii.

Pana in prezent, nu exista un protocol standard
pentru managementul pacientilor cu limfoame di-
gestive primare.

Procedurile si interventiile terapeutice specifice
pot varia, in functie de numerosifactori, cum ar fi sta-
diul bolii, dimensiunea tumorii, subtipul de limfom
specific, prezenta sau absenta anumitor simptome,
varsta persoanei si statusul de performanta.

Astfel, tratamentele aplicate au fost: polichimi-
oterapie (PChT) - 25 de cazuri; tratament chirurgical
- 2 pacienti; chirurgical + PChT + radioterapie (RT) - 5
cazuri; chirurgical + PChT - 21 de bolnavi si PChT +
RT - 2 cazuri.

Singura optiune terapeutica pentru limfoamele
non-Hodgkin localizate si indolente a fost excizia
chirurgicala. Aceasta a fost realizata atat in stadiile
incipiente, cu scop curativ, cat siin stadiile avansate,
cu scop de citoreductie. in ambele cazuri, s-a efectuat
si confirmarea morfologica si imunohistochimica.

Combinarea interventiei chirurgicale cu te-
rapia chimioterapica are ca scop imbunatatirea
eficacitatii tratamentului si reducerea frecventei
recidivelor. Aceastd abordare, conform multor studii,
imbunatateste ratele de supravietuire.Asocierea
radioterapiei in tratamentul complex permite un
control eficient al tumorii, iar in tratamentul combi-
nat doar cu chimioterapie, radioterapia are scopul
de a prezerva organul, in stadiile initiale ale bolii.
in cazurile avansate, radioterapia a fost asociata cu
scop paliativ, pentru a ameliora durerea sau pentru
a reduce limfadenopatiile.

Prognosticul depinde de mai multi factori
esentiali, precum tipul de agresivitate a limfomului
stabilitimunohistochimic, stadiul bolii, varsta bolna-
vului, precocitatea diagnosticului si a tratamentului
multimodal (chimioterapie, radioterapie, chirurgie
radicala atunci cand este necesara), raspunsul la
tratament si indicele de performanta.

Reiesind din cele expuse, tratamentul combinat
si complex poate creste semnificativ eficacitatea te-
rapeuticd, reducand in acelasi timp riscul recidivelor,
ceea ce poate imbunitati ratele de supravietuire. in
pofida progreselor substantiale inregistrare in dia-
gnosticul si tratamentul limfoamelor non-Hodgkin
digestive, lipsesc inca conceptele standardizate pen-
tru diagnosticul si managementul lor clinic. Astfel,
in cazurile in care sunt infiltrate limfoide in tractul
gastro-intestinal, este esential sa se depuna toate
eforturile necesare pentru a obtine un diagnostic cat
mai precis si informativ posibil, in vederea stabilirii
unei tactici terapeutice adecvate.
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Concluzii

1. Limfoamele non-Hodgkin cu afectarea pri-
mara a tractului gastro-intestinal s-au dezvoltat mai
frecvent la persoanele cu varsta cuprinsa intre 51 si
60 de ani (34,5%).

2. Debutul limfomului non-Hodgkin a avut loc
mai des in stomac (76,4%), dupa care a urmat intes-
tinul subtire (10,9%) si colonul (9,1%).

3. Majoritatea pacientilor (69,1%) cu limfoame
non-Hodgkin digestive au fost diagnosticati in stadi-
ile generalizate, preponderent in stadiul IV (61,8%).

4.Tratamentul combinat si complex creste sem-
nificativ eficacitatea terapiei, cu scaderea frecventei
recidivelor si majorarea ratei de supravietuire.
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