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ACTUALITATEA SI IMPORTANTA TEMEI ABORDATE

Importanta problemei abordate este conditionatd de morbiditatea inaltd prin Limfoame
non-Hodgkin (LNH) la nivel mondial si national [1, 2]. Conform rezultatelor analitice ale echipei
lui Huang (2024) LNH reprezintda 90% din toate limfoamele maligne si dezvolta o tendinta de
crestere a incidentei in ultimul deceniu, preponderent in tarile dezvoltate [3]. Incidenta LNH in
Republica Moldova (RM) in perioada anilor 2016-2020 a constituit 5.92 la 100.000 de populatie
[4]. Conform rezultatelor metaanalizei efectuate de catre Chu si colegii sai (2023), la nivel global
se estimeaza cresterea incidentei LNH pana in 2040 la 43% [2]. Este hemopatia limfoproliferativa
consideratd lider printre cele mai frecvente tipuri de hemopatii maligne din SUA si a sasea cauza
de mortalitate dintre toate tipurile de cancer [5]. Prin urmare, sunt necesare eforturi pentru a
incorpora interventii preventive eficiente si de screening precoce in planurile de sanatate existente.

Tratamentul modern al LNH permite prelungirea duratei de viata, vindecarea, dar 1n acelasi
timp, complicatiile asociate bolii si tratamentului propriu-zis, prezinta impact asupra calitatii vietii
[6]. Speranta de viata a pacientilor cu hemopatii maligne este inalta si uneori este apropiata de cea
observata in populatia generald pentru toate varstele [7]. Dereglarile de hemostaza asociate LNH,
dezvoltd complicatii severe, limiteazad optiunile de tratament si rezultatele acestuia, alterand
calitatea vietii lor [8, 9], inclusiv influenteaza mortalitatea [ 10]. Riscul de asociere a evenimentelor
trombotice este de patru ori mai mare la pacientii cu malignitate decat in populatia generala, iar
magnitudinea fenomenului este atinsd si mai mult la pacientii supusi tratamentului chimioterapic
[11]. Nu o sa negdm faptul cd profilaxia evenimentelor trombotice va spori supravietuirea
pacientilor, va diminua incidenta complicatiilor, va micsora costul si durata tratamentului.
Depistarea precoce a dereglarilor hemostatice cat si a riscului asocierii lor, este posibila datorita
implementdrii in activitatea zilnica a clinicianului a testelor screening, algoritmelor, scorurilor si
altor instrumente utile [12]. In opinia lui Verzeroli (2023), aceasta categorie de pacienti necesita
ingrijire tertiara ca parte a unei echipe multidisciplinare pentru optimizarea managementului de
diagnostic si tratament complex patogenetic si simptomatic [13].

In pofida progreselor intelegerii patogeniei sintezei eronate de autoanticorpi, capacitatea
de identificare a persoanelor cu risc sporit de trombozi sau hemoragie rimane a fi o provocare. In
prezent, nu exista modele fiabile de predictie exacta a riscului pentru tromboza la pacientii cu
limfoame maligne, dar 1n acelas timp supradiagnosticul tromboembolismului indiscutabil poate fi
asociat cu complicatii ale pacientului [14]. In ultimul deceniu a fost demonstrat faptul ci unele
tromboze venoase si arteriale, diagnosticate pe parcursul evolutiei LNH au fost asociate cu un
nivel crescut de anticorpi antifosfolipidici (aFL), care recunosc drept antigen non-self proteine

plasmatice capabile sa fixeze fosfolipide anionice expresate sau cuplate de celulele endoteliului
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vascular, plachete, monocite sau reprezinta faza solida de contact in testul diagnostic de laborator
imuno-enzimatic [15, 16]. Este deficil, dar absolut necesar, de a prezice riscul trombozei la
purtatorii asimptomatici de anticorpi anticardiolipinici (aCL), iar stratificarea riscului pare a fi
elementul fundamental al cercetarii medicale actuale, inclusiv la pacientii cu LNH [17]. Detectarea
anticorpilor enuntati in afectiunile maligne hematologice si nonhematologice, ar putea la fel de
bine sa ramana asimptomaticad. Rolul patogen al anticorpilor aCL in hemopatiile maligne este inca
o problema de dezbatere [18]. Desi, pozitivitatea anticorpilor aCL poate ajuta evaluarea riscului
trombotic, in prezent nu existd date solid argumentate care sa recomande screeningul lor la
pacientii cu maladie oncologica. In ciuda acestor constatiri, utilitatea testarii de rutina pentru
anticorpii aCL la pacientii cu LNH ramane Inca incertd, fapt constatat de echipa de cercetatori
(2023) [19]. Recunoasterea pacientilor cu LNH si cu risc de asociere a dereglarior de hemostaza
este inca o necesitate clinica nerezolvata si ramane o provocare majora in practica clinica de rutina.
Toate cele expuse, relateazd necesitatea estimdrii si monitorizarii prevalentei anticorpilor aCL,
hemostazei primare, hemostazei secundare, conform etapei de tratament, eficacitatii lui la pacientii
cu LNH. Rezultatele cercetarii date vor permite aplicarea profilaxiei individuale a dereglarilor
hemostatice si vor contribui la o supravietuire mai inalta, la majorarea calitatatii vietii pacientilor
cu LNH.

Criteriile biomedicale de evaluare a tratamentului LNH si eficacitatii lui devin i mai
importante fiind interpretate prin prisma aplicdrii instrumentelor de evaluare a calitdfii vietii
pacientului [20]. Important sd consemndm ca criteriile biomedicale categoric nu reflecta
bundstarea psihologicd, sociala, familiald, profesionald si capacitatile functionale cotidiene ale
pacientului cu LNH pe parcursul tratamentului aplicat si ulterior fiind supravietuitor.

Printre initiativele majore ale planului european de combatere a cancerului face parte
Initiativa ,,0 viata mai buna pentru bolnavii de cancer” [21]. Reviul literaturii nationale si
internationale de specialitate, reflecta lipsa unor criterii de apreciere a calitatii vietii pacientilor cu
LNH, iar calitatea vietii este un indicator de prognostic pentru supravietuire la pacientii cu LNH.
In urma meta-analizei a 39 de studii clinice, Mojs si colegii (2017), au constatat ci limfomul si
tratamentul acestuia duc la suferintd severa, iar n 36% de cazuri manifesta simptome de anxietate
si depresie, ce conditioneaza schimbari adverse In viata profesionald a pacientului. Autorii au
constat ca@ depresia, situatiile de stres legate de boala, strategiile de combatere si optimismul sunt
criteriile de apreciere a sanatatii psihologice a pacientului cu LNH [22]. Realitatea noastra constata
lipsa colectarii si raportdrii indicatorilor calitatii vietii pacientilor cu hemopatiile maligne, inclusiv
LNH in Republica Moldova. Scuzele de rigoare ar putea fi explicate prin subaprecierea
semnificatiei acestor indicatori, colaborarea slaba dintre hematolog si psiholog, directia prioritara

de baza ramanand a fi considerata eficacitatea terapeutica exprimata prin vindecare.
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Scopul lucrarii: Studierea impactului anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra
subiectilor cu limfoame non-Hodgkin pentru optimizarea conduitei medicale.

Obiectivele generale ale tezei:

1. Determinarea frecventei anticorpilor anticardiolipinici IgG, IgM, anticorpilor antif2
glicoproteinei I IgG, IgM, anticoagulantului lupic la pacientii cu limfoame non-Hodgkin.

2. Cercetarea hemostazei pacientilor cu limfoame non-Hodgkin si anticorpi anticardiolipinici
in raport cu tipul, stadiul bolii, varsta si sex.

3. Estimarea hemostazei pacientilor cu limfoame non-Hodgkin si anticorpi anticardiolipinici
in functie de etapa de tratament si eficacitatea lui.

4. Aprecierea riscului complicatiilor trombotice si/sau hemoragice la pacientii cu limfoame
non-Hodgkin.

5. Cercetarea calitatii vietii pacientilor cu limfoame non-Hodgkin la etapa de stabilire a
diagnosticului si ulterior pe parcursul tratamentului specific.

6. Fiabilitatea instrumentelor de evaluare a calitdtii vietii, compliantei la tratament,
satisfactiei si bundstarii generale in limfoamele non-Hodgkin.

7. Elaborarea modelului de apreciere al riscului evenimentelor tombotice la pacientii cu
limfoame non-Hodgkin si anticorpi anticardiolipinici.

Sinteza metodologiei de cercetare stiintifica.

Studiul longitudional de caracter prospectiv a fost realizat in perioada anilor 2020 — 2025
in conformitate cu programul stiintific de postdoctorat la Disciplina de hematologie al IP
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, Departamentul
Hematologie si Centrul Consultativ Diagnostic (CCD) al IMSP Institutul Oncologic din Republica
Moldova, cu suportul Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare, in cadrul Programelor de
Postdoctorat, proiectul cu cifrul nr. 24.00208.8007.02/PD.

Protocolul de cercetare, formularele de informare si de acceptare au fost aprobate de catre
Comisia de Eticd a Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul
verbal nr. 32 din 28.01.2020). Fiecare respondent selectat conform criteriilor de includere a luat
act de cunostintd cu formularul de informare si a semnat acordul informat (formularul de
acceptare). Fiecarui respondent inclus 1n cercetare conform criteriilor de includere i-a fost explicat
scopul, natura studiului si 1 s-a raspuns la toate intrebarile referitoare cercetarii. Aprobarea verbala
si scrisd a pacientilor eligibili cercetarii a fost obtinuta inainte de prelevarea probelor sanguine si
completarea anchetelor propuse.

Conceptul de metodologie aplicat in cadrul cercetarii, a desemnat un sistem de norme si
principii generale de organizare a cercetarii, prin intermediul carora au fost stabilite metode,

instrumente, procedee si tehnici de cercetare. Astfel, pentru realizarea integra a lucrarii, au fost
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utilizate metode de cercetare istoricd, cronologica, matematicd, biostatistica aplicate in functie de
obiectivele inaintate. Trecerea in revista a literaturii de specialitate a fost realizatd intr-un studiu
calitativ si analitic axat nemijlocit pe publicatii stiintifice nationale si internationale, care au
reflectat studii preoritar primare publicate in domeniul cercetarii, preponderent in ultimii 5 ani.
Dimensiunea esantionului a reprezentat un compromis intre ceea ce ne-am dorit sd obtinem din
punct de vedere statistic si ceea ce este de facto fezabil din punct de vedere practic. Pentru
realizarea obiectivelor propuse si identificarea raspunsurilor la ipotezele 1naintate, in cadrul
cercetdrii au fost efectuate 2 substudii:

1. Substudiul descriptiv de prevalentd, care a permis cercetarea si analiza obiectivului 1,
prin segregarea lotului de studiu pe caracteristici, utilizdnd proceduri de colectare, cu analiza
primara si caracteristicilor datelor, precum determinarea frecventei anticorpilor aCL, anticorpilor
antif2GPI, AL la pacientii cu LNH. Cercetarea descriptiva a fost utilizata pentru a descrie si a
Datele colectate utilizate pentru a oferi o imagine detaliata si precisa al acestui fenomen in cadrul
cercetarii descriptive.

2. Substudiul de cohorta de prognostic a fost efectuat pentru supravegherea in dinamica a
respondentilor si a stat la baza realizarii urmatoarelor obiective: evaluarea impactului anticorpilor
anticardiolipinici si hemostazei asupra pacientilor cu LNH, estimarea calitatii vietii, studierea
compliantei la tratament, impactului comorbiditatilor, satisfactiei si a bundstarii generale a
pacientilor cu LNH.

Baza de date a fost procesata statistic operand tehnici electronice de evaluare computerizata
a gradului de relationare din esantionul de studiu in functie de obiectivele propuse, utilizand
programele Microsoft Excel, Epi Info — 7,2, EpiMax Table, Graphpad Prism ver. 9.3.0. si RStudio.
Metodele de evaluare statistica aplicate au fost esentiale pentru prevenirea greselilor si erorilor
sistematice in cercetare si au facilitat analiza si interpretarea rezultatelor studiului cu formularea
ulterioara a concluziilor generale si recomandarilor practice.

Rezultatele cercetarii au fost sistematizate si expuse sub forma de tabele, figuri, grafice
descriptive, imagini foto proprii pentru o mai buna obiectivizare si materializare a scopului propus.

Cercetarea datd a fost posibila de realizat in temeiul colaborarii prodigioase cu colegii din
sectiile chirurgicale ale IMSP Institutul Oncologic unde a fost prelevat materialul tumoral, colegii
din sectia de Anatomie patologica unde a fost confirmat imunohistochimic diagnosticul de LNH,
colegii Departamentului Hematologie unde au fost stadializati, tratati si ulterior monitorizati
pacientii cu LNH, colegii din Laboratorul Clinic si Laboratorul ,,Imunologie si Genetica

=2

Moleculard” al IMSP Institutul Oncologic, Laboratorul ,,Clinica Sante”, cu colegii psihologi

clinicieni din sectia ,,Reabilitare medicalda”. Cu toate acestea, setul de date actual este limitat in
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dimensiunea esantionului, ceea ce poate afecta generalizarea rezultatelor si performanta sistemelor
de scor.

Noutatea stiintifica: din perspectiva unui studiu pluridimensional al analizei si
interpretarii impactului anticorpilor anticardiolipinici asupra pacientului cu LNH a fost realizat
prin prisma studiului longitudional, prospectiv. In premiera in Republica Moldova a fost evaluat
un esantion de pacienti adulti cu LNH la care a fost estimat impactul anticorpilor aCL si
hemostazei, prin estimarea riscului asocierii complicatiilor hemostatice (trombotice si/sau
hemoragice) in functie de tipul LNH, dimensiunea conglomeratului tumoral, gradului de
diseminare a bolii, durata de imobilizare, tipul de tratament aplicat, varsta si sex. Un subiect
inovativ al cercetarii a fost propunerea unui model de evaluare a riscului dereglarilor de hemostaza
in LNH cu anticorpi aCL pozitivi. In premiera in Republica Moldova, a fost apreciata fiabilitatea
instrumentelor de evaluare a calitatii vietii, compliantei la tratament, satisfactiei si bunastarii
generale a pacientilor cu LNH, al impactului medical al LNH.

Rezultatele cercetdrilor stiintifice au fost implementate in procesul de cercetare, activitate
metodologica si clinica 1n sectiile Hematologie I-IV ale Departamentului Hematologie al IMSP
Institutul Oncologic si In procesul didactic de instruire continud la Disciplina de hematologie a
USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate au fost prezentate, discutate si
aprobate la sedintele Disciplinei de hematologie de comun cu Catedra de oncologie, Disciplina de
medicind internd-semiologie, Catedra de filosofie si bioetica, Departamentul Pediatrie a IP
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’, Seminarul Stiintific de
Profil 321 Medicina generald; specialitatea 321.10 Hematologie si hemotransfuzie, precum si prin
participdri active (comunicari si postere) la 24 forumuri stiintifice nationale si internationale,
printre care:

- Hayuno-mpaktndeckass KoH(epeHIHss AcCOUMali TUPEKTOPOB IIEHTPOB U
WHCTUTYTOB OHKOJIOTMM U peHTreHopaguosorun crpan CHI' u Espasun
«OHKOPEABUIIUTALINA. COBPEMEHHBIE TEH/[EHLIUN u
IIEPCIIEKTHUBBI» (Moscova. Rusia. 2020),

- Conferinta Institutului Regional de Oncologie lasi ,, CONFER” lasi. Romania
(2020, 2024),

- The 23-rd BALKAN MEDICAL DAYS. The Romanian National Section of the
Balkan Medical Union. Bucuresti. Roméania. (2021, 2025),

- The XXVI th - NATIONAL CONFERENCE OF CLINICAL HEMATOLOGY AND
TRANSFUSION MEDICINE. Romania. (2019, 2022),
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- Society of Hematologic Oncology (SOHO) Annual Meeting SUA (2020, 2021),

- Society of Hematologic Oncology SOHO 2nd ITALIAN CONFERENCE. ltalia.
(2020),

- Conferentei a XVIII cu participare internationald «3n10kauecmeennvie 1um@pomviy.
Moscova. Rusia. (2020, 2021),

- a6l-a conferinta HAEMATOCON 2020. India. (2020),

- British Society for Haematology (BSH) (2021),

- The 4th Annual Meeting of the International Academy for Hematology (IACH)
(2021),

- The 6th Translational Research Conference Lymphoid Malignancies. European
school of Haematology (ESH) (2021),

- editiaa V-a,,Prevalenta si controlul cancerului - o continua provocare”. Chisinau.
RM. (2020),

- Conferinta StiintificdA Anuala a USMF ,Nicolae Testemitanu’’ Chisindu, RM
(2020, 2021, 2022, 2023),

- Sedinta Societatii de Respirologie din RM ,, VIAREMO” (2020, 2021),

- I Congres de Geriatrie si Gerontologie din RM. Chisinau (2021),

- al 2-la Congres National cu participare Internationala a Societatii Tromboza §i
Hemostaza (2025).

Publicatii la tema tezei. Materialele de baza ale tezei au fost publicate in 72 de lucrari
stiintifice, inclusiv 1 monografie, 4 capitole in monografii, 25 articole, 42 rezumate publicate in
culegerile de lucrdri la evenimente stiintifice peste hotare si nationale; 6 brevete de inovatie, 24
prezentari si comunicari orale la diverse evenimente stiintifice cu participare internationala (16
nationale si 8 peste hotare).

Cuvinte-cheie: Limfoame non-Hodgkin, anticorpi anticardiolipinici, hemostaza, scor
prognostic, tromboza, hemoragie, factori de risc, compliantd, bundstare psihologica, calitatea
vietil.

Volumul si structura tezei

Materialul din cele 5 capitole ale tezei de doctor habilitat in stiinte medicale reflecta
principalele directii de cercetare, care au permis realizarea obiectivelor trasate.

In compartimentul Introducere este abordati actualitatea si importanta temei la nivel
national si international prin evidentierea conceptelor moderne de abordare a riscurilor de asociere
a dereglarilor de hemostaza cu afectarea calitdtii vietii pacientilor cu LNH. Sunt descrise scopul si
obiectivele tezei, noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta practica,

implementarea rezultatelor stiintifice, aprobarea rezultatelor.
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In Capitolul 1, se relateazi datele din literatura de specialitate autohtona si striina,
referitoare la problema de cercetare privind fundamentele conceptuale ale aspectelor
fiziopatologice ale impactului anticorpilor seropozitivi si hemostazei asupra pacientilor cu LNH
prin expunerea evolutiei cercetarilor In ultimii 30 de ani a problemei date, prin relatarea explicita
a fiziopatologiei afectarii hemostazei in LNH, prin prezentarea metodologiei cercetarii dereglarilor
de hemostaza, prin argumentarea aplicabilitatii utile a instrumentelor de stratificare a riscului
asocierii dereglarilor de hemostaza. Au fost prezentate argumente stiintifice cu referire la
necesitatea cercetarii calitatii vietii pacientilor cu LNH prin prisma aspectelor de stare
psthoemotionald, sociald, fizica, abilitate functionald, precum si impactul nemijlocit al
comorbiditatilor.

Capitolul 2 prezinta design-ul cercetarii cu caracter prospectiv, caracteristica generala a
esantionului de studiu selectat conform criteriilor de includere, tipul si caracterul de studiu,
metodologia de explorare si selectare a surselor de literatura specializatd nationala si internationald
cu referire la obiectivele Tnaintate. A fost reflectat conceptul de metodologie aplicat in cadrul
cercetarii prin desemnarea unui sistem de norme si principii generale de organizare al cercetarii,
cu ajutorul cdrora au fost stabilite metode, instrumente, procedee si tehnici de cercetare. Au fost
prezentate instrumentele aplicate pentru colectarea datelor, formularea scopului si obtinerea
raspunsului la obiectivele Tnaintate pentru a concluziona in urma unei analize sistemice si teoretice.
Au fost descrise metodele de procesare statistica utilizate pentru analiza si interpretarea
rezultatelor studiului cu formularea ulterioard a concluziilor generale si recomandarilor practice.

Capitolul 3 include expunerea rezultatelor proprii obtinute pe parcursul cercetarii
nemijlocite, cu referire la determinarea frecventei sintezei eronate de anticorpi anticardiolipinici
IgG, IgM, anticorpi antif2 glicoproteina I IgG, IgM, anticoagulant lupic la pacientii cu LNH cu
cercetarea hemostazei lor In dinamica in raport cu aspecte epidemiologice, clinice, paraclinice,
tipul LNH (agresive, indolente), criterii specifice unui LNH, prezenta comorbiditatilor, tratamentul
aplicat si eficacitatea lui.

Capitolul 4 prezinta rezultatele estimarii riscului complicatiilor trombotice si/sau
oncologici si evidentierea scorului mai puternic predictor al riscului de tromboza pentru pacientii
cu LNH. La fel, capitolul dat prezinta rezultate cu referire la care alti factori de risc sau conditii
protrombotice suplimenatre prezente la pacientii cu LNH au provocat dereglari de hemostaza. Cu
toate acestea, setul de date actual considerdm ca este limitat prin dimensiunea esantionului, desi
puterea statistici a lotului de cercetare a fost calculatd respectand metodologia studiilor
biomedicale, datelor literaturii de specialitate, precum si faptul cd numarul restrans al subiectilor

este un fenomen comun pentru cercetdrile in domeniul sintezei eronate al anticorpilor aFL si
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maladie oncologica. Acest fapt ar putea afecta generalizarea rezultatelor si performanta sistemelor
de scor.

Capitolul 5 include prezentarea rezultatelor evaluarii calitatii vietii pacientilor cu LNH
prin prisma instrumentelor, scorurilor validate, compliantei la tratament, satisfactiei si bunastarii
generale in LNH. Au fost expuse dovezi certe de evaluare a sdnatatii functionale, sarcinii
simptomelor, starii psihoemotionale, starii de bine si calitatii vietii legate de sanatate de catre
pacientul cu LNH prin autoevaluare in urma completarii chestionarelor, fapt ce a permis
evidentierea unor puncte slabe care au stat la baza elaborarii recomandarilor practice pentru
hematologi pentru asigurarea compliantei sigure la tratament si pentru psihologii clinicieni pentru
elaborarea conduitei maxim individualizate.

Discutii, concluzii generale si recomandairi practice insumeaza constatdrile teoretice de
bazd ale cercetarii si recomandarile principale pentru echipele multidisciplinare de medici si
psihologi clinicieni rezultate din dovezile si din argumentele fundamentate din punct de vedere

stiintific, mentionate in cercetare.
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1. ASPECTE FIZIOPATOLOGICE ALE IMPACTULUI ANTICORPILOR aCL
SI HEMOSTAZEI ASUPRA PACIENTILOR CU LIMFOAME NON-
HODGKIN
1.1.Sinteza cercetarilor impactului anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei
asupra limfoamelor non-Hodgkin

Limfoamele non-Hodgkin constituie un grup heterogen de tumori maligne
limfoproliferative [23]. In opinia grupului de cercetare chinezesc se estimeazi o crestere la nivel
global a prevalentei cazurilor primare de LNH de la 544.000 la 778.000 pana in 2040 [2]. Reiesind
din cele expuse, indiscutabil eforturile viitoare ar trebui indreptate spre formularea de strategii de
prevenire a LNH adaptate la nivel local in cadrul Programului National de Control al Cancerului
[24], dar si de eficientizare al tratamentului si posibilelor complicatii. Printre pacientii cu LNH, o
grupd aparte se regdsesc cei care vor face complicatii specifice bolii si ale tratamentului
administrat, precum citopeniile (anemiile, trombocitopeniile, neutropeniile), asocierea
componentului autoimun si coagularea intravasculara diseminata [25, 26]. Rezultatele cercetarilor
actuale ale lui Farge si colegii sdi (2019) au stabilit, prin rationamente logice, cd pacientii cu
patologii oncologice, inclusiv limfoproliferative, sunt predispusi catre tromboza venoasd (TV),
care este a doua cauza de mortalitate [27]. In pofida cercetarilor ample si interventiilor moderne,
trombozele sunt inca o cauza majord de morbiditate si mortalitate la acesti pacienti, iar riscul lor
este estimat de patru ori mai mare la pacientii care dezvoltd o malignitate decat in populatia
generala si acest risc este crescut si mai mult la pacientii supusi chimioterapiei [11]. Dar, starea de
hipercoagulabilitate sangvina este totusi indusa multifactorial ducand la o interactiune complexa
st sinergicd a diversilor factori, inclusiv tisulari, activarea trombocitelor si injuria endoteliului,
anomalii de coagulare, procoagulante secretate de celulele tumorale, flux sanguin anormal si
angiogenezd tumorald patologica [28-30]. Se pune intrebarea dacd prezenta anticorpilor
seropozitivi sporeste si mai mult riscul tromboembolic la pacientii cu afectiuni maligne, inclusiv
cu LNH?

Este important de mentionat ca nu toate testele pozitive pentru anticorpii sintetizati eronat
prezintd semnificatie si expresivitate clinica, iar pacientii cu anticorpi aCL prezintd un risc diferit
pentru evenimente adverse, inclusiv hemostatice, legate de sinteza lor.

De altfel, tromboza poate aparea in limfoamele maligne, iar acest fapt sugereaza ca ar putea
exista si alte cauze, alti factori cu potential evident protrombotic care sd ducad la dezechilibrul
activitatii hemostatice [31]. Tumorile maligne si sinteza eronatd de anticorpi, in cadrul sindromului
antifosfolipidic (SAFL) sau secundar malignitatii desinestatitor augmenteaza riscul trombogenic,
respectiv, desi semnificatia clinica poate sd difere de anticorpii aFL traditionali. Carpintieri si

colegii (2024) au dedus ca coexistenta lor poate crea o stare protromboticd majora [32].
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Interactiunea dintre aceste doud variabile cu efecte procoagulabile asociate indiscutabil creaza
provocdri unice. Complexitatea problemei abordate este amplificatd si de faptul ca ambele
variabile lezeaza suprafata endoteliald cu eliberarea factorului tisular cu potential efect
protrombotic sinergic.

Totodatd, in ultimul deceniu s-a demonstrat cd unele tromboze venoase si arteriale,
diagnosticate pe parcursul evolutiei LNH au fost asociate cu un nivel crescut de anticorpi aFL,
care recunosc drept antigen non-self proteine plasmatice capabile sa fixeze fosfolipide anionice
expresate sau cuplate de celulele endoteliului vascular, plachete, monocite sau reprezinta faza
solida de contact in testul diagnostic de laborator imuno-enzimatic [15, 16]. Anticorpii aFL sunt o
familie heterogend de autoanticorpi care includ in principal anticorpi anticardiolipinici (aCL),
anticorpi antif2glicoproteina I (antiB2GPI) si anticoagulant lupic (AL) [33, 34]. Investigatiile de
laborator claseazd aFL in doud categorii: anticorpii aCL sau anticorpii antiB2GPI identificati
folosind teste in faza solida si AL identificat pe baza capacititii de extindere al testelelor de
coagulare dependente de fosfolipide [35, 36]. Anticorpii aCL selecteaza tinta cardiolipina, un
fosfolipid anionic al membranei mitocondriale interioare. O cantitate de anticorpi aCL considerati
,,nepatologici”, dar la fel cu risc de tromboza, pot fi sintetizati temporar in caz de infectie, unele
boli autoimune si malignitate. B2GPI reprezintd o proteina de conexiune a fosfolipidelor cu actiune
inhibitoare asupra agregarii plachetare in fluxul plasmatic si inhiba activarea de contact a cascadei
de coagulare [37]. AL nu prezintd nemijlocit un singur anticorp in sine, ci se referd la o colectie
de anticorpi care concomitent interfereaza cu mecanismele de coagulare dependente de fosfolipide,
1ar persistenta lui prezintd un risc sporit de a dezvolta manifestari clinice trombotice viitoare in
comparatie cu aCL si antiB2GPI [38]. In opinia cercetitorilor italieni Meroni si Borghi (2021), AL
intruchipeaza un grup heterogen de imunoglobuline care mimeaza actiunea inhibitorilor coagularii
dobanditi 1n vitro [38].

Un punct-cheie expus de catre Dr. Mohammad Barouqa (2025), patolog afiliat Spitalului
Universitar de Sanatate din SUA, este ca sinteza de anticorpi (aCL, AL, antif2GPI) impotriva
multor tinte antigenice, interfereaza cu multe dintre functiile celulare si biochimice ale
fosfolipidelor fapt ce deloc surprinzator induce aparitia si manifestarea tabloului clinic patologic
la pacientii cu nivele ridicate ale acestor autoanticorpi [39].

Rolul central al generdrii in exces de trombind si activarii trombocitelor in mecanismele

fiziopatologice contribuie nemijlocit la efectul protrombotic in SAFL [40].
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Figura 1. Prezentarea factorilor generirii in exces de trombine si activirii trombocitelor in
sindromul antifosfolipidic [40].

Echipa multidisciplinard a Universitatii din Genova, Italia (2019), a concluzionat ca,
celulele limfoide maligne au tendinta de a produce anticorpi Impotriva multor proteine, respectiv,
trombofilia dobanditd mediatd imun este o posibila cauza a trombozei la unii pacienti cu LNH
[15].

Echipa de cercetatori Dasgupta, Gollamudi s.a. din Centrul de Cercetare Translationala a
Bolilor Inflamatorii din SUA (2024) mentioneaza incontestabil faptul ca B2GPI este o
glicoproteina plasmatica care se leaga de cardiolipina, constituind tinta majora al anticorpilor aFL
[41] si participad in procesul de reglare al complementului, de activare al sistemului de coagulare
[42]. Conform opiniei lui Cui L. si colegii sai (2024) din Republica Populara Chineza, aCL, AL,
antif2GPI servesc nu doar ca ,,biomarkeri”, ci si ca ,,vinovati” prin recunoasterea drept tintd
antigenica B2GPI, exprimata pe suprafata celulelor endoteliale si a trombocitelor. Endoteliocitele,
selectate printre celulele tintd de baza ale aCL, creeaza o punte intre nivelul molecular al acestor
anticorpi si nivelul de tesut si organ al modificarilor patologice [43].

Un punct-cheie expus de cétre colaboratorii Departamentului de reumatologie, Medicina
Internd a Universitatii din Ankara, Turcia (2024), reflectd precum ca cardiolipina este acoperita de
microgodeuri cuplate cu P2GPI [44]. Autoanticorpii sintetizati antif2GPI activeaza
endoteliocitele, monocitele si trombocitele, avand un efect evident procoagulant [45]. Cu toate
acestea, mecanismele exacte care mediaza sinteza anticorpilor aCL, AL, antiB2GPI in maladiile
oncologice, inclusiv LNH, sunt putin intelese. Tema mecanismelor de producere a anticorpilor
aFL in procesele limfoproliferative maligne, printre care se regasesc LNH, asteapta sa fie elucidata
in cadrul cercetarilor viitoare.

Islam si colegii (2020), au analizat si au formulat ulterior unele ipoteze, precum ca celulele
tumorale ar putea secreta direct anticorpi aCL sau imunoglobuline monoclonale cu activitate care
mimeaza aCL sau AL. Aceleasi ipoteze au fost sustinute si grupul de cercetdtori condus de Abdel
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(2020), ba mai mult decat atat, a afirmat teoria sintezei eronate de anticorpi aCL, AL, antif2GPI
de catre sistemul imun ca raspuns humoral impotriva antigenelor tumorale [11, 46].

Printre principalele Insusiri ale anticorpilor aCL, AL, antiB2GPI este ca nu sunt specifici
doar pentru SAFL, deoarece pot fi apreciati si la persoane potential sandtoase, persoane cu istoric
medical de tromboza, morbiditate in timpul sarcinii sau pacienti cu patologii autoimmune [47, 48].
Este important de subliniat, cd nu toate testele pozitive pentru anticorpii aCL, anticorpii AL,
anticorpii antif2GPI au semnificatie clinica, iar pacientii seropozitivi prezinta un risc diferit pentru
evenimente adverse [47]. Bertini (2021) a expus opinia precum pozitivitatea persistenta a
anticorpilor aFL poate fi gasita si in absenta criteriilor clinice la pacientii numiti ,,purtatori aFL”,
ridicand dilema initierii sau nu a unei tromboprofilaxii primare [49].

Printre primele ipoteze cu referire la posibila trombofilie dobanditd mediatd imun a fost
inaintata inca la finele anilor 80 ai secolului XX de catre Manoharan (2016), care a confirmat
pozitivitatea anticorpilor aFL in titru mare 1n serul pacientilor nu doar in cazul dezvoltarii lupusului
eritematos de sistem (LES), dar si in alte colagenoze, alte maladii non-reumatologice precum:
tumori maligne independent de substratul celular, infectii, administrarea unor preparate
medicamentoase, dar si In lipsa unui factor etiologic evident [50].

Intentia echipei de cercetatori din Departamentul de Medicind Interna, Centrul Medical
Bnai Zion, Haifa, Israel de investigare in 1995 a posibilei asocieri intre anticorpii aCL si
evenimentele trombotice la pacientii cu tumori maligne, e considerata in premiera propunandu-si
determinarea prevalentei lor la aceasta categorie de pacienti. Respectiv, in 1995 Zuckerman si
colaboratorii, in cadrul acestui studiu au investigat 126 de pacienti cu tumori solide si hemopatii
maligne si au demonstrat ci aproximativ la 22% (IT 95%, 15%-30%) dintre pacienti au fost
detectati anticorpi aCL IgG si / sau IgM, comparativ cu 3% in grupul de control reprezentat de
persoane potential sdnatoase [51].

Ulterior, studiul elaborat de Gomez si colegii in anul 2006, a analizat 120 de pacienti cu
limfoame maligne, leucemie mieloidd cronicda, tumoare primara fard focar primar depistat,
carcinom cu celule renale, adenocarcinom pulmonar, carcinom mamar si melanom, cu varsta
medie de 56 de ani si a detectat in 67% (Il 95%, 57%-75%) de cazuri seropozitivitatea anticorpilor.
Preponderent, au fost confirmati pozitivi anticorpii aCL IgM, AL si anti B2GPIL. La 23 (35%) (Ii
95%, 24%-48%) de pacienti din 65 de respondenti a fost obtinuta o micsorare evidenta al cantitatii
sau nemijlocit nedectarea de anticorpi aFL in ser in urma aplicdrii tratamentului specific
malignitdtii cu obtinerea remisiunii complete [52].

In aceeasi perioada istorica (2006-2007) cercetitorii Teke, Gulbas, Bal - colaboratorii

Facultatii de Medicina a Universitatii Eskisehir Osmangazi, Turcia, si-au propus ca scop estimarea

......
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70% (1T 95%, 56%-82%)) si LH (16-30% (I 95%, 18%-44%)) primar diagnosticati in comparatie
cu 26 de persoane potential sidnitoase care au reprezentat lotul de control [53]. In urma acestei
evaludri, atat anticorpii aCL IgG cat si aCL IgM au fost gasiti 1n ser in titru mai mare, dar exclusiv
anticopii aCL IgG au fost semnificativ statistic in titru mai mare in comparatie cu grupul de control.

Scopul studiului brazilian elaborat de Vassalo si colegii in 2014, a constat evaluarea
prevalentei si impactului prognostic al anticorpilor aFL la 95 de pacienti cu diagnostic oncologic
79% (I1 95%, 69%-87%) cu tumori maligne solide si 21% (II 95%, 13%-31%) cu hemopatii
maligne, cu varsta de peste 18 ani admisi n unitatea de terapie intensiva de peste 48 de ore.
Rezultatele studiului au demonstrat prevalenta anticorpilor aFL in 74% (I1 95%, 64%-82%) cazuri,
iar AL a fost cel mai frecvent anticorp apreciat la pacientii cu maladie oncologica preponderent in
stadiile avansate. Acest fapt nu s-a reflectat asupra indicatorilor supravietuirii pe termen mediu al
acestor 74% (11 95%, 64%-82%) de pacienti si nu a variat fati de supravietuirea in acelasi termen
a celorlalti 26% (I 95%, 18%-36%) de pacienti cu anticorpi aFL negativi [54].

La fel, seropozitivitatea anticorpilor aCL IgM a fost determinata la 62% de respondenti,
AL a fost apreciat in 48% de cazuri, in timp ce anticorpii aCL IgG au fost apreciati in titru mare
la 40% dintre pacientii cu cancer, unde ambele tipuri de Ig au fost mai mari la pacientii cu
hemopatii maligne [54].

Prevalenta AL si anticorpilor aCL a fost determinata semnificativ mai inaltd in cadrul
studiului de cohorta italian al pacientilor hematologici cu limfoame maligne (27,0% vs 8,0%; p =
0.008) decat prevalenta aceloras anticorpi in lotul de control (n = 100).

Multitudinea studiilor epidemiologice, expuse anterior, care au evaluat prevalenta
anticorpilor aFL la pacientii cu maladie oncologica, au confirmat ca prezenta lor este indiscutabila,
dar raméne o problema nerezolvata faptul daca prezenta anticorpilor aFL poate fi considerata un
»fenomen” al alinierii Tn sine sau daca contribuie direct la dezvoltarea trombozelor la acesti
pacienti.

Studii recente au evidentiat sinteza majorata de fosfolipide de catre insusi celulele maligne,
pentru a sustine replicarea lor celulard accelerata. Aceste fosfolipide reprezinta tinte pentru aCL,
AL, antif2GPI [55]. Mai mult, au fost formulate argumente, in sprijinul unei relatii bidirectionale,
sugerand ca prezenta anticorpilor aCL, AL, antiB2GPI la pacientii cu malignitate nu este doar o
consecinta a procesului tumoral, ci ar putea fi si implicata in cresterea tumorala. Conform ipotezei
lui Islam (2020), autoanticorpii mentionati stimuleazd angiogeneza tumorald si respectiv
potentiaza progresia tumorii [11].

Descoperiri recente, expuse de catre Kansuttiviwat (2023) in cadrul studiului de cohortd
cu caracter prospectiv (a cate 137 de respondenti) sustinut de Universitatea Chiang Mai din

Tailand, sugereaza o prevalentd cu 9.4% (18.2% vs 8.8%) mai mare al anticorpilor aFL la pacientii
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cu afectiuni maligne, In comparatie cu pacientii din populatia generalad potential sandtosi, care nu
au dezvoltat o malignitate si joacd un rol important in dezvoltarea evenimentelor trombotice la
pacientii cu malignitate [56]. Rezultatele studiului tailandez coreleaza in intervalele de prevalenta
demonstrate la fel si in cercetarile efectuate anterior de cétre alte grupuri de cercetatori, care au
raportat o prevalentd estimativa de 10%-24% [54, 46]. Desi se presupune ca sinteza anticorpilor
aFL este asociatd cu dezvoltarea complicatiilor tromboembolice in tumorile solide si hemopatiile
maligne, relatia lor nu a fost inca elucidata [11]. Prin urmare, la pacientii cu afectiuni maligne
asociate cu trombozd arteriald sau venoasd, in special in cazul recurentei, testarea pentru
pozitivitatea de anticorpi aFL ar putea fi utila in stabilirea strategiei terapeutice. Desi, pozitivitatea
anticorpilor aFL in afectiunile maligne poate creste riscul de tromboza, prezenta lor ar putea la fel
de bine sd ramanad asimptomaticad. Conform publicatiilor de specialitate recente (2023), au fost
inregistrate niveluri majorate de anticorpi aFL atat in diferite tipuri de hemopatii maligne, cat si In
tumorile solide [19, 56]. Pozitivitatea anticorpilor aCL, AL si antif2GPI poate fi de natura
tranzitorie cu precadere descrisi pe parcursul maladiilor infectioase, oncologice s.a. [57]. In
dinamica si pentru a demonstra ca anticorpii sunt in functie de o comorbiditate, dar nu pentru
monitorizarea SAFL clasic. In opinia echipei internationale de cercetitori a Aliantei pentru
Sindromul Antifosfolipidic pentru studii clinice si retea internationald (4PS ACTION), alegerea si
interpretarea justd a testelor de diagnostic pentru anticorpii aCL, AL, antiB2GPI sunt esentiale
pentru a evita riscul unui supradiagnostic, avand 1n vedere cd tromboza, poate fi provocata
multifactorial independent de pozitivitatea lor in plasma [58]. Magnitudinea acestui aspect
reprezinta evaluarea criticd in caz de pozitivitate tranzitorie, izolata sau in titru scazut.

Mai mult decat atat, s-a concluzionat ca prevalenta complicatiilor trombotice este
semnificativ mai mare la pacientii cu tumori maligne aCL-pozitiv decat la pacientii cu tumori
maligne estimate aCL-negativ [19]. Prin urmare, prezenta anticorpilor aCL poate actiona ca un
factor de risc la pacientii cu tumori maligne, ceea ce poate augmenta suplimentar riscul de
mortalitate.

O revizuire sistemica recentd a publicatiilor stiintifice de specialitate, care au reflectat
multiple cercetari epidemiologice in directia data, a ilustrat argumentat idea ca pacientii cu tumori
maligne localizate la nivelul organelor tractului gastrointestinal, sistemului genito-urinar si
pulmonar au un risc major de sinteza eronatd al anticorpilor aCL in proportie de 5.1; 7.3 si,
respectiv, de 5.2 ori, comparativ cu martorii potential sdnatosi [46]. Prezenta unor nivele moderate
pana la ridicate de anticorpi aCL a fost confirmatd de un alt studiu recent al lui Majdan si colab.

(2020) [59], in cadrul caruia pacientele cu afectiuni maligne uterine au avut aproximativ de doua
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ori mai multe sanse de a fi diagnosticate cu anticorpi aCL pozitivi versus pacientele cu patologii
ginecologice de geneza neoncologica.

Acelasi obiectiv a fost fnaintat in cadrul studiului caz-control efectuat de céatre Md.
Ashraful Islam Nipu si colegii (2023) din Nepal in perioada ianuarie 2020 - decembrie 2020, care
a identificat o frecventa semnificativa si niveluri serice inalte ale anticorpilor aCL la pacientii cu
tumoare malignd, comparativ cu martorii sanitosi. In plus, a fost observati o asociere
semnificativa intre prezenta anticorpilor aCL si stadiul avansat al tumorii [60].

Cu toate acestea, semnificatia acestor autoanticorpi testati pozitivi este necunoscuta in mare
masurd. Rimesh si colegii sai (2020) din cadrul Departamentului de Medicina Interna, Institutul
de Educatie si Cercetare Medicald Postuniversitard din Chandigarh, India si-a propus ca scop
evaluarea impactului clinic nemijlocit al anticorpilor aFL sintetizati la 105 de pacienti de novo
diagnosticati cu diferite tipuri de LNH pe o perioadd calendaristica de 15 luni. Rezultatele
cercetarii au scos in evidentd ca pozitivitatea anticorpilor aFL estimata in 22.8% (I 95%, 15%-
32%) de cazuri nu a fost statistic semnificativ asociata cu stadiul LNH, subtipul histologic, Indicele
de Prognostic International (IPI) sau raspunsul nemijlocit la tratament. Dereglari de hemostaza de
tip trombotic au fost constatate doar la 4 (17%) (Il 95%, 5%-37%) pacienti primari si paradoxal
nici la unul dintre ei nu au fost detectati anticorpi aFL pozitivi. Toti 24 (22.8%) (Il 95%, 15.2%-
32%) de pacienti cu pozitivitate initiald a anticorpilor aFL, au fost ulterior in dinamica testati deja
seronegativi la finisarea programului de tratament, indiferent de raspunsul optinut la tratamentul
specific pentru LNH [61].

Producerea eronatd de anticorpi aCL a fost descrisa in cazul LNH atat nodale [62] cat si
extranodale [63, 64].

In temeiul rezultatelor cercetarii a 46 de pacienti cu diverse hemopatii limfoproliferative
(LH, LNH, leucemie limfocitara cronicd) in cadrul Departamentului Hematologie a Clinicii Kasr
Alainy (2022) pe o durata de 23 de luni (iulie 2020-mai 2022), s-ar putea concluziona ca exista
dovezi de crestere ale incidentei evenimentelor trombotice, dar nu a fost confirmatd ipoteza de
corelatie statistic semnificativd in raport cu aceste boli limfoproliferative si sinteza eronata de
anticorpi aFL [65].

Totodata, prezenta serica a anticorpilor aFL, afisata in lucrdrile de la inceputul secolului
XXI, nu pare a fi asociatd cu manifestarile clinice clasice ale SAFL [66]. Dupa cum a fost deja
descris de ceva timp, existd un tip special de SAFL, numit seronegativ, In care pacientii au
manifestari clinice tipice care sugereaza indiscutabil un diagnostic de SAFL, dar cu anticorpi aFL
persistent negativi pentru anticorpii AL, aCL si anti B2GPI [11, 67, 68].

Cercetarile actuale mondiale sunt orientate spre cresterea randamentului de diagnostic al

acestui subgrup de pacienti cu SAFL seronegativ, printre care ar putea fi regasiti si pacientii cu
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LNH. Criteriile de clasificare aprobate si actualizate de cédtre Alianta Europeand a Asociatiilor
pentru Reumatologie (EULAR) includ mai multe manifestari ,,non-criteriale” ale SAFL
considerate anterior, cum ar fi caracteristicile hematologice (trombocitopenia, anemia hemolitica
imuna) si cardiologice [69-71]. Particularitatile clinice ale SAFL seronegativ par a fi identice cu
cele in cazul dezvoltarii SAFL clasic [68, 72], ceea ce creaza dificultate Tn diagnosticare [73]. Au
fost suspectati pana la 30 de autoanticorpi denumiti non-criterii care tintesc glicoproteinele,
fosfolipidele si factorii de coagulare cu risc major de asociere al complicatiilor trombotice [74].
Conform rezultatelor studiilor anterior expuse, reiterdm despre existenta unei incidente inalte a
demonstratd existenta asocierii certe intre pozitivitatea anticorpilor aFL si incidenta trombozei
simptomatice. Patogenitatea impactului anticorpilor aFL in malignitate si in special in LNH nu
este foarte clara: nu par sa coreleze cu evenimentele trombotice sau alte manifestari clinice ale
SAFL, desi evenimentele trombotice asociate cu anticorpii aFL pot fi prima manifestare a
malignitatii inclusiv LNH, care va altera calitatea vietii si va servi motiv de adresare [75].

O ipoteza de constatare a SAFL seronegativ a fost inaintata de catre Shahideh si colegii
(2023) ca urmare a metaanalizei a 15 studii de cercetare efectuate si ulterior publicate pana in anul
2022 in bazele de date PubMed, Scopus, Medline si Web of Sciences, precum ca imperfectiunea
abordari traditionale insuficiente si limitate [76].

Prin urmare, riscul deja prezent de tromboza la pacientii cu malignitate este si mai
amplificat pentru purtitorii de anticorpi aCL. In prezent, nu sunt disponibile studii bine concepute
pentru a determina prevalenta anticorpilor aCL si efectul acestora asupra incidentei evenimentelor
trombotice la pacientii cu LNH. In baza celor expuse anterior, totusi, in cazul depistirii prezentei
lor trebuie sa fim constienti de un risc trombotic suplimentar la pacientul neoplazic. In viitor, ar fi
important sa se efectueze studii populationale longitudionale la scara larga cu includerea
pacientilor cu diferite tipuri de malignitdti pentru a determina riscul real si pentru a confirma daca
anticorpilor aFL poate ajuta evaluarea riscului trombotic, in prezent nu existda date solid
argumentate care sa recomande screeningul anticorpilor aFL la pacientii cu maladie oncologica.
In ciuda acestor constatiri, utilitatea testarii de rutind pentru anticorpii aFL la pacientii cu LNH
ramane inca incerta [19].

IgG este consideratd istoric mai relevantd decat IgM, dar IgM reflectd un risc mic de
tromboza si este adesea asociatd cu anticorpii aFL sinteza carora este indusa de administrarea unor
medicamente sau coproductie in caz de dezvoltare a starii septice [77]. Desi subtipul IgG este

manifest la majoritatea persoanelor cu SAFL primar cu tromboze, alte modele de anticorpi aFL
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pot fi, de fapt, asociate cu tromboza, anticorpii aCL fiind al doilea cei mai frecvent asociati cu
rolul ambelor IgG [78, 79]. Risc major de tromboza este suspectat atunci cand se detecteaza nu
doar pozitivitatea unui singur anticorp, dar se estimeaza asocierea dintre aCL, antiB2GPI si AL,
indiferent de izotipul lor IgG sau IgM denumita ,,profilul dublu aFL” si ,,profilul triplu aFL”,
respectiv [80]. Pozitivitatea pentru anticorpii aCL si/sau antif2GPI a fost corelatd semnificativ cu
trombozd si morbiditatea sarcinii, independent de izotip (IgG sau IgM), fapt incontestabil
demonstrat in cadrul studiului multicentric realizat de echipa condusa de Chayoua (2020) in opt
centre medicale europene cu eligibilitate a 1008 pacienti, varsta medie al carora a fost de 44 de ani
[81].

Dupa cum se stipuleaza in literaturd, liniile directoare au formulat factorul de risc al
anticorpilor aCL, antiB2GPI si AL, iar raportul lor mare de probabilitate cu valoarea predictiva
devine din ce in ce mai important [38]. Relevanta impactului anticorpilor aFL in oncologie a fost
studiatd, dar incd nu se concentreaza suficient asupra implicatiilor pacientilor care dezvolta
hemopatii maligne, in special aspectul relatiilor dintre acesti anticorpi eronat sintetizati si
0 provocare importanta pentru evaluarea riscului trombotic. Accentul de studiu al acestor anticorpi
ne-ar putea indrepta catre un management mai bun si individualizat al pacientilor cu LNH, luand
ca scop predictia prognosticului, fapt ce va imbunatati supravietuirea globald si va ameliora

calitatea vietii acestor pacienti.

1.2.Fiziopatologia afectarii sistemului de hemostaza in limfoamele non-Hodgkin
Sistemul de hemostaza contribuie la mentinerea integritatii peretelui vascular in cazul unei
leziuni, iar in conditii fiziologice, procesele de activare ale hemostazei si de inhibitie prezinta o
activitate bine echilibrata [83]. Deficientele cauzate de dezechilibrul balantei activitatii intre
sistemele de coagulare si fibrinoliza, pot dezvolta pe de o parte evenimente trombotice sau

hemoragii pe de alta parte [84].
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Figura 2. Dezechilibrul balantei activitatii sistemelor de coagulare si fibrinoliza [84]

Sistemul de hemostaza este un mecanism complex format prin interactiunea elementelor
morfologice si functionale [85]. Printre elementele morfologice, care asigura o hemostaza perfecta,
dar ar putea induce patologia ei, se regasesc: endoteliul vascular si elementele sanguine,
plasmatice: proteine, peptide, mediatori ale hemostazei, citochine, hormoni si organele sistemului
hematopoietic: splina, ficatul, maduva oaselor [86]. Elementele functionale cu impact major
asupra sistemului de hemostazd sunt factorii procoagulanti, anticoagulanti, profibrinolitici si
inhibitori al fibrinolizei. Intelegerea actuald a coagulirii in opinia cercetatorilor din SUA (2020),
a evoluat de la o cascada liniara de reactii enzimatice la o retea schimbdatoare de interactiuni intre
proteinele plasmatice, endoteliu, suprafetele straine si celulele inflamatorii [87].

Relatia fiziopatologicad dintre dereglarile de hemostaza, in special celor manifestate prin
tromboze, si malignitate a fost stabilitd cu zeci de ani in urma [29]. Fiziopatologia trombozei
asociate tumorii maligne este complexa, dar poate fi, de asemenea, o sursd de biomarkeri

identificabili atit pentru prevenirea, cat si pentru terapiile de precizie.
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Figura 3. Patogenia trombozelor asociate maladiilor oncologice [88].

Astazi, in cazul prezentei unei malignitati in regia trombozei se regasesc doua cai principale

de activare:

1. activarea directa a hemostazei primare si secundare de catre factori produsi de celulele
tumorale (podoplanina, agonisti trombocitari, fosfatidilserina si inhibitor de activare al
plasminogenului-1) [89].

2. activarea indirecta a hemocoagularii cu implicarea citokinelor inflamatorii din celulele
tumorale (tumor necrosis factor - TNF, interleukinele IL-1p, IL-6 si IL-17), activarea
trombocitelor, stimularea neutrofilelor si eliberarea capcanelor extracelulare de
neutrofile [90, 91].

Mecanismul inducerii inflamatiei prin prisma factorilor de coagulare in cazul tumorilor

maligne poate fi reprezentata etapizat astfel:

Trombina activeaza trombocitele si celulele endoteliale, contribuind la

inflamatia locala @

Trombocitele activate elibereaza citochine

Adghezia neutrofilelor, monocitelor catre peretele vascular
amplifica inflamarea si generarea de trombina @

Réspuns la trombina activata, trombocitele si endoteliocitele
expreseaza P-selectina @

P-selectina la randul sau, activeaza expresia factorului tisular ce
induce formarea mai rapida a trombinei

Figura 4. Mecanismul inducerii inflamatiei prin prisma factorilor de coagulare [92].
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Clinica de hematologie a Centrului Universitar din Belgrad, Serbia (2023) a evaluat
cuantificarea capcanelor extracelulare de neutrofile, ca component inflamator detectat in sangele
periferic la 80 de pacienti cu diferite tipuri de limfoame maligne prin estimarea ADN-ul circulant
si prin evaluarea activitatii mieloperoxidazei [93]. Echipa sarba de cercetdtori a detectat o crestere
semnificativa a citokinelor proinflamatorii IL-18 si TNF-o in Limfomul Difuz din celula mare B
(DLBCL) si Limfomul Hodgkin (LH). Nemijlocit, la pacientii cu DLBCL complicat cu tromboza
a fost constatata reducerea acidului dezoxiribonucleic (ADN) circulant (p<0,001) si cresterea
migrarii trans-endoteliald de TNF-a (p<0,001). Aceste rezultate vin doar sa confirme in plus, ca
inflamatia cronica existentd in cazul LNH stimuleza TNF-a, ca activator al raspunsului imun si
induce trombogeneza, respectiv reprezintd un factor procoagulant asociat LNH [93].

Studiul de cohorta (2023) de origine american (SUA) tintit spre evaluarea incidentei TEV
asociat tumorilor maligne, a constatat o incidentd de aproximativ 11% In cazul LNH agresive [94].

Dereglarile de hemostaza, fie de caracter protrombotic, fie de caracter hemoragic, in cazul
pacientiilor cu LNH sunt conditionate multifactorial [92, 95]. Patogenia trombogenezei in LNH
este complexad si este in functie de: componentul inflamator, dereglare hemostatica, deficit
fibrinolitic, disfunctii celulare, vasculare [96]

Evaluarea potentialului risc de dereglari de hemostaza trebuie sa fie efectuatd in baza

analizei interactiunii mai multor factori de risc care ar putea fi categorizati in:

Factori de risc Factori de risc proprii Factori de risc secundari
individuali: LNH: tratamentului
* varsta, sexul « tipul LNH antitumoral:
» comorbiditatile * dimensiunea tumorii * chirurgical
« ECOG * localizarea tumorii * chimioterapic
« trombofiliile ereditare e stadiul LNH * radioterapic
« SAFL * durata de timp de la * hormonoterapic
diagnosticare * durata de imobilizare
* sinteza de aFL * catetere /v

Figura 5. Categorizarea factorilor de risc cu impact asupra hemostazei la pacientii cu
LNH.

Este incontestabil faptul ca riscul de TEV creste in functie de totalitatea factorilor de risc
evaluati nemijlocit la fiecare pacient in parte. Lipsa datelor clinice si paraclinice depline limiteaza

incontestabil indirect aprecierea justd a tuturor factorilor de risc, respectiv, in cadrul activitatii
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clinice cotidiene se solicita aprecierea nu doar a factorilor de risc cu referire la LNH, dar si a
factorilor individuali cu impact asupra hemostazei [97].

Odata cu inaintarea in varstd, independent de tipul maladiei oncologice, creste riscul
complicatiilor trombotice [98, 99]. Functionabilitatea fiziologica a sistemului de hemostaza este
indiscutabil in functie de varsta, respectiv odatd cu inaintarea in varsta este facilitatd perturbarea
activitatii balansate lui [100]. Este important de stipulat ca varsta inaintatd este un factor de risc
puternic pentru dezvoltarea unui LNH, iar majoritatea cazurilor de novo sunt apreciate la
persoanele in categoria de varsta de 60 de ani sau mai mult [101].

Modificarile nivelului de activitate a factorilor procoagulanti si a celor anticoagulanti
naturali, simultan cu trombocitopatia creaza o stare de hipercoagulabilitate marcata. Studiul
retrospectiv, realizat in Asia si Italia, a constatat un risc crescut de TEV la pacientii cu LNH cu
varsta de peste 60-65 de ani [99]. Majoritatea pacientilor inclusi in studiul respectiv au prezentat
LNH agresive.

Rezultatele obtinute de catre Mahajan si colaboratorii (2022), din cadrul studiului bazat pe
populatia statului California, SUA, care a analizat 16755 de pacienti cu LNH agresive si LNH
indolente a scos in evidentd faptul cd pacientii cu LNH cu varsta de peste 45 de ani au prezentat
deja factor de risc pentru TEV [102].

Sexul femenin ca factor potential de risc pentru gradul 3 de TEV sever a fost apreciat in
cadrul metaanalizei efectuate de Santi si colaboratorii (2017) [103] prin analiza rezultatelor extrase
din baza de date a 12 studii clinice petrecute in cadrul clinicelor italiene. Cu toate acestea,
rezultatele sunt pe departe de a fi concludente. Studiile cu caracter retrospectiv analizate si descrise
de catre Razak (2018), demonstreaza, ca femeile prezintd un risc mai mare de trombembolism
venos, In timp ce barbatii sunt mai susceptibili sd dezvolte trombembolism arterial [95].

Comorbiditatile frecvente constatate la varstnici, precum: insuficienta cardiaca congestiva,
boala pulmonara obstructiva cronica (BPCO), diabetul zaharat (DZ), boala varicoasa prezinta un
risc suplimentar de trombozd venoasd si arteriald [104]. Patologiile concomitente precum:
insuficienta renala, boli respiratorii cronice, boli cardio-vasculare, obezitatea si infectiile acute,
sunt asociate cu un risc crescut de dezvoltare al complicatiilor trombembolice la pacientii cu
maladii oncologice. Mahajan si colaboratorii (2019) au constatat, cd pacientii cu una sau doua
comorbiditati, asociate LNH, au avut de doua ori, iar pacientii cu trei sau mai multe comorbiditati
au avut de patru ori mai mare riscul sd dezvolte complicatii trombotice [105].

Supraponderabilitatea, dar in special obezitatea este binecunoscuta, ca fiind un factor de
risc TEV in populatia generala, si este o variabila frecvent utilizata in cadrul diverselor instrumente
de evaluare a riscului trombozelor asociate bolilor oncologice [106]. Obezitatea este definita ca un

indice de masi corporald (IMC) de peste 30 kg/m? [107] si duce la un risc de 2 - 3 ori mai mare de
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tromboza venoasa independent de sex. Datele despre asocierea dintre IMC si riscul de TEV si
impactul asupra pacientilor cu LNH au fost evaluate in cadrul studiului multicentric Maskarinec
(2023) cu includerea a 215.000 de participanti eligibili din Hawaii si Los Angeles [108].

Dar, 1n acelasi timp, multiple alte studii, precum ale lui Rupa-Matysek (2017), Li (2021)
s.a. efectuate in intervalul anilor 2000-2019, nu au evidentiat corelarea strictd a valorilor IMC cu
riscul asocierii complicatiilor trombotice [109, 110]. Cercetatorii sarbi, Antic si colab. (2023) au
demonstrat, ci un IMC > 30 kg/m?, poate fi considerat factor de risc valoros, atit in analiza
univariatd, cat si in cea multivariata a 1820 de pacienti cu limfoame maligne (OR 10,7) [111].

In cadrul cercetirii a 47 (74.6%) (Il 95%, 62%-75%) de pacienti cu LNH din 63 de
respondenti cu hemopatii maligne din cadrul Departamentului Hematologie a Spitalului
Universitar Principe de Asturias, Alcala de Henares, Madrid, Spania (2024) variabila clinica
precum IMC > 30 kg/m? a aritat o tendintd de majorare a riscului trombotic fiind estimat in 33,3%
printre bolnavii cu asociere de tromboza versus 17.5% de pacienti cu LNH nontrombotici [112].

Starea de performanta descrie nivelul de functionare in ceea ce priveste capacitatea de a se
ingriji de sine, activitatea zilnica si capacitatea fizicd (mersul pe jos, activitate, etc.). Scara de
apreciere a starii de performanta a fost dezvoltatd de Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG), care acum face parte din ECOG-ACRIN Cancer Research Group st a fost publicata in
anul 1982. Conform opiniei lui Prieto (2024), reducerea starii de performanta (ECOG 2, 3 si 4)
este nu doar un factor de risc pentru TEV, ci si un indicator inclus in aprecierea prognosticului
prost, care influentiaza supravietuirea pacientului cu LNH [112]. Aceeasi pozitie a exprimat-o
Hohaus (2020), precum o reducere a starii de performanta ECOG la gradul 2 sau mai mare, a fost
asociata cu o localizare a TEV mai mare la nivelul membrelor inferioare [113]. In cadrul studiului
efectuat de Hohaus (2020), a fost constatata asocierea trombozelor in sistemul venos al membrelor
inferioare cu ECOG jos.

Prevalenta starii de performantd ECOG redusa la pacientii cu LNH este in functie de:

1. varsta, pe motiv ca odata cu Tnaintarea in varstd se reduce gradul de activitate;

2. localizarea focarului tumoral, in special afectarea scheletului va reduce nivelul de
activitate fizica;

3. dimensiunea focarului tumoral: dimensiunile mari ale congromeratului tumoral induce
compresia vaselor limfatice cu dezvoltarea limfostazei, care la randul sau reduce nivelul de
activitate fizica si de autodeservire;

4. prezenta simptomelor de intoxicare B (febra nemotivati mai mare de 38°C, transpiratiile
nocturne excesive, scaderea ponderald de peste 10% in ultimele 6 luni) [92].

Independent de prezenta sau absenta LNH, printre trombofiliile ereditare se regdsesc cinci

tipuri considerate a fi clasice: deficit de antitrombina, deficit de proteina S, deficit de proteina C,
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rezistenta la proteina C activatd din cauza factorului V Leiden (rs6025) si mutatia protrombina
factorul II (protrombind G20210A4, rs1799963) [114]. Conform opiniei grupului de lucru condus
de Macataria (2019), printre populatia generala sunt detectate: mutatia factorului V Leiden, urmata
de hiperhomocisteinemia (MTHFR C677T), polimorfismul PAI-1 G4/GS, deficit de antitrombina
[115].

Este necesar de mentionat, cd In urma revizuirii analitice a publicatiilor stiintifice nationale
si internationale de specialitate, nu a fost gasit nici-un studiu sau caz clinic expus despre evaluarea
prezentei si impactului trombofiliei ereditare asupra pacientilor cu LNH.

Prezenta anticorpilor aFL poate contribui la majorarea riscului asocierii complicatiilor
trombotice la pacientii cu hemopatii maligne. Persistenta anticorpilor aFL in timp, precum si
combinarea a doi sau mai multor anticorpi aFL exacerbeaza riscul de tromboza in timp. Intr-un
studiu, efectuat Gebhart si colaboratorii in 2014, cu includerea a 70 de pacienti cu LNH lienal din
celulele zonei marginale, s-a constatat o prevalenta ridicata a anticorpilor aFL. AL a fost prezent
la 9 (13%) (Il 95%, 6%-23%) pacienti si a fost asociat cu un risc mai mare de dezvoltare al
trombozei, 1n special in urma splenectomiei.

In cadrul altui studiu de cercetare retrospectiv, care a inclus 120 de pacienti cu proces
oncologic, s-a constatat, cd limfomul malign (LNH si LH) este cel mai frecvent proces tumoral
asociat cu sinteza de anticorpi aFL [116]. Cu toate acestea, trombogenitatea aFL la pacientii cu
limfom malign este inca controversata, cu constatari contradictorii in diferite studii [52].

Pacientii cu maladii oncologice au o prevalentd mai inaltd de trombozd venoasd localizata
,atipic”, 1n alte zone decat in membrele inferioare, precum in membrele superioare, in venele
splanhnice sau cerebrale, coagulare intravasculard diseminata (CID) [117]. Localizarea si
dimensiunile componentului tumoral in LNH augmenteaza riscul evenimentelor trombotice prin
compresia externd a vaselor sanguine mari cu dezvoltarea:

» stazei locale prin reducerea fluxului sanguin;

* turbulentei locale a sdngelui.

Cu cat fluxul sanguin incetineste, el se reduce, iar proprietatile anticoagulante naturale din
interactiunea cu proteinele de suprafatd sunt afectate, ceea ce induce trombogeneza.

De exemplu, limfadenopatiile masive expuse in conglomerate din regiunea axilara,
ilioinghinald, mediastinali pot comprima reteaua de vase din sistemul venos profund, conditionand
staza si turbulenta locala, producand tromboze la acest nivel. Cercetatorii din Belgrad, Antic si
colab. (2023) au constatat localizarea mediastinald si extranodala - factori de risc majori pentru
dezvoltarea evenimentelor trombembolice [111]. Focarul tumoral primar in ganglionii limfatici
mediastinali a fost asociata cu un risc de 8 ori mai mare de TEV, in timp ce localizarea extranodala,

in particular in sistemul mervos central (SNC), testicol, tractul gastro-intestinal a majorat riscul
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pentru TEV de 2,3 ori [118]. In opinia lui Yuen (2020), un factor de risc valoros pentru inducerea
fenomenului de staza si turbulentd in sistemul venos, este consideratd dimensiunea formatiunii
tumorale de peste 10 cm.

LNH Ia nivelul SNC prezinta cel mai mare risc de TEV raportat vreodata la pacientii cu
LNH. Yuen (2020) a raportat dezvoltarea evenimentului trombotic in 25% de LNH extranodal
primar al SNC [118].

Gradul de raspandire a maladiei oncologice, de asemenea, este considerat un factor
important de risc cu impact asupra probabilitdtii TEV: cu cat boala este mai generalizata, cu atat
prezinta un risc mai mare de TEV comparativ cu stadiile localizate. Rezultatele diferitor studii
demonstreaza fapte contradictorii ce tine de relatia dintre gradul de diseminare a LNH si
evenimentul trombotic, spre deosebire de alte procese tumorale maligne [92].

Un diagnostic sau tratament specific antitumoral cu 90 de zile pana la sau dupa TEV a
constituit o trombembolie activa asociata pacientilor cu LNH si mielom multiplu in 6 (9.5%) cazuri
din cadrul studiului spaniol longitudinal prospectiv (februarie 2020 — ianuarie 2021) [112]. in
perioada initiala de la stabilirea diagnosticului de cancer se asociaza cu un risc mai mare de TEV,
maxim fiind in primele 3-6 luni. in opinia lui Prieto (2024), incidenta complicatiilor trombotice la
pacientii cu cancer constituie aproximativ 8% si se dezvolta preponderent in primele 12 luni de la
stabilirea diagnosticului. Riscul de dezvoltare al TEV, la pacientii cu LNH, este la fel de mare
precum in tumorile solide: cancerul de pancreas, ovarian. In 80% de cazuri riscul TEV la pacientii
cu LNH este mai mare in primele 2 luni de la stabilirea diagnosticului si initierea tratamentului
specific (chirurgical, chimioterapic, radioterapic) cu descrestere lentd ulterioara [112].

Aceasta constatare ar putea fi explicatd prin faptul, ca initial se constata o activitate crescuta
a tumorii, iar apoi se asociazd chimioterapia, care este un factor de risc important ce amplifica
sansele dezvoltarii evenimentelor trombembolice.

Pentru prevenirea TEV si reducerea recurentei, sunt necesare eforturi, in special in primul
an dupa diagnosticul de TEV, care la pacientii cu cancer activ este frecvent si este asociat cu rate
mari de recurenta si mortalitate.

Conform rezultatelor cercetarii lui Hohaus si colegilor sai (2020), LNH agresive sunt
asociate in 10-15% cazuri cu TEV deja in primul an de diagnostic [113]. Conform rezultatelor ale
12 trialuri clinice cu caracter prospectiv, care au inclus 1717 de respondenti, ale Fundatiei
Limfomului din Italia (2017) constatarea diagnosticului de LNH tip DLBCL deja constituie un
factor independent, major de risc pentru dezvoltarea complicatiilor TEV si necesitd o profilaxie
imediata cu anticoagulante [103].

Actul chirurgical este considerat drept factor de risc protrombotic dobandit cu actiune

tranzitorie. Insdsi interventia chirurgicald dubleaza riscul asocierii complicatiilor trombotice in
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venele periferice si tripleazd riscul trombemboliei pulmonare fatale. Riscul complicatiilor
trombotice este de 2-3 ori mai mare la pacientii cu patologie oncologica, care au fost supusi
tratamentului chirurgical, comparativ cu alti pacienti supusi interventiilor chirurgicale
neoncologice [119]. Conform opiniei lui Mallick (2022), riscul de tromboza in functie de
interventia chirurgicala variaz in functie de tipul de ei si caracteristicile pacientilor. In mod curios,
studiul a raportat, cd pacientii varstnici nu au avut un risc mai mare de tromboza venoasa
postoperatorie, decat pacientii mai tineri pentru anumite tipuri de interventii chirurgicale [119].

In marea parte a cazurilor la un pacient cu LNH, actul chirurgical are loc primordial cu
scop de diagnostic si mult mai rar cu scop curativ. Volumul interventiei chirurgicale pentru
prelevarea biopsiei cu lezarea integritatii tisulare, este in functie de:

1. Localizarea focarului tumoral primar:

a) Periferica;

b) Interna;

2. Dimensiunile componentului tumoral (cu cat dimensiunile tumorii sunt mai mari,
respectiv mai dificil va fi extirparea ei prin lezarea mai severa a tesuturilor);

3. Gradul de invazie a tumorii in tesuturile adiacente;

4. Durata interventiei chirurgicale [120].

In ciuda faptului, ci dovezile prezentate de cerectitorii Departamentului Hematologie si
Oncologie a Universitatii Carolinei de Nord (2022), au sustinut o relatie cauzald intre
chimioterapie si tromboza de peste patru decenii, totusi ramane un risc subapreciat, care nu a fost
incorporat in mod obisnuit in modelele de evaluare ale riscului de tromboza [121]. Mecanismele
patogenetice moleculare si celulare care sunt la baza dereglarilor de hemostaza asociate cu agentul
antineoplazic raman incomplet intelese si respective ar justifica investigatii si studii suplimentare
in domeniu. Mecanismele de actiune procoagulanta ale citostaticelor, utilizate in tratamentul LNH,
sunt datorate inducerii si amplificarii treptate a mai multor etape patogenetice: lezarea nemijlocita
directd a endoteliului vascular la administrarea intravenoasd, cu inhibarea secretiei prostaciclinet,
sinteza de anticorpi, eliberarea in cantitati mari a factorului de coagulare Willebrand, cu inducerea
micsorarii prin consum al factorulut ADAMTS 13 si, in final, are loc amplificarea fenomenului de
adghezie trombocitara. Hepatotoxicitatea directd a chimioterapiei poate contribui semnificativ la
promovarea hipercoaguldrii prin blocarea proteinelor anticoagulante naturale, inclusiv proteina S,

proteina C si antitrombina [122].
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Figura 6. Mecanisme procoagulante induse de tratament antitumoral [122]

Accesul venos pe termen lung, in mod particular accesul venos central, este obligatoriu
pentru administrarea medicamentelor potential venotoxice pentru pacientii cu LNH. Tromboza
locala sau la distanta legata de dispozitivul de acces venos central este o complicatie frecventa in
de nozologie. Conform rezultatelor stiintifice publicate de catre Macataria A. si colegii sai (2019),
in multiple surse de literatura de specialitate se constata o rata evident mai inalta de dezvoltare a
complicatiilor trombotice Tn urma instalarii cateterelor venoase periferice, comparativ cu rata
trombozelor pe fonul cateterelor venoase centrale (4.5-26% si 0.3-14%, respectiv) [115].

Cauzele trombozelor asociate cateterelor venoase pot fi:

* Biologia tumorii;,

» Compresie extravazala;

* Factori fizici cauzati de instalarea cateterelor venoase (insertia in partea stanga, tentative
multiple, cateterizare anterioard);

» Factorii asociati cateterului (tipul de cateter, dimensiunea, numarul lumenelor, materialul
din care este produs cateterul, pozitia varfului s.a.) [123].

Cateterul venos central predispune la tromboza venoasd, deoarece are impact asupra
fiecarei componente ale triadei lui Virchow:

1. staza,

2. hipercoagulabilitate,

3. leziuni endoteliale.

Inserarea cateterului induce leziuni locale la nivelul peretelui vascular, urmate de reactiile

inflamatorii si activarea cascadei de coagulare. Frictiunea continud a cateterului de peretele
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vasului, precum si fluxul lent, turbulent din cateter si efectele toxice ale unor medicamente
promoveaza leziuni endoteliale continue si amplificd riscul formadrii trombului. Materialele
sintetice, din care sunt produse cateterele venoase centrale, activeaza coagularea, prin dezvoltarea
tecilor de fibrinad si a trombului asociat cateterului la scurt timp dupa inserarea cateterului [124].

Turbulenta in interiorul unui vas apare atunci, cand rata fluxului de singe devine prea
rapida sau fluxul de sange trece pe o suprafata afectatd. Acest fapt creaza fluxuri dezordonate si
curenti circulanzi, crescand frecarea fluxului sanguin in interiorul unui vas. Tendinta de aparitie a
turbulentei poate fi reprezentata de numarul lui Reynold: Re = (v x d x p) / n, unde:

v = viteza medie, d = diametrul (cm), n = viscozitate, p = densitate.

Figura 7. Tipurile de tromboze in caz de cateter venos central. [125]

Trombul intraluminal se dezvoltd atunci, cand sangele revine in cateter. Aceste ocluzii pot
fi partiale sau complete si pot rezulta din spdlarea insuficienta, rate de perfuzie inadecvate sau
prelevari frecvente de sange.

Okru (2017) a relatat despre o ratd de tromboza simptomaticd legata de cateterul venos
central la pacientii cu hemopatii maligne care a variat intre 11% si 45%, cu rate mai mari atunci,
cand au fost incluse evenimente asimptomatice. Aceste date sugereaza, ca cateterul venos central
este un factor important de risc local pentru tromboza venoasa specifica locului [124].

Conform rezultatelor cercetarilor publicate de citre Abdol Razak (2018) si Munot (2020),
pacientii cu procese maligne spre deosebire de populatia generald, sunt mai predispusi la leziuni
endoteliale, hipercoagulabilitate si vene comprimate de cdtre conglomeratul tumoral, care
stimuleaza fiziopatologic complicatiile trombotice. Anumite strategii de tratament chimioterapic,
imunoterapic, hormonal, faciliteaza, de asemenea, mecanismele care stau la baza hipercoagularii,
conducand la evenimente trombotice ca efect advers al medicamentelor pe parcursul tratamentului.
Complicatiile trombotice, inclusiv tromboza venoasa si arteriala, sunt printre cauzele majore ale
decesului cauzat de cancer la nivel global [95, 126]. Limfoamele maligne, n opinia lui Otasevic

(2022) se caracterizeaza prin sinteza crescutd de mediatori considerati pro-inflamatori care ar putea

39



declansa in particular tromboze venoase [127]. Nivelul si natura inflamatiei variaza intre diferitele
tipuri de limfoame [128]. La pacientii cu un sistem imun compromis atat din cauza dezvoltarii
LNH cat si a tratamentului specific aplicat, posibilitatea asocierii infectiilor este substantiala, ceea
ce poate genera circumstante pentru complicatii TEV [129].

Printre multitudinea mecanismelor starii de hipercoagulabilitate, sinteza anticorpilor aFL
este consideratd conditie posibila de promovare a formarii cheagurilor la pacientii cu LNH prin
interactiunea cu auto-proteinele de pe celulele endoteliale [130].

Conform datelor din literatura de specialitate, procesul de fibrinoliza este mai rar implicat
in cazul dezvoltarii LNH, din care motiv Tn urma navigarii in diferite baze de date electonice au
fost selectate putine publicatii stiintifice. Calitatea si dinamica procesului de fibrinoliza, proces
opus coagularii, a fost apreciatd la 138 de pacienti cu diverse hemopatii maligne in cadrul studiului
de cohorta prospectiv (12. 2021 — 01. 2023), elaborat de catre Bonlokke si colegii sai (2023) in
Departamentul de Hematologie al Spitalului Universitar Aarhus, Danemarca [131]. Concluzia
studiului reda noutatea stiintifica, precum fibrinoliza afectata si rezistenta crescutd a cheagurilor
sunt potentiali factori de risc pentru tromboza in LNH.

In majoritatea cazurilor, mecanismul nemijlocit la fiecare pacient sau grup de patologie
oncologica prin care variabilele enumerate determind tromboza nu a fost inca elucidat. Pe masura
ce tratamentul personalizat aplicat in cazul unui LNH in baza arsenalului de molecule noi continua
sd Tmbunatateasca ratele de supravietuire, existd o necesitate stringenta de a aborda riscurile de

tromboza si sangerare asociate.

1.3.Metodologia estimarii hemostazei in limfoamele non-Hodgkin

In ciuda aprofundarii cunostintelor despre mecanismele fiziologice si patologice ale
hemostazei, dificultatea depistarii precoce a afectarii hemostazei, ramane a fi actuala, fapt ce
denota multitudinea congreselor, conferintelor, workshopurilor, treeningurilor organizate anual
[132].

Managementul riscului dereglarilor de hemostazd la pacientii cu LNH 1intruchipeaza
multitudinea etapelor consecutive, strategice, orientate spre minimalizarea complicatiilor
secundare nefavorabile [92, 27]. Verigile principale ale metodologiilor manageriale ale riscului
dereglarilor de hemostaza, la un pacient cu LNH ar fi reprezentate prin:

I.  Evidentierea factorilor de risc specifici LNH-dependenti prezenti la pacientul primar.
II.  Aprecierea impactului factorilor de risc evidentiati, ampluarii posibilelor complicatii
induse de ei.
III.  Aplicarea instrumentelor relevante si utile de influentd si monitorizare ale actiunii

factorilor de risc cu influenta asupra hemostazei.
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IV.  Elaborarea cu implementarea strategiilor profilactice pentru reducerea riscului actiunii
factorilor de risc pe baza ghidurilor, recomandarilor practice si protocoalelor clinice
nationale si institutionale existente.

V.  Evaluarea periodica, individuala a rezultatelor profilaxiei deja aplicate cu ajustarea
strategiilor in functie de evolutia LNH: remisiune completa, remisiune partiala sau
progresia bolii.

Reiterand cele expuse anterior, metodologia cercetdrii fiziologiei si aspectelor
fiziopatologice ale hemostazei la pacientii cu LNH, integreaza aplicarea instrumentelor maxim
adaptate, de influenta si control a impactului factorilor de risc de dereglare a hemostazei, fapt ce
impune aprofundarea cunostintelor despre metodele clinice si paraclinice de cercetare ale
hemostazei, in particular la pacientii cu LNH [133]. Incorporarea celor raportate in metodologia
manageriald a riscului dereglarilor de hemostaza, demonstreaza necesitatea gasirii raspunsurilor la
intrebarile:

- Pentru ce este necesara aprecierea acestui risc?

- Cui si Cand trebuie de aplicat metodologia de stratificare a riscului?

- Ce de facto este necesar de evaluat la moment si ulterior in dinamica la fiecare
pacient in cauza?

Din rationamente logice, concluziondm ca evaluarea riscului dereglarilor de hemostaza, iar
ulterior stratificarea cu personalizarea individuald pentru fiecare pacient cu LNH este absolut

necesara prin respectarea consecutivitatii urmatorilor pasi:

Familiarizarea cu metodele de profilaxie a dereglarilor
de hemostaza existente, dar maxim individualizate
unui pacient cu LNH

Identificarea factorilor de risc ale dereglarilor de
hemostaza in LNH si minimalizarea actiunii lor

Selectarea nemijlocita a pacientilor cu LNH cu risc de
dereglare de hemostaza

Figura 8. Etapele manageriale de profilaxie a dereglarilor de hemostaza la pacientii
cu LNH
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In opinia lui Horowitz (2020), progresele si contraversele in gestionarea dereglarilor de
hemostaza au declansat un interes sporit interdisciplinar, iar oncohematologia nu este o exceptie
[134]. Metodologiile diferential-diagnostice ale tulburarilor de hemostaza prevad cercetarea si
interpretarea in acelasi timp a componentelor hemostazei primare, secundare si fibrinolizei prin
prisma obligatorie a manifestarilor clinice [135]. Doar examenul clinic este putin informativ fara
suportul cercetdrilor de laborator [136]. Dar si cercetarea justa de laborator al hemostazei nu este

posibila fara corelarea cu manifestarile clinice prezente la pacient.

Manifestarile Cercetarea

clinice hemostazei

Figura 9. Interconexiunea reperelor cheie in estimarea dereglarilor de hemostaza.

Activitatea zilnica a clinicianului a demonstrat ca pentru o cercetare optima a dereglarilor
de hemostaza este absolut necesard formularea si ulterior respectarea unor principii care vor
asigura accesibilitatea si calitatea acestor investigatii. Nu este rezonabil de aplicat absolut toate
testele existente in laboratorul institutiei tuturor pacientilor cu LNH. Conform recomandarilor
echipei de autori Vavilova T. (2019) s.a. din Centrul de Cercetari Medicale ,,4nuna306”, San-
Petersburg, Rusia, este recomandabila cercetarea etapizata a sistemului de coagulare [137].

I etapd — colectarea testelor screening pentru hemostaza primara, secundara si fibrinoliza.

I etapa — colectarea suplimentara la necesitate al testelor care ne-ar orienta spre posibilele
cauze care au dus la dereglarea hemostazei, aprecierea grupei de risc protrombotic sau hemoragic
a pacientului, aprecierea eficacitatii si ajustarea dozei preparatelor medicamentoase si
componentilor sanguini cu impact asupra hemostazei s.a.

Conform rezultatelor analizei efectuate de catre Pellipo si colegii sdi (2020) [136] datele
interpretdrii analizelor paraclinice anterioare a factorilor de risc in lipsa informatiilor clinice
cuprinzatoare, limiteaza de obicei obiectivizarea aprecierii juste a dereglarilor de hemostaza cu
risk de eroare. Instrumentele de evaluare ale riscurilor au fost validate pentru a identifica pacientii
cu risc de dereglare a hemostazei [9].

in opinia lui Linkins (2017), valorile D-dimerilor sunt utilizate nu doar in algoritm pentru

aexclude tromboza acuta, ci si pentru a prezice care pacienti prezintd un risc mai mare de tromboza
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recurentd atunci cand anticoagulantele sunt oprite [138]. Rolul cheie a unui test D-dimer este de a

exclude in siguranta diagnosticul de TEV fara a necesita investigatii suplimentare.

Suspected VTE
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Figura 10. Algoritm de diagnostic pentru tromboembolismul venos [138].

Metaanaliza detaliatd a noud studii clinice care au inclus loturi de pacienti cu si fara
malignitati, Peterson E. (2019) din Vancuver, Canada, a concluzionat ca, pacientii fard malignitati
care au o probabilitate clinica redusad de eveniment trombotic cu-n nivel al D-dimerului in limitele
de referintd, poate fi exclusa categoric tromboza, fira utilizarea metodelor imagistice [139]. In
opinia autorilor, in cazul pacientilor cu maladie oncologica, independent de substratul citologic al
el, imagistica ramane a fi aplicatd in majoritatea cazurilor deoarece:

1. instrumentele de evaluare ale riscului dereglarilor de hemostazd nu includ variatii

specifice pacientilor in functie de tipul maladiei oncologice;

2. nivelul D-dimerilor sunt frecvent crescute din start in absenta TEV, facand astfel testul

mai putin util in excluderea TEV [139].

In temeiul dovezilor obtinute in cadrul studiului prospectiv, observational, cu includerea a
100 de respondenti primari, Schorling si colegii (2020) au evaluat markerii predictivi din cadrul
modelelor existente de evaluare a riscului s1 a demonstrat o valoare predictivi mai mare a
scorurilor de evaluare a riscului TEV pe baza includerii nivelului majorat al D-dimerilor [140].

Niimi si colegii sai (2024) si-a propus aprecierea utilitatii clinice a cresterii valorii limitd a
D-dimerului evaluand acest parametru la 556 de pacienti cu 208 de malignitati, printre care s-au

regasit si bolnavi cu LNH. Rezultatele studiului au scos in evidentd valoarea optima limita a D-
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dimerului pentru diagnosticul TVP la pacientii cu malignitate de 4,0 ng/mL. De asemenea, Niimi
(2024) a sugerat ca rezultatele scorului Khorana in asociere cu nivelul D-dimerului a fost mai
exactd in diagnosticarea TVP decat scorul Khorana desinestator [141].

In urma studierii relatiei dintre D-dimeri la etapa de diagnostic si ulterior pe termen lung
la 2852 de pacienti cu prelevarea materialului din Registrul COMMAND VTE, Ot si colab. (2024)
au constatat ca nivelurile ridicate de D-dimeri la diagnosticarea TEV au fost asociate cu un risc
crescut de mortalitate pe termen scurt si pe termen lung si cu TEV recurent pe termen lung, in
special la pacientii cu malignitate activa [142].

Limfoamele maligne se caracterizeaza prin sinteza crescutda de mediatori inflamatori cu
potential de declansare a dereglarilor hemostatice, in special tromboze [127]. Evaluarea prezentei
si gradului de severitate a inflamatiei se propune a fi evaluatd in mod clasic prin aprecierea
numarului de leucocite, valorii proteinei C reactive (PCR), vitezei de sedimentare al hematiilor
(VSH) si nivelului de fibrinogen. Mai mult decat atat, raportul neutrofile-limfocite (NLR) si
raportul trombocite-limfocite (PLR) sunt biomarkeri mai noi pentru inflamatia sistemica [143].
NLR si PLR au fost studiate pe scard larga in diferite domenii medicale, unde au demonstrat
semnificatia prognostica a diferitelor rezultate [ 144, 145]. Echipa de hematologi (2022) din cadrul
Centrului de limfom a monitorizat 706 de pacienti cu limfoame maligne dintre care 415 (58.8%)
(I 95%, 55%-62%) de pacienti cu LNH agresive, 172 (24.3%) (Il 95%, 21%-27.7%) de pacienti
cu LNH indolente si 119 (16.9%) (If 95%, 14%-20%) de participanti cu LH tratati in intervalul
ianuarie 2010 pand in noiembrie 2019 in Clinica de Hematologie a Centrului Clinic Universitar
din Belgrad, Serbia [127]. Convingator valorile variabilelor NLR, PLR, VSH, PCR si LDH au
fost semnificativ mai mari la pacientii cu limfom complicat cu TEV versus la respondentii care nu
au dezvoltat TEV. Concluziile acestui studiu au demonstrat ca parametrii care reflecta nivelul de
inflamatie au capacitatea de a identifica pacientii cu limfom malign cu risc de TEV, respectiv
necesitd tromboprofilaxie.

Cu toate acestea, performanta si fiabilitatea lor predictivd nu a fost evaluata la pacientii cu
LNH.

Prognosticul joacd un rol major in gestionarea pacientului, iar evaluarea factorilor de
prognostic, care leaga covariabilele clinice si experimentale de baza de rezultate, este unul dintre
obiectivele cheie in analiza clinicd din punct de vedere istoric, impulsul pentru identificarea
factorilor de prognostic a fost nevoia de a estima cu exactitate rezultatele ajustdrii tratamentului
pentru aceste variabile. In medicatie, variabilitatea rezultatului este in plus legatd de factori de

prognostic, mai degraba decat de variatii ale tratamentelor.
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Importanta testelor screening: permit diferentierea dereglarilor de hemostaza, permit luarea
deciziilor in cazul necesitatii tratamentului de corectie urgentd, permit monitorizarea si ajustarea
terapiei applicate.

Greutati: cercetare complexa costisitoare, necesitatea efectudrii multiplelor teste,
tehnologii naltperformante, fluctuatii semnificative ale parametrilor sistemului de hemostaza, fapt
ce conditioneaza la colectari repetate, lipsa criteriilor stict stabilite pentru cercetarea hemostazei
la pacientii cu LNH. Evaluarea este complexa, prin teste de laborator care necesita atat investitii

in aparate de performanta, instruirea personalului, cét si elaborarea protocoalelor standardizate.

1.4. Estimarea riscului complicatiilor trombotice si/sau hemoragice la pacientii cu

limfom non-Hodgkin.

Hemopatiile maligne sunt asociate cu un sistem hemostatic perturbat, iar pacientii sunt
expusi riscului de trombozi sau sangerare. In opinia mai multor grupe de cercetatori, complicatiile
trombotice prezintd un impact semnificativ asupra morbiditatii si in unele cazuri si asupra
mortalitdtii pacientilor cu LNH, prin urmare, tromboprofilaxia pentru prevenirea TEV in acest
cadru este obligator [146, 147].

Cu toate acestea, trombocitopenia si complicatiile hemoragice ridica multe dificultati in
gestionarea unui anticoagulant indicat cu scop profilactic [148].

Cunoasterea factorilor de risc a dereglarilor de hemostaza, in cazul limfoamelor maligne,
poate facilita evaluarea raportului individual de risc-beneficiu al profilaxiei si poate contribui la
efectuarea diferitor studii prospective privind profilaxia primara a evenimentelor trombotice sau
hemoragice la pacientii cu LNH [92]. LNH sunt printre hemopatiile maligne cu risc crescut de
TEV, respectiv din rationamente logice, evaluarea de rutina a riscului de TEV este recomandata
pentru toti pacientii primar diagnosticati cu malignitate, folosind instrumente validate de risc de
TEV [27].

Pe parcursul mai multor decenii riscul procoagulant la pacientii oncologici, in mare masura,
era neglijat [149]. Acest lucru, partial, a fost datorat abordarii traditionale si primordiale a
tratamentului antitumoral, care constd in faptul ca se acorda atentie maxima scopului de baza:
iradicarea tumorii maligne si prevenirea metastazarii [150]. Deseori se recurgea doar la tratamentul
trombozelor deja instalate. Totodata rezultatele cercetdrilor recente asupra factorilor de risc
demonstreaza ca ei ar putea fi clasificati ca modificand riscul TEV prin interactiunea lor cu factorii
care tin de triada lui Virchow [95, 151, 152], iar hipercoagubilitatea rezultd din productia de
procoagulante si interactiunea celulelor neoplazice cu celulele gazda, inclusiv trombocite si

leucocite, mediate de interactiuni celulare directe si citokine inflamatorii.
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Important de subliniat ca, in pofida aprofundarii cunostintelor despre mecanismele de
interactiune dintre factorii de risc si biomarkerii cu efect procoagulant, amploarea potentialului
predictiv a acestor factori pentru stratificarea risculului de TEV asociat hemopatiilor maligne,
inclusiv LNH, ramane mica, ceea ce limiteaza aplicarea lor practica in activitatea unui hematolog.
Iar, in opinia lui Prieto si colegii sdi, stratificarea optima a riscului si respectiv, tromboprofilaxia
eficienta si sigura pot fi atinse numai prin dezvoltarea unui scor de risc multi-specific maxim tintit
pe pacientul cu LNH, care cuprinde cu succes toate aspectele mediului protrombotic heterogen
existent la acesti pacienti [112].

Prin datele consemnate de catre Falanga (2023), lider al cercetarii hemostazei la pacientul
oncologic, aspectul de profilaxie a dereglarilor de hemostaza si principiul de segregare pe grupe
de risc este o ramura relativ noud interdisciplinarad in dezvoltarea careea au contribuit mai multe
colective multidisciplinare de cercetatori [153]. Este important de subliniat ca, primele
instrumente de evaluare a riscului de tromboza, o multitudine s-au dovedit a fi mai putin selective,
deoarece au fost elaborate atat pentru tumorile nehematologice cat si hematologice, cu includerea
a unui numar diferit de subiecti si de variabile. Din rationamente logice, o parte de instrumente au
fost adaptate pacientilor cu tumori maligne in functie de tratamentul aplicat ambulator sau in

stationar.
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Figura 11. Evolutia modelelor de evaluare a riscului trombotic la pacientii
oncologici [153]

Printre primele modele pe larg mentionate si implementate in practica oncologilor si
oncohematologilor, a fost scorul Khorana elaborat in 2008 de céatre A. Khorana, colaborator al
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Universitdtii de Medicina si Stomatologie din Rochester, SUA, si tintit pentru prezicerea riscului
de TEV la pacientii cu tumori maligne céarora li se administreaza tratament chimioterapic in
conditii de ambulatoriu [154]. Variabilele incluse in aprecierea si stratificarea riscului de TEV sunt
nemijlocit tipul de malignitate, IMC si parametrii hematologici de laborator anterior initierii
terapiei citostatice: valoarea plachetelor, leucocitelor, hemoglobinei. Pacientii evaluati sunt
stratificati In grupuri cu risc scazut (scor 0), risc intermediar (scor 1-2) si risc Tnalt (scor > 3).
Conform modelului Khorana toti pacientii diagnosticati cu LNH deja prezinta un risc intermediar,
iar in cazul prezentei si a altor variabile, respectiv sunt apreciati cu risc inalt, independent de tipul
morfologic a LNH, gradul de diseminare s.a. variabile importante. Posibil aceasta constatare este
datorata proportiei procentuale mici de 12.6% de pacienti cu limfoame din totalul respondentilor
inclusi in cohorta de cercetare. Prin urmare, liniile directoare bazate pe dovezi sunt limitate, fapt
constatat si de Horowitz (2020) [134].

Printre primele scoruri mai tintite si individualizate limfoamelor maligne a fost Scorul
ThroLy (Thrombosis Lymphoma) elaborat in 2016 de catre grupul de cercetatori din Belgrad,
Serbia, condus de catre profesorul Antic D. (2016), Departamentul Medicind Internd a
Universitatii din Belgrada. Stratificarea riscului trombotic la 1820 de respondenti cu limfoame
maligne prin includerea parametrilor specifici unui limfom, precum localizarea extranodald si
implicarea nemijlocitd mediastinala [155]. Cu toate acestea, acest scor nu ia in considerare
impactul subtipului histologic al limfoamelor maligne fie Hodgkin, fie non-Hodgkin, asupra
riscului de TEV si nu a fost inca validat in seturi mari de date ale pacientilor. Desi, rezultatele
cercetarii lui Antic (2016), au avut o valoare predictiva de 65.2%, la tentativele de validare al
scorului ThroLy pe subtipuri de limfoame maligne, rezultatele ridicau unele intrebari despre
inadecvata grupare a riscului de dezvoltare a TEV. Acest aspect a fost atins in cadrul studiului de
validare realizat de Rupa-Matysek si colab. (2018) cu includerea a 428 de respondenti. Grupul de
lucru a concluzionat prin analiza retrospectiva ca scorul ThroLy nu a fost modelul absolut perfect
la respondentii din grupul cu risc ridicat [156].

Rezultate similare au fost inregistrate in 2020, n cadrul altui studiu de validare, realizat de
echipa de cercetatori a Clinicii Universitare din Edirne, Turcia, cu investigarea unei cohorte de
150 de respondenti adulti cu LH tratati in aceasta clinicd in perioada anilor 2010-2018. De remarcat
ca, conform analizei cercetarii efectuate, Kirkizlar (2020) au fost aproximativ jumatate din
pacientii care au dezvoltat TEV au fost plasati conform variabilelor propuse n grupul de risc scazut
al scorului ThroLy [157].

Analiza ulterioard cu privire la impactul subtipului histologic a fost limitata de numarul

mic de studii care raportau rezultatele pe subtipul histologic.
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Studiul de cohorta retrospectiv analizat de catre echipa lui Ma (2024) si-a propus sa creeze
un model de evaluare a riscurilor de tromboza analizand 838 de pacienti cu LNH agresive (tip
DLBCL) si indolente (tip limfom folicular) tratati in cadrul spitalelor Universitare Seidman Cancer
Center timp de 12 ani (2002 si 2014) [146]. Modelul propus a inclus indicatorii cu risc
procoagulant, precum urmeaza: tipul imunohistochimic al LNH, IMC, tipul de terapie citostatica,
spitalizarea recenta, istoricul de TEV, de paralizie/imobilizare si durata de timp pana la initierea
tratamentului. Rezultatele cercetarii din SUA au scos in evidentd faptul ca pacientii cu DLBCL
prezinta un risc mai mare de TEV in comparatie cu pacientii cu limfom folicular [146].

Studiul danez elaborat de Lund (2015) in decada anilor 2000-2010, a demonstrat la fel ca
incidenta TEV a prevalat procentual in subtipurile agresive de LNH (DLBCL si limfomul cu celule
T periferice) versus numarul de tromboze estimate la pacientii cu subtipurile LNH indolente si cu
celule de manta [158].

Departmentul Hematologie/Oncologie, spitalul universitar Tokai din Tokyo, Japonia in
cadrul studiului de cercetare a riscului complicatiilor trombotice la 686 de pacienti primari cu LH
si LNH, a demonstrat o rati de incidentd globald a TEV la pacientii cu DLBCL de 9.7% (If 95%,
7.5%-12%) [159].

In premiera, in cadrul studiului spaniol care a inclus 254 de respondenti cu limfom malign
(2014-2018), si la fel si-a propus elaborarea unui scor de stratificare a riscului de tromboze TiC-
Lympho maxim apropiat pacientilor cu LNH a incorporat nu doar variabile clinice specifice unui
limfom, dar a analizat si date genetice. Este de remarcat faptul ca in opinia lui Bastos-Oreiro si
colegii (2019), capacitatea de predictie pentru TEV la pacientii cu limfom a scorului TiC-Lympho
o depaseste pe cea obtinuta prin scorurile Khorana si ThroLy [160].

Reiesind din cele expuse, au fost inregistrate multiple tentative de elaborare a scorurilor de
stratificare a riscului asocierii trombozei sau recaderii ei [161]. Conform concluziilor lui Moik si
colegii sdi (2021) din cadrul Universitatilor de Medicind din orasele Viena si Graz, Austria, in
urma publicarii ulterioare a unui reviu stiintific de sinteza cu analiza mai multor instrumente de
evaluare ale riscului de TEV la pacientii oncologici, reiesa cd variabilele incluse in aceste scoruri
de evaluare ale riscului, sunt absolut diferite in functie de tipul de hemopatie maligna, de tipul de
tratament (ambulator sau stationar), cat si in functie de accesibilitatea si costul unor investigatii
paraclinice propuse. Generalizarea instrumentelor de cercetare si estimarea riscului dereglarilor de
hemostaza in cazul dezvoltarii limfoamelor maligne este limitata. In prezent, nu exista modele
fiabile de predictie maxima a riscului pentru evenimentele trombotice la pacientii cu limfoame
maligne [146]. Din acest motiv rezonabil, pe parcursul ultimelor decenii mai multe colective de

cercetdtori elaboreaza si propun instrumente maxim utile in activitatea hematologilor incluzand
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diferite scoruri in baza aprecierii impactului ipotetic al diversilor factori considerati ca risc de
dereglare a hemostazei la pacientii cu hemopatii maligne, inclusiv si cu LNH.

Conform Ghidului Societatii Europene al Cardiologilor (ESC) pentru diagnostic si
management al emboliei pulmonare acute, dezvoltat in colaborare cu Societatea Europeana de
Respirologie (ERS) 1n 2019, existd o lista a factorilor de risc dependenti de pacient in special
reprezentati de comorbiditati sau tratamentul acestora [162].

Desi in practica unui clinician au aparut noi instrumente utile bazate pe dovezi, ca scoruri
de risc, normograme si strategii folosind biomarkeri si caracteristici clinice si genetice, multe
dintre aceste metode nu au fost incd validate [146]. Asa cum este pentru toti pacientii cu TEV
asociat bolii oncologice, riscul exact de TEV la un pacient cu LNH depinde de factorii dependenti
de pacient, de tipul histologic, de gradul de diseminare si de regimul de tratament. Influenta
tumorilor maligne, printre care se regdsesc si LNH, asupra incidentei TEV a fost evaluata prin mai
multe modele de risc.

Tabelul 1. Factori predispozanti pentru tromboembolism venos

Risc major Risc moderat Risc minim

Fractura membrului inferior Boli autoimune Imobilizare de peste 3 zile

Spitalizare pentru insuficientd | Infectie (in special pneumonie, | Imobilitate datorata starii

cardiacd sau fibrilatie/flutter | tract urinar si HIV) (de exemplu, calatorii
atrial (In ultimele 3 luni) prelungite)
Protezare de sold sau genunchi | Transfuzii de hemocomponenti | HTA

Catetere vasculare centrale sau
periferice
Insuficientd cardiorespiratorie

Trauma majora Neuropatie diabetica

IM (in ultimele 3 luni) Varsta naintata

TEV anterior Chimioterapie Interventii laparoscopice
Leziuni ale maduvei spinarii Eritropoietina Obezitatea
Hormonoterapie Sarcina

Fertilizarea in vitro

Boala varicoasa

Perioada postpartum

Endoprotezari

Boala inflamatorie intestinala

Maladie oncologica

AVC paralitic

Tromboze venoase superficiale

Trombofilia

Notia: HTA — hipertensiune arteriala; TEV — trombembolism venos, AVC — accident vascular
cerebral; IM — infarct miocardic; HIV — virusul imunodeficientei umane.
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In pofida progreselor intelegerii proceselor patologice care stau la baza sintezei
autoanticorpilor, capacitatea de a identifica persoanele cu cel mai mare risc de tromboza rdmane o
provocare [163]. Este deosebit de deficil de a prezice riscul primului eveniment trombotic la
purtatorii de anticorpi aCL asimptomatici. Stratificarea riscului este unul dintre elementele
fundamentale ale cercetarii medicale actuale, care vizeaza identificarea persoanelor cu risc sporit
de tromboza intr-o perioadd de timp, incat acestea sd fie orientate spre strategii de prevenire
precoce si tratamente posibile [164]. O intrebare importantd este cine trebuie sa fie testat la
prezenta anticorpilor aCL? Implementarea investigatiilor clinice, paraclinice permit aprecierea
factorilor individuali de risc al pacientilor cu hemopatie maligna, care ar putea induce dereglarea
hemostazei. Prezinta interes analiza riscului aparitiei evenimentului trombotic la pacientii cu LNH
si anticorpi aCL pozitivi si de a obtine estimari exacte a riscului trombotic. Rolul patogen al
anticorpilor fosfolipidici in hemopatiile maligne este Incd o problema de dezbatere.

In epoca contemporania magnitudinea impactului inteligentei artificiale meritd sa fie
aplicata si in cadrul cercetarilor stiintifice in domeniul sanitate. In opinia expertei in hemostazi
Falanga (2023), inteligenta artificiala ar reprezenta un instrument valoros pentru cercetarea
variabilelor biologice, biomarkerilor cu posibilitatea de a studia asocierea lor cu markerii tumorali

clasici cu markerii hemostazei [153].

1.5. Expresia comorbiditatilor la pacientii cu limfoame non-Hodgkin

Comorbiditatea este caracterizatd prin multiple patologii, alterari de sdndtate, care sunt
interdependente si strans corelate cu diagnosticul de baza, reprezentaind un domeniu
multidisciplinar de cercetare [165]. Drapkina si colegii sdi (2019), autorii reviului de specialitate,
scot 1n evidenta valoarea si practica internationald a repercusiunei interdisciplinare in conduita
pacientilor comorbizi [165]. Povara comorbiditatii reflecta in general impactul unor anumite boli
la un individ 1n corespundere cu severitatea acestora [166].

Conform opiniei lui Beilinin si coautorii (2018), comorbiditatea este interpretata fiind o
altd maladie decat diagnosticul de baza, care prezintd inevitabil impact negativ asupra calitatii
vietii pacientului prin influenta nemijlocitd asupra rezultatelor tratamentului, duratei de spitalizare
[167]. De remarcat ca, un interes sporit prezinta interrelatia dintre posibilele comorbiditati si
maladia oncologici. In sustinerea acestei idei vine studiul de origine albanez al lui Collaku si
colaboratorii (2017), care au scos in evidentd faptul ca maladiile, In special cele cronice, se
dezvolta independent tumorii maligne. Este de asteptat ca coexistenta altor maladii sa influenteze
strategiile conduitei de tratament si rata de supravietuire [168]. Rezultate similare au fost obtinute
in urma efectudrii unei analize a reviului de specialitate cu includerea exclusiva a cercetarilor

originale de cétre o echipd internationala reprezentatd de cercetatorii (2019) din Marea Britanie,
50



Statele Unite ale Americii, Australia si Regatul Tarilor de Jos [169]. Un punct cheie expus de catre
autori, reiesind din concluziile cercetdrii, este impactul bolilor cronice asupra participarii
pacientului la screening-uri de depistare precoce ale unei tumori maligne, solicitarea asistentei
medicale pentru simptomele unei posibile malignitati si luarea deciziilor de catre medici cu privire
la utilizarea investigatiilor.

Comorbiditatea poate influenta momentul diagnosticarii LNH, intr-un mod pozitiv sau
negativ [170]. Manifestarile clinice ale patologiilor concomitente pot determina un pacient sa
solicite mai devreme asistenta medicald, ceea ce poate duce la un diagnostic mai precoce al LNH
cu un grad mai mic de diseminare a bolii. Mai mult ca atit, manifestarile clinice si de laborator ale
LNH pot fi considerate, in mod eronat, ca simptome ale unei stiri de sdnatate preexistente si ar
putea conditiona tergiversarea stabilirii diagnosticului. Dezvoltarea comorbiditatilor tind sa
vualeze tabloul clinic al maladiei oncologice, ceea ce prezintd un impact negativ inevitabil
conditionand adresabilitatea si diagnosticarea tardiva intr-un stadiu avansat al procesului tumoral
cu scaderea supravietuirii [171]. Aceasta ipoteza a fost inaintatd si confirmatd de catre echipa
Salika si coautorii (2018), care au organizat un sondaj postal a 2042 de respondenti cu varsta de
peste 50 de ani, locuitori UK. Autorii au constatat impactul comorbiditatilor cronice, tipice pentru
aceasta categorie de varstd. Impactul pozitiv a fost interpretat prin adresabilitatea mai frecventa
dupa asistenta medicald 1n legatura cu dispensarizarea comorbiditatilor cronice, fapt ce a permis
raportarea precoce a posibilelor simptome de tumoare. Impactul negativ a fost considerat
adresabilitatea respondentilor doar in cazul prezentei simptomelor vagi pentru o morbiditate
coexistentd [171]. Interventiile educationale de sandtate publica pentru imbunatatirea gradului de
constientizare al diagnosticarii precoce a cancerului ar trebui sa tind cont de faptul ca persoanele
care se confrunta cu unele acuze si manifestari directe sau indirecte de prezenta a unei malignitati
au adesea si comorbiditati, care afecteaza evaluarea simptomelor si cdutarea de ajutor. Pacientii cu
comorbiditati care necesitd vizite regulate la medicul de familie (de exemplu, hipertensiune
arteriald) ar putea beneficia in special de un management clinic holistic cu indrumari clare si
incurajandu-i sd raporteze simptome noi atunci cand acestea apar.

In plan general, atunci cand anumite optiuni de tratament ale maladiei oncologice, inclusiv
LNH, nu pot fi aplicate din cauza prezentei unor boli comorbide, riscul de deces prin cancer creste
direct proportional. Si viceversa, riscul de deces din cauza unor conditii de comorbiditate poate

creste la subiectii supusi tratametului pentru un anumit tip de malignitate [172].
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Figura 12. Interrelatia comorbiditatilor cu maladia oncologica

La pacientii cu boli comorbide creste progresiv mortalitatea Tn urmatorii trei ani, iar la
prezenta a doud sau mai multe boli ea va constitui 82%. Actualmente in practica clinica figureaza
si alte notiuni precum povara sau complexitatea comorbiditatii. Prevalenta comorbiditatii este Intre
20-30% in randul populatiei generale si creste la 55-98% in randul persoanelor in etate [173].

Modul in care comorbiditatea afecteazd toleranta tratamentului aplicat este direct
proportional cu tipul si severitatea comorbiditatii, precum, si cu tipul tratamentului specific.
Comorbiditatea nu creste frecventa sau severitatea complicatiilor tratamentului in anumite situatii
[165]. Cu toate acestea, alte studii au raportat rate destul de mari de complicatii la pacientii cu
cancer si cu diferite comorbiditati [165, 174].

Un factor important, cu potential impact asupra tratamentului specific LNH, reprezinta
interactiunea simultand cu alte medicamente. Respectiv, pacienti cu comorbiditati, care necesita
polimedicatie, au sanse mai mari de-a dezvolta o toxicitate crescutd la chimioterapie din cauza
interactiunii acestora cu medicamentele administrate pentru comorbiditati, ceea ce duce
semnificativ la reducerea eficacitdtii regimului terapeutic [174]. Nu se pune la indoiala faptul, ca
polimorbiditatea, polifarmacia sunt factorii care prezintd un impact asupra compliantei la tratament
ciclic sau de lunga durata [175].

Astfel, medicina moderna se confruntd nu doar cu optimizarea inovatiilor in conduita
diagnostica si terapeutica personalizata, dar si cu problema asigurdrii compliantei pacientului la
terapia prescrisd [176]. Rezultatele studiului cercetatorilor Departamentului Hematologie al
Centrului Universitar din Regatul Tarilor de Jos (2017) au demonstrat o complianta scazuta (50%)
la tratamentul aplicat pacientilor cu diferite tipuri de hemopatii maligne, precum leucemii si

limfoame [177]. Conform opiniei autorilor, cei mai frecventi factori care conditioneaza o
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compliantd redusa la pacientii cu hemopatii maligne sunt varsta inaintata, stilul de viata sedentar
si sprijinul social insuficient [177].

La nivel national in Republica Moldova (RM), se constata o lipsd de informatii, studii
fiabile referitoare la complianta la tratament al pacientilor cu LNH. Identificarea si formularea
factorilor cu impact negativ asupra aderarii la medicatie, scolarizarea pacientilor despre importanta
terapiei continue, interventiile terapeutice rationale reprezintd o problema actuald in RM.
Important de mentionat constientizarea si necesitatea aplicarii diverselor scale de evaluare ale
compleantei de catre clinicieni, in special in cazul tratamentului unei maladii ,,cronice”. Acest tip
de evaluare, cu caracter de autoevaluare, ar putea permite hematologilor sa adapteze relatiile de
complianta.

Tin sa stipulez, ca rezistenta sau recdderea LNH nu demonstreaza fuziunea directa cu
complianta insuficienta la tratament, dar poate fi un marker de prognostic al rezultatului clinic
rezervat. Pentru obiectivizarea compliantei sau non-compliantei la tratamentul indicat in LNH au
fost elaborate mai multe tipuri de instrumente. Gradul de complianta si factorii care afecteaza
aderenta la tratament trebuie sa fie evaluate si abordate in cauza de boala.

Chestionarul de compliantd la tratament MORISKY-8, instrument simplu in aplicare
utilizat pe scard larga in cercetarea clinica si practica medicala fiabilitatea si validitatea caruia a
fost demonstratd [178]. Face parte din tipurile de chestionare eficiente care sunt propuse
pacientilor pentru completare prin autoevaluare, prin simpla bifare a raspunsurilor, nu necesita
resurse financiare si este utilizat pe scara larga la pacientii cu boli cronice.

Desi, sunt multe dovezi palpabile precum, cd@ unii pacienti cu malignitate si cu
comorbiditate pot prezenta un risc crescut de complicatii postterapeutice, modul in care
tratamentele sunt tolerate de pacienti va depinde, desigur, de cativa factori de interactiune, inclusiv
metoda de tratament al tumorii, tipul si severitatea comorbiditatilor [165].

Reiesind din cele expuse anterior, o preocupare deosebitd reprezintd impactul
comorbiditatilor asupra mortalitdtii, calitatii vietii si serviciilor medicale acordate pacientilor cu
LNH. Progresele terapeutice au dus la imbunatatirea supravietuirii pacientilor cu LNH, insa au
crescut, de asemenea, morbiditatea si mortalitatea datorita efectelor adverse ale tratamentului. Au
aparut metode eficiente de medicatie ale multor boli, care pana de curdnd erau considerate
incurabile, iar rezultatul lor a fost fatal [179].

Comorbiditatea are un impact negativ asupra supravietuirii pacientilor cu LNH [174].
Aceasta asociere este variabila, in functie de modul in care este mdsuratd comorbiditatea, de tipul

LNH studiat si de populatia inclusa in studiu.
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cunoscute si studiate comorbiditatea cu particularititile patogenetice, clinice, conduita
tratamentului si mortalitatea specifica LNH.

In cadrul unui studiu suedez (2007-2013) cu includerea a 3905 de pacienti adulti cu LNH
DLBCL au fost evaluate patologiile concomitente in baza indicelui de comorbiditate Charlson
(ICC). In urma evaludrii conform chestionarului, maladiile cardio-vasculare, diabetul zaharat si
tumorile solide au prevalat. La 1737 ceea ce constituie 45% (Il 95%, 43%-46%) dintre pacientii
inclusi in studiu a fost diagnosticata cate o patologie concomitenta (scorul Charlson -1), iar in 997
de cazuri (26%) (I1 95%, 24%-27%) au avut doud si mai multe comorbidititi (scor Charlson >2).

Wasterlid si coautorii (2018) au mentionat cd, pacientii cu comorbidititi au avut o
probabilitate relativdi mai mica de a primi tratament intensiv, adecvat agresivitatii tipului
morfologic dat de LNH. Pacientii cu scorul Charlson > 1, au avut un risc semnificativ crescut de
deces pentru toate cauzele si nemijlocit LNH. Autorii studiului concluzioneaza ca prezenta
comorbiditatilor conditioneazd un rezultat net inferior al tratamentului specific aplicat in cazul
DLBCL, 1n principal datoritd limitarii regimului terapeutic intensiv [180]. Comorbiditatea este
frecventd la pacientii geriatrici cu LNH (=65 ani) si acest fapt trebuie luat in considerare la
selectarea conduitei de tratament [180].

Gordon M. si colaboratorii sdi (2024) si-au propus drept scop compararea asocierii
comorbiditatilor individuale, indicilor de comorbiditate si supravietuirea la 40.486 de pacienti
varstnici (>65 de ani) primar diagnosticati cu diverse subtipuri morfologice de LNH pe parcursul
anilor 2008-2017 [181]. Rezultatele cercetarii au scos n evidentd o frecventa mai inalta al asocierii
comorbiditatilor la pacientii varstnici cu LNH agresive, cu prevalarea comorbiditatilor
cardiovasculare, pulmonare, diabetul zaharat.

Tratamentul imunochimioterapic si radioterapic prezinta un impact direct si indirect asupra
maladiilor cardiovasculare preexistente sau asociate ulterior, astfel alterand calitatea vietii
pacientului [182]. Conform opiniei dnei doctor Giza si colegilor sdi (2017), estimarea riscului
cardiovascular prin utilizarea metodelor imagistice si paraclinice de laborator va permite
detectarea precoce si tratamentul leziunilor cardiace subclinice [183]. Din cele expuse anterior se
contureazd necesitatea selectdrii tratamentului specific maxim personalizat si in functie de
prezenta sau riscul asocierii comorbiditatilor [184].

Avand in vedere cardiotoxicitatea cunoscutd a imunochimioimunoterapiei aplicate pentru
LNH, este necesar sd fim precauti in special la pacientii cu patologii cardiace si cu insuficienta
cardio-vasculard comorbida [185]. Acest fapt a fost confirmat in cadrul studiului american condus

de Battisti (2022), care a inclus 4901 de respondenti cu varsta de peste 65 de ani cu LNH.
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In ciuda faptului, ca dovezile au sustinut o relatie cauzala intre chimioterapie si tromboza,
cea din urma ramane a fi subapreciatd [121]. Cercetarea recenta a lui Dharmavaram (2020) a
relevat o corelatie intre o stare procoagulantd si evenimente trombotice in hemopatiile maligne,
inclusiv LNH [186].

Mahajan si colegii sai (2014) in baza datelor colectate a 16.755 de bolnavi cu LNH din
Cancer Registrul statului California (SUA) a determinat, cd un numar mai mare de comorbiditati
cronice a fost un predictor puternic pentru TEV [187]. LNH 1n conformitate cu aspectele clinice,
particularitatile evolutive sunt divizate in subtipurile agresive si indolente, iar relatia nemijlocita
dintre subtipul de LNH si riscul de TEV nu a fost inca pe deplin clarificata. Conform opiniei lui
Antic si coautorii (2018), modelele instrumentelor si scorurilor de apreciere ale riscului TEV nu
individualizeaza si nu specifica in functie de subtipul LNH [188].

Este bine cunoscut faptul ca, sinteza anticorpilor aFL face parte din categoria factorilor de
risc protrombotici asociate tumorilor maligne. Kungwankiattichai si coautori (2020) si-au propus
la 154 de pacienti primari cu LNH, de varsta medie de 58.7 £ 16.5 ani, raportul femei-barbati fiind
de 1:1. Acest studiu de cohorti cu caracter prospectiv a scos in evidenta o incidentd de 35.7% (I
cazuri, doi anticorpi aFL-5.2% si trei anticorpi aFL-0.6% cazuri. Din acesti 154 de pacienti au
dezvoltat tromboze doar 8 (5.19%) (II 95%, 2.3%-10%) respondenti, deci nu a existat o asociere
certd Intre pozitivitatea anticorpilor aFL si incidenta trombozei [25].

In 2020 o meta-analiza ampla a 35 de studii de cohorta selectate din bazele de date PubMed,
Web of Science si Embase a fost efectuatd de catre Wang si colaboratorii (2020). Autorii au
demonstrat asocierea dintre DZ si LNH la populatia adulti de origine asiatica. In plus, dezvoltarea
unui limfom malign a corelat negativ cu durata DZ. Riscul relativ de asociere al unui LNH a fost
apreciat in primii 1-2 ani de la diagnosticarea diabetului zaharat [189]. Regimurile de
imunochimioterapie de prima linie utilizate in programul de tratament al pacientilor cu LNH
agresive si indolente, includ si glucocorticoizi. Datoritd unei doze cumulative inalte de
glucocorticosteroizi pe durata tratamentului de prima linie al LNH, se dezvoltd un risc crescut de
diabet zaharat steroid sau agravarea evolutiei unuia deja preexistent [190]. Studiul retrospectiv al
lui Lamar si colab. (2018) a constatat ci la 75 (47%) (Il 95%, 39%-55%) din 160 de pacienti cu
LNH a fost inregistrat cel putin un episod de hiperglicemie [191]. Pe baza studiului danez (2022)
care a inclus 34032 de respondenti adulti cu varsta medie de 66 de ani divizati in 2 loturi: 5672
(16.7%) (Il 95, 16%-17%) de pacienti cu LNH si 28360 (83.3%) (Il 95%, 83%-84%) de
respondenti din populatia generala, concluziondim ca pacientii cu LNH tratati cu

imunochimioterapice care contine glucocorticoizi nu prezinta un risc relevant mai mare din punct
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de vedere clinic de DZ in comparatie cu populatia generala [192]. Tseng si colaboratorii (2019) au
demonstrat asocierea dintre rata crescuta a mortalitatii si varsta mai tanara a pacientilor cu diabet
zaharat si LNH [193]. Institutul National al Cancerului din SUA a examinat asocierea indicelui
de masa corporala si DZ tip II cu LNH primar diagnosticate intr-o cohorta multietnicd din cinci
grupuri rasiale care a inclus 215.000 de participanti din Hawaii si Los Angeles. Autorii (2023) au
concluzionat precum ca stratificarea in functie de IMC a scos in evidentd o asociere statistic
semnificativa a DZ tip I cu LNH doar in randul persoanelor cu greutate corporald normala [194].

Republica Moldova este consideratd a fi o regiune endemicd pentru infectiile virale
hepatice B (HVB) si C (HVC), fiind Inregistrata o prevalentd de 1-2% pentru HVB si 1-5% pentru
HVC [195, 196]. Avand 1n vedere acest fapt, inevitabil prezenta hepatitelor de geneza virala ca
comorbiditate a LNH prezinta interes de cercetare. Ba mai mult ca atat, in opinia lui Kim (2020),
virusurile hepatotrope sunt recunoscute factori de risc pentru dezvoltarea limfomului malign,
secundar implicarii limfocitare si stimularii imune cu eventuala transformare [197]. Acest aspect
patogenetic constituie o problemad de disputd internationald, fapt confirmat prin multitudinea
cercetarilor efectuate pe parcursul ultimelor decenii in diferite tari cu includerea populatiilor de
diferita etnie. Studiile realizate in Asia (Japonia, Coreea de Sud, China) si Europa (Italia), au scos
in evidenta o asociere statistic semnificativa intre infectiile hepatitei virale B si C cu LNH [197,
198, 199]. Contraverse sunt rezultatele cercetarilor din America de Nord (SUA si Canada) care nu
au determinat interrelatia patogenetica a hepatitelor virale, independent de subtip cu dezvoltarea
LNH [200, 201]. Aceste divergente ale rezultatelor cercetarilor intercontinentale ar putea fi in
functie de aspectele demografice, etnie, diferente ale designului studiului etc. Printre datele
consemnate despre comorbiditatea HVB si HVC cu LNH, am apreciat existenta datelor
inconsecvente furnizate de sursele bibliografice electronice din diferite baze de date si lipsa
studiilor locale 1n aceasta directie.

Sunt cunoscute multiple scale, chestionare aplicate in activitatea clinicianului, dar si in
cadrul cercetarilor stiintifice, pentru aprecierea comorbiditatilor pacientilor si impactul lor asupra
tratamentului si ratei de supravietuire in functie de varsta, maladie [202]. Deosebim chestionare:
Indicele de comorbiditate Charlson, Indicele Kaplan Feinstein, Indicele de coexistenta a bolilor,
Indicele de boala totald, Scala de evaluare cumulativa a bolilor, Scala bolilor cronice, Indice ajustat
la grupuri clinice, Sistemul CIRS-G s.a.

Cel mai frecvent utilizat este Indicele de comorbiditate Charlson, elaborat de M.E.
Charlson in anul 1987, pentru a evalua prognosticul pe termen lung al pacientilor polimorbizi.
Fiind elaborat initial poate prezice mortalitatea la un an pentru un pacient care poate avea multiple

conditii co-morbide, cum ar fi patologia cardiacd, SIDA sau tumoare maligna [203]. Reprezinta
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un total de 22 de indici. Fiecdrei conditii din scorul Charlson 1 se atribuie un scor atunci, cand se
calculeaza indicele Charlson ponderat, indiferent de sistemul de codificare utilizat.

Prevalenta comorbiditatii hemopatiilor maligne nu este cunoscutd si nu este suficient
studiatd. Sunt mai putin cunoscute si studiate comorbiditdtile cu particularitatile lor patogenetice,
clinice, impactul lor asupra conduitei tratamentului si mortalitatea specifica a pacientului cu LNH

si comorbiditati.

1.6. Calitatea vietii pacientilor cu limfoame non-Hodgkin

Medicina moderna intruneste nu doar o rata crescuta de diagnosticare a proceselor maligne,
dar si o crestere a ratei de supravietuire si ameliorare a calitatii vietii. Cercetarea calitatii vietii
exploreaza experienta unei persoane sau a unei populatii cu una din maladii pentru a produce o
intelegere detaliata si aprofundata prin prisma psihosociala sau clinica. Conform reviului literaturii
de specialitate, calitatea vietii pacientului cu LNH legata de sanatate si alte aspecte (simptome,
starea functionald, aderarea la tratament si satisfactia fatd de Ingrijire) raportate de cétre pacient
atat pe parcursul tratamentului cat si ulterior, sunt indicatori valorosi care contribuie la luarea unor
decizii de tratament individualizate si coreleaza cu masurile stabilite ale rezultatelor specifice bolii
[204-206].

Calitatea vietii este un indicator de prognostic pentru supravietuire la pacientii cu LNH. In
ultimele decenii in era noilor terapii tintite cu anticorpi monoclonali, anticorpi bispecifici,
inhibitori de brutonkinaza s.a., prognosticul in LNH s-a imbunatatit semnificativ, cu rate de
supravietuire in functie si de gradul de rambursare din partea asigurdrii medicale a acestor
preparate medicamentoase. Astfel zis, supravietuirea pacientilor cu LNH 1in tarile cu venituri mari
este de peste 80%, iar Tn America de Sud si cea Centrald este sub 50% [207]. Planul European de
Combatere a Cancerului, lansat pe 3 februarie 2021, are, printre pilonii principali, cresterea calitatii
vietii supravietuitorilor cancerului si abordarea psihosociald a acestora [208]. ,,0 viata mai buna
pentru pacientii bolnavi de cancer”, constituie o initiativa de premiera lansatd in cadrul aceluiasi
pentru a intelege in esenta reintegrarea supravietuitorilor este strict necesara insusirea aspectelor
psihosociale si a calitatii vietii pacientilor la etapa de diagnosticare si de pe durata aplicarii terapiei
specifice.

Elaborarea si sinteza studiilor de cercetare a calitatii vietii poate oferi informatii despre
experientele unei cohorte de respondenti, poate lumina o problema specificd de ingrijire a sanatatii
si poate contribui la dezvoltarea teoriei cu privire la un fenomen [209].

Calitatea vietii unui pacient reprezintd un termen descriptiv, care caracterizeaza starea de

bine emotionala, sociald, fizica si abilitatea functionald normala [210]. Din punctul de vedere a lui
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Degi Laslo Csaba ,,Calitatea vietii este, de fapt, o evaluare a efectelor bolii si tratamentului aplicat
in urma autoevaluarii subiective de catre pacient, ceea ce ar putea sa nu coincidd cu viziunea
obiectiva al medicului” [211]. Respectiv, pacientii isi pot aprecia subiectiv starea generala ca fiind
satisfacatoare, dar sd nu coincida cu rezultatele evaluarii de catre medic.

Conform Lavandati si coautorii (2015), calitatea vietii este un rezultat al conditiilor de viata
si al activitatilor, care compun viata umana la necesitatile, valorile, aspiratiile umane [212].
Misiunea Societdtii Internationale pentru cercetarea calitatii vietii (ISOQOL)-comunitatii globale
de cercetatori clinicieni, profesionisti din industria farmaceutica si medicald, membri a asociatiilor
de pacienti, este de a promova studii stiintifice ale sanatatii legate de calitatea vietii pentru a
identifica interventia eficientd si promta, a spori calitatea actului medical si a promova sanatatea
[213]. La fel, o dierctie de activitate a European Hematology Association (EHA) constituie
promovarea evaludrii rezultatelor raportate de pacientul hematologic in activitatea clinica zilnica
si in studiile clinice prin Incurajarea asociatiilor profesionale hematologice internationale in
colaborare cu asociatiile pacientilor [214].

Printre componentele cercetarii calitatii vietii se regasesc:

1. Acceptul si bundvointa pacientului de participare prin autoevaluarea calitétii vietii;,

2. Explorarea aspectelor fizice, psihologice, sociale, bundstarea spirituald si economica a

pacientului, evaluarea si diferentierea componentelor legate de sdnatate si nu doar;

3. Studierea calitatii vietii in dinamica va permite monitorizarea continud a starii

pacientului, pentru evaluarea rezultatelor tratamentului.

Problema calititii vietii a bolnavilor oncologici este relevanti in prezent. In ciuda
importantei clinice, cercetdrile sunt rare si etiologia complexa [215]. Maladia oncologica nu mai
este consideratd inevitabil fatald si incurabild, fapt ce conditioneaza cresterea numarului
supravietuitorilor cu LNH si este important de a solutiona provocarile cu care ei se pot confrunta
[216]. Aceasta idee a fost reflectatd de Alabdaljabar si colegii sdi (2022) in urma reevaluarii
supravietuitorilor LNH. Autorii au evidentiat 3 probleme majore care trebuie luate in considerare
in supravietuirea pacientilor cu LNH in urma aplicarii noilor optiuni terapeutice si asocierii
complicatiilor potentiate ale acestora: calitatea vietii, incertitudinea cu privire la viitor si posibilele
complicatii ale sanatatii fizice (inclusiv boli cardiovasculare, tromboze, infertilitate si neoplasme
induse secundar) [217].

Intr-adevir, raspunsul la tratament si supravietuirea pacientilor cu LNH constituie criteriile
de baza biomedicale de evaluare a rezultatului strategiei terapeutice. Deoarece aceste criterii
categoric nu reflectd bunastarea psihoemotionald, sociald si capacitdtile functionale in viata de zi
cu zi a pacientilor cu LNH, ele devin si mai importante, fiind analizate si interpretate prin prisma

calitatii vietii lor [218, 219, 220]. Kang si coautorii (2018) au constatat cd, majoritatea
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supravietuitorilor cu LNH de peste 5 ani de la obtinerea remisiunii complete, inca aveau teama de
posibila recadere, iar bunastarea psihosociala raimanea nesatisfacuta. [221].

Studiu de caracter prospectiv, de cohortd realizat in Coreea (2020), evaluand frica de
recadere a bolii la 467 de pacienti cu limfom malign care au finalizat programul de tratament, a
apreciat la 76 (16.3%) (I 95%, 13%-20%) de respondenti un nivel ridicat de ingrijorare asociat cu
o stare generala de sanatate, functionare fizicd, emotionald si sociald semnificativ mai joasa decat
la pacientii fara frica de recadere [220, 222]. Important de mentionat este faptul ca, interesul de a
studia calitatea vietii pacientilor cu LNH este explicat prin durata indelungata a programului de
tratament, fapt ce lasa loc de interpretare a LNH ca maladie cronica.

Au fost analizate lucrari ce au vizat tintit conceptul de calitate a vietii a pacientilor cu
maladii oncologice, inclusiv LNH, si s-a concluzionat ca acest criteriu a devenit important in
stabilirea strategiilor de sdnatate pentru acesti pacienti [206, 223]. Calitatea vietii pacientului cu
LNH a devenit o sarcina din ce In ce mai importantd in oncohematologie [224], dar mai putin
propusa la nivel national. Lipsa colectarii si raportarii indicatorilor calitatii vietii in hemopatiile
maligne, inclusiv LNH in Republica Moldova, ar putea fi explicatd prin subaprecierea
semnificatiei acestora, directia de baza ramanand a fi considerata eficacitatea terapeutica.

Dezvoltarea LNH are repercusiune profunda asupra calitatii vietii, determind o serie de
variatii in stilul de viata al pacientului si familiei acestuia. Spitalizarile prelungite, cu o anumita
periodicitate in functie de programul de tratament, costul tratamentului modern cu molecule noi,
ingrijorarea pierderii independentei, intreruperea activitatii profesionale determina o serie de
schimbari de roluri, la care pacientul cu LNH trebuie sa se adapteze [225]. Diagnosticul si strategia
terapeutica a LNH induce modificari importante si uneori radicale 1n modul de a trai cu schimbarile
fizice (alopecia, sindromul Cusing, modificari ale pielii s.a.) si emotionale datorate disconfortului,
durerii, schimbarilor estetice, dependentei si pierderii stimei de sine [226].

Din viziunea exprimatd de Lavdaniti si coautori (2015), este absolut necesard evaluarea
impactul LNH si tratamentului lui asupra calitatii vietii pentru elaborarea strategiilor de reducere
ale efectelor adverse fizice, psihologice, sociale si spirituale asupra vietii pacientilor cu hemopatie
malignd, iar scopul comun al echipei medicale, este nu doar prelungirea vietii, ci si mentinerea
calitatii vietii pe parcursul tratamentului LNH si ulterior dupa finisarea medicatiei specifice [212].
,,Nu este suficient sa adaugam niste ani la viata, ci trebuie sa insuflam viata in acesti ani”’ [211].

Conform lui Barbus si coautorii sdi (2018) [227], calitatea vietii legatd de sandtate reuneste
si este axatd in principal pe 4 domenii:

1. Sanatatea fizica

2. Sanatatea psihologica

3. Gradul de independenta
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4. Relatiile sociale.

Sanatatea fizica al pacientului oncologic concepe capacitatea de exercitare activitati
zilnice, sociale, intelectuale, functia emotionald, atingerea securitatii economice [228]. Fischetti
(2019) a demonstrat faptul ca, activitatea fizica a pacientilor oncologici urmeaza o evolutie
sinusoidala manifestata prin scdderea activitdtii fizice initial in perioada de cercetare, diagnosticare
si pe parcursul tratamentului specific [229]. Ulterior, in functie de raspunsul la tratament se
apreciazi o evolutie pozitiva cu tendinta de crestere al activitatii fizice [211]. In opinia lui Kirtane
(2023), acest fenomen bineinteles este conditionat de o multitudine de factori psthoemotionali
(sindromul depresiv-anxios), factori specifici patologiei si tratamentului aplicat (astenia, anemia,
dispnea, durerea, efectele secundare ale chimioterapiei, durerea, sindromul paraneoplazic) [230].
Totalitatea acestor factori subiectivi si obiectivi conditioneazd inactivizarea, pasivitatea
pacientului ceea ce altereaza calitatea vietii lui.

Conform cercetatorilor din SUA, reprezentanti ale Universitatii din Carolina de Nord
Lineberger, Universitatii de Asistentd Sociala din Carolina de Nord, Universitatii Duke de
Medicina si Scolii de Nursing Chapel Hill (2022), care au evaluat 555 de supravietuitori cu LNH
si au apreciat ci astenia asociati LNH in 27.7% (I 95%, 24%-31.5%) de cazuri a fost clinic
prezenta la etapele initiale cu persistenta, dar tendinta de regresie la cinci ani de supravietuire- In
18.7% (I1 95%, 16%-23%) cazuri. Autorii (2022) au constatat un impact negativ al asteniei in
diferite perioade de timp asupra activitati zilnice, performantei profesionale, hobby-urilor,
relatiilor psiho-sociale, intime si insusi capacitatea de a face fatd tratamentului agresiv [231].

Studiile Organizatiei Europene pentru Cercetare si Tratament al Cancerului (EORTC) ,
Lymphoma Group si Lymphoma Study Association (LYSA) realizate in 2015 avand ca scop
evaluarea asteniei la 1619 supravietuitori cu LNH, a scos 1n evidentd faptul ca nivelurile de astenie
au ramas constante pana la varsta de 70 de ani, iar comparativ cu datele populatiei generale, au
prezentat modificari ale nivelului de astenie odata cu varsta, intre cele ale populatiei generale cu
si fard tulburari de sanatate [232].

Durerea este o altd manifestare a starii fizice al pacientului oncologic si are un impact
negativ asupra calitatii vietii lui. Pe baza datelor selectate din 122 de articole, prezentate de
Marieke H.J. van den Beuken-van Everdingen (2016), frecventa durerii la finisarea tratamentului
specific a fost de 39.3%; 55.0% in timpul tratamentului antitumoral [233]. Metaanaliza a 52 de
studii a constatat o prevalenta procentuald de 38% a durerii moderate pana la severe. Neuropatiile
periferice cel mai frecvent au fost apreciate In cancerul mamar, cancerul pulmonar, limfoamele
maligne, mielomul multiplu, macroglobulinemia Waldenstrom. Autorii au concluzionat lipsa

corelatiei varstel, rasei cu prevalenta durerii.
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Distructiile osoase, invazia in organe, in sistemul nervos central si periferic, trombembolia
sunt factorii ce contribuie la mentinerea si cresterea in intensitate a durerii cauzate de LNH [234].

Cuvantul ,,cancer” este asociat cu o boala care poate pune viata in pericol si s o considere
»contagioasa din punct de vedere moral”, evitand chiar si sa-1 pronuntdm numele [235]. Primele
date despre asocierea depresiei si oncologie pot fi regésite in tratatele lui Hipocrate.

Pacientii cu LNH sunt supusi nivelurilor ridicate de suferinta psihologica in timpul
diagnosticarii si tratamentului intensiv si de duratd [236, 237]. Tratamentul aplicat pacientilor cu
LNH este complex, sistemic si respectiv, creeaza o povara semnificativa nu doar asupra stérii fizice
si somatice ale pacientului, ci si asupra personalitatii lui si, mai ales, asupra stérii lui emotionale
[238]. Factorii psihosociali afecteaza calitatea vietii, nivelul de confort si compleanta
tratamentului, care pot afecta supravietuirea pacientilor cu LNH [239].

Potrivit grupului de lucru (2022) al Departamentului de Stiinte ale Sdnatatii, Unitatea de
Psihologie si Psihiatrie, Universitatea din Florenta, Italia, stresul, depresia si anxietatea au fost
considerate dimensiuni relevante ale starii psihologice a pacientilor cu limfom. Rezultatele
cercetarii lui Miraglia Raineri (2022) au evidentiat importanta luarii in considerare a factorilor
psihosociali in hematologie [240]. In sustinerea acestei idei vine si rezultatul cercetirii lui Oreofe
0. Odegjide si echipa sa (2022), care a analizat statutul psihosocial la 154 de pacienti cu limfom si
a apreciat prezenta anxietatii in 51.6% (I 95%, 43%-59%) de cazuri, iar a depresiei la 27.6% (I
95%, 20%-35%) de respondenti [241].

Depresia cronica se asociazd cu deficiente importante in rolul parental, in activitatile
gospodaresti, la serviciu si 1n activitatile educationale, de instruire si cele sociale [242]. Depresia
secundard dezvoltarii LNH, se manifesta prin dispozitie depresiva persistentd, mentionata atat de
pacient, cat si de persoanele apropiate. Pacientii au sentimentul de nesiguranta, au regrete pentru
faptul ca s-au imbolndvit i nu mai au posibilitatea de a face activitatile pe care le puteau face
anterior [243]. Potrivit cercetatorilor lui Glasdam si echipa (2020), pacientul care simte ca ii este
»greu” cu membrii familiei sale, deseori prezinta depresie, pierderea sperantei, fatigabilitate si
calitatea vietii redusd. Cu toate acestea, acei pacienti care sunt capabili sd gaseascd semnificatia
bolii au o calitate a vietii mai buna [244].

Rezultatele unui alt studiu chinez aplicat pe un esantion de 227 de pacienti cu hemopatii
maligne au aritat ca prevalenta simptomelor depresive au fost in 66.1% (IT 95%, 59.5%-72%) de
cazuri, iar anxietatea a fost constatati la 45.8% (IT 95%, 39%-52.5%) de pacienti inclusi in studiu
[245]. Rezultatele expuse anterior, sugereazd cd, pacientii cu hemopatii maligne care poseda
niveluri ridicate de resurse psihologice pozitive pot manifesta mai putine simptome de suferinta
psihologicd. Rezultatele cercetarii indica faptul ca imbunatatirea resurselor psihologice pozitive

poate fi luatd in considerare in dezvoltarea strategiilor pentru scaderea simptomelor depresive si
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anxietate [245]. Aceste rezultate au implicatii clinice clare pentru interventiile psihologice menite
sd imbunatateasca calitatea vietii pacientilor cu hemopatii maligne [246]. Anxietatea pacientilor
cu LNH se manifestd prin: sentimente de nesigurantd, spaimd, frica de moarte, nesiguranta
evolutiei maladiei, teama cad nu-si va putea controla durerile, frica de aparitia dizabilitatilor care
creeaza dependenta de ceilalfi, teama de schimbarea aspectului exterior. Insomnia, hipocondria,

tulburarile de atentie $i memorie, lipsa de sperantd, neajutorarea sunt alte simptome care insotesc
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Figura 13. Etiologia sindromului depresiv-anxios la pacientii oncologici [247].

afectiunea neoplazica [247].

Manifestarile clinice ale sindromului depresiv-anxios prezintd fluctuatii in timp pe
parcursul afectiunii neoplazice. ,,Raspunsul emotional” este mai accentuat la etapele de suspiciu
si apoi de stabilire al diagnosticului oncologic, iar pe parcurs, in functie de eficacitatea la
imunochimioterapie §i constatarea unei evolutii favorabile, starea psihica se poate imbunatati cu
reaparitia sperantei si reaparitia planurilor de viitor [248].

Fazele evolutive ale ,,rdspunsului emotional” au fost confirmate in cadrul studiului efectuat
in Rusia (2018), cu includerea a 138 de pacienti cu limfoame maligne (77 (55.8%) (I 95%, 47%-
64%) de bolnavi cu Limfom Hodgkin si 61 (44.2%) (11 95%, 36%-53%) cu Limfom non-Hodgkin).
In faza initiald la etapa de confirmare a diagnosticului si initierea tratamentului, pacientii cu
limfoame maligne au fost caracterizati prin negare (14.6% (I 95%, 7.3%-24%), respectiv 9.5%
(IT 95, 3.7%-20%)) si recunoasterea partiala a naturii maligne boli (46.3% (II 95%, 35%-58%),
respectiv 45.2% (11 95%, 31.5%-57.5%)) [228]. Fenomenul de negare a constat in nerecunoasterea
naturii maligne a bolii, dar pacientul nu a negat insasi faptul de prezentd a bolii, a acceptat sa fie
tratat. In faza finala la majoritatea pacientilor din toate grupurile (69.7% (IT 95%, 39%-56.5%) de
cazuri) motiv pentru recuperare continea obiective specifice de viatd (fondarea unei familii,
cresterea copiilor, obtinerea educatiei, implementarea profesionald camp) [228]. Autorii acestui
studiu constatd predominarea in cadrul perioadei initiale a trtamentului frica de chimoterapie sub
forma de temerile de modificari, mutilari ale aspectului, aparitia diverselor complicatii secundare
s.a. Pe mdsura continudrii tratamentului, pacientii au observat mai des ca erau ,,gata” pentru a
indura orice complicatie, reactie adversa a tratamentului, principalul scop este sa se trateze [228].

In timp crestea nivelul de constientizare al pacientilor despre boald si tratament. Acuzele
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hipocondriace au devenit mai specifice si reflectau parerile pacientului despre boald, ipotezele,
asteptarile sale si ar putea fi o solicitare catre altii pentru intelegere, simpatie si informatii despre
boald. Procesul de formare al unei atitudini fatd de boala este asociat cu adaptarea psihologica a
unei persoane. Asistentd psihologica profesionald acordata bolnavului oncologic, induce
acceptarea naturii maligne a bolii, nu numai pe plan cognitiv, dar si la nivel emotional, contribuie
la o adaptare psihologica a pacientului la boala si tratament [228].

Sigur, in cazul pacientilor si supravietuitorilor de LNH cu un nivel ridicat de distres
oncologic este nevoie de o evaluare psiho-oncologica, psihologica si sociala comprehensiva pe
niveluri de risc. In plus, planul coordonat de ingrijire al supravietuitorilor trebuie maxim
personalizat si sa aiba incluse suport si asistentd psiho-sociala [237].

In procesul de tratament, medicul intra direct in interactiune psihologica cu pacientul. In
tratamentul unei malignitati, aceasta interactiune este mai mare, mai profunda decat cu oricare
altul si este important pentru tratamentul pacientului si adaptarea lui la boald [249]. Conform
studiului lui Bash (2018) s.a. care vizeazad identificarea socio-psihologicd, nevoile pacientilor
oncologici, s-a demonstrat ca, initial este necesard stabilirea relatiilor intre medic si pacientul
oncologic si apoi urmeazd consilierea psihoterapeutica, psihologica si utilizarea agentilor
psihofarmacologici [249]. In activitatea profesionali a medicilor oncologi ar fi nevoie si
interactionezi nu cu un pacient obisnuit, dar cu profunzimea unui pacient care sufera, care are
nevoie de emotii, de suport. Acest fapt devine posibil dacad medicul are empatie — una dintre
principalele calitati comunicative ale unui medic [249]. Lipsa informatiei despre boald sau
informarea slaba despre diagnostic, cu privire la tratamentul si starea pacientului, aprofundeaza
anxietatea, creeaza temeri si poate crea sau consolida simptomele bolii [250]. Este important de a
fi natural, de a vorbi cu pacientul despre dureri, temeri, griji. In opinia lui Kai Ping Tan (2023),
principalul lucru este ca pacientul sa simta cd toti cei implicati in tratamentul maladiei oncologice
sunt in apropiere tot timpul, sd ajute Tmpreuna sa depdseste pas cu pas boala [251].

Independent de stadiul bolii si tipul histologic al LNH, o stare de performanta depreciata
este un obstacol major, care limiteaza aplicarea tratamentului specific in volumul necesar [252].
Starea de performanta (Scala ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group) — se refera la nivelul
de activitate de care pacientul este capabil [253]. Aceste instrumente de evaluare standard s-au
dovedit a fi corelate cu raspunsul la imunochimioterapie, tolerabilitate ei, calitatea vietii pacientilor
cu tumoare malignd si supravietuirea acestora [254]. Starea de performanta este un factor
important In determinarea calitatii vietii, alegerea tratamentului si instrumentul de prognostic la
pacienti. Toate sistemele de punctaj utilizate in prezent masoara performanta pacientului in mod
subiectiv fiind supuse prejudecatii [255]. Instrumentele de evaluare au un indicator de prognostic

si predictiv independent de stadiul bolii si tipul histologic, care reflecta conditiile de comorbiditate
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ce influenteaza evolutia maladiei In urma tratamentului indicat. Statutul de performantd este un
instrument important folosit de medicii oncologi pentru a evalua gradul de independentd a
pacientilor in cazul terapiei citostatice si pentru a prezice prognosticul in cazul tumorii maligne cu
un grad inalt de raspandire [253]. In contextul studiilor clinice, aceste instrumente sunt utilizate
pentru a asigura un grad de omogenitate in raport cu statusul de performanta al populatiei studiate.

LNH si tratamentul acestuia poate crea impedimente in indeplinirea activitatilor sociale,
cum ar fi capacitatea de a lucra sau participa la activititi sociale comune [212]. In secolul XX,
modelul biopsihosocial a inlocuit modelul biomedical al bolii. Este modelul de personalitate intr-
o situatie de boala si tratament, considerand o persoana aflata intr-o amenintare vitala [256, 257].

Constientizarea si ingrijirea de sine a pacientilor sunt importante pentru a reduce Intarzierea
diagnosticului in momentul recidivei. Mai mult, abilitatile de comunicare si cunoasterea mai buna
a optiunilor de tratament ar putea fi mai raspandite in randul pacientilor cu o pozitie
socioeconomica mai buna [258].

Beneficiile interventiilor psihosociale au fost sustinute de echipa de cercetatori condusa de
Amatya (2023) [259]. Concluziile formulate sugereaza necesitatea unei constientizari mai mari a
factorilor moderatori asociati cu stresul emotional si eficacitatea interventiei, precum si mecanisme
de schimbare asociate cu componentele de interventie active sau inactive. Este foarte important sa
se ia In considerare suferinta, tensiunea continud a supravietuitorilor de cancer, pentru a determina
un nivel cel mai optim de ingrijire bazat pe nevoile, necesitatile lor psihologice si sociale si este
recomandat un model de ingrijire in trepte de interventie [260]. Ca urmare a evaluarii si revizuirii
a 20 studii publicate in baza de date PubMed (2009-2020), Tsatsou si coautorii (2021) au scos in
valoare impactul psihosocial asupra pacientilor cu remisiune completa [260].

Suportul social poate fi acordat de membrii de familie, colegii de serviciu, prieteni, dar si
de institutii, precum biserica sau diverse forme de protectie sociala [248]. Membrii de familie,
rudele si prietenii pot deveni o resursd pentru recuperarea completd a pacientului oncologic sau
cate odata, invers — pot deveni un factor suplimentar de stres, care duce la agravarea starii
emotionale a pacientului si, ca urmare, reduce sansele de recuperare [261]. Astfel, importanta
cercetarilor asupra relatiilor familiale ale pacientilor cu LNH pare a fi extrem de semnificativa si
relevanta. Nevoile psihosociale si calitatea vietii pacientilor cu LNH raman putin studiate [262].

Prin urmare, este relevanta evaluarea problemelor de ajustare din perspectiva pacientului
cu LNH in comunitate, cum ar fi problemele personale, abilitdti de adaptare la noile cerinte
asociate cu cerintele crescute de ingrijire, incapacitatea de a reveni la munca, constrangeri
financiare, stres conjugal s.a. Aceste evaluari subiective permit pacientilor si-si exprime
experientele intr-un mod mai larg, ceea ce va fi util in continuare la identificarea nevoilor de

ingrijire a pacientului pentru un management interdisciplinar. Aceste constatari au implicatii
64



importante pentru clinicienii care trateaza si evidentiazd necesitatea unui model de ingrijire durabil
(care include reabilitarea) si evaluarea functiei si a altor rezultate ale supravietuirii in practica
clinica de rutind, pentru planificarea si furnizarea serviciilor.

Cercetarile ulterioare ar trebui sd se concentreze asupra strategiilor de coping ale
pacientilor cu cancer intr-o perspectiva relationald, deoarece oportunitatile de adaptare sunt
incorporate in contextul social si relatiile sociale [244]. Acest aspect devine tot mai important,
inclusiv in luarea deciziilor cu privire la aprobarea diverselor tratamente oncologice specifice.
Studiile privind calitatea vietii fac parte a unui protocol clinic de cercetare efectuatd in
conformitate cu medicina practica calitativa (Good Clinical Practice-GCP). Fiecare instrument

trebuie sa aiba calitati precum:

. obiectivitate — capacitatea de a masura ceea ce trebuia masura
. fiabilitate — gradul de libertate impotriva erorilor aleatorii
. sensibilitate — capacitatea de a reflecta ceea ce se Intampla in timpul se schimba,

adesea minim, dar clinic semnificativ

. reproductibilitate [263].

Metodele aplicate pentru studierea calitétii vietii sunt scorurile si chestionarele care permit
evaluarea fiecarei componente a calitatii vietii separat implicand o evaluare specificd fenomenului
calitatii vietii [228]. Metodele pentru evaluarea HRQOL sunt impartite de regula in chestionare
generale, specifice tipului de malignitate, simptomelor si tratamentului. In prezent, este o practica
comund ca anchetatorii din studiile clinice sa foloseasca o evaluare generala a calitatii vietii din
punct de vedere a sandtatii pentru a obtine date subiective care vor sta la baza unei strategii care
are atat puncte forte, cat si puncte slabe.

Disponibilitatea instrumentelor validate va ajuta la standardizarea procesului de raportare
a calitatii vietii, iar individualizarea lor maxima ar putea contribui la cresterea interpretabilitatii
acestuia [264]. Regretabila este lipsa cercetarilor privind aplicarea unui instrument model pentru
a prezice riscul de simptomatologie depresiva la pacientii cu LNH.

Sunt cunoscute peste 400 de scale, chestionare aplicate in activitatea clinicistului, dar si in

cadrul cercetarilor stiintifice, pentru aprecierea justa a calitatii vietii pacientilor. Deosebim

chestionare:
1. Generale
a) Indicele bunastarii psihologice generale (GWB),
b) SF-8.
2. Speciale — concepute special pentru pacientii cu maladii oncologice:

a) European Organisation for the Research and Treatment of Cancer QLQ-C30

(EORTC QLQ-C30)
65



b) Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-QG),
c) Visual Analogue Scale-Cancer (VAS-C) [228].

Indicele bunastarii psihologice generale (General Well Being — GWB), reprezintd un
chestionar aplicat cu scop de autoevaluare, care pune in evidentd elementele subiective despre
bunastarea sau suferinta psihologica [265]. Scoruri mai mici reflecta suferintd psihoemotionala,
iar scorurile mai mari reflectd bunastarea pozitiva.

Chestionarul EORTC QLQ-C30 este unul dintre chestionarele cele mai utilizate pe scara
largd, 1n ultimii 30 de ani, In cercetarea calitdtii vietii pacientilor cu maladii oncologice [266].
EORTC QLQ-C30 a fost apreciat in peste 9.000 studii clinice sau studii academice mondiale [267].
in cadrul studiului european din 2018 au fost apreciate scorurile domeniului QLQ-C30 care a stat
la baza ,,Norma europeand QLQ-C30”. Au fost colectate date cu referire la QLQ-C30 de la
populatia generald din 11 tari ale Uniunii Europene (UE), Rusia, Turcia, Canada si Statele Unite
ale Americii [268]. Acest studiu a generat date normative europene (si nord-americane) si
individuale pentru EORTC QLQ-C30 pe baza unei strategii comune de esantionare si a proiectului
de sondaj. Ca rezultat este recomandarea ,,Norma europeanda QLQ-C30” de a fi utilizata pentru a
compara calitatea vietii bolnavilor oncologici raportatd la sanatate cu datele privind populatia
generala, in special in proiectele multinationale [268, 269]. Pana in prezent, EORTC QLQ-C30 a
fost tradus si validat lingvistic in mai mult de 60 de limbi, cu peste 20 adaptari locale suplimentare
st alte traduceri in curs de desfasurare [270]. Utilitatea si validarea acestui chestionar pentru
aprecierea calitatii vietii a 156 de supravietuitori cu LNH a fost demonstrata in cadrul studiului
malaezian (2016), care a constatat cd urmarirea in dinamica a supravietuitorilor cu limfom pentru
orice tulburare psihologicd este absolut argumentatd pentru oferirea consilierii si sprijinului
precoce, fapt ce poate imbunatati calitatea vietii supravietuitorilor [271].

EORTC QLQ-C30 a demonstrat dovezi bune ale validarii continutului pentru evaluarea
sanatatii functionale, a sarcinii simptomelor si a calitatii vietii legate de sdnatate la 113 de pacienti
adulti cu procese maligne cu diferite localizari: 85 (75%) (I 95%, 66%-83%) de respondenti
europeni si 28 (25%) (I 95%, 17%-34%) de respondenti din SUA, in cadrul analizei tematice cu
evaluarea asemandrilor intre tipurile de cancer, gradul de diseminare si tdrile sau limbile cu
colectarea datelor intre 20 si 90 de minute in cadrul studiului multicentric petrecut intre 2016 si
2020 [272].

Pe parcursului ultimei decade de ani sunt publicate rezultatele unor tentative de a
individualiza maxim diferite scoruri generale de evaluare a calitatii vietii pacientilor oncologici
catre particularitdtile unor nozologii, precum pentru simptomele LNH B celulare: LNH agresive —
QLQ-NHL-HG29 [270] si LNH indolente — QLQ-NHL-LG20 [270], dar nu sunt inca pe deplin

validate [273]. Dat fiind ca, rezultatele autoraportate de catre pacienti la completarea
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chestionarelor pot diferi, in functie de mai multe particularitati (stadiul bolii, polimorbiditatea s.a.)
servesc argument elaborarii chestionarelor adaptate lor.

Reprezintd un chestionar cu 30 de itemi, care cuprinde cinci scari functionale (fizice, de
rol, cognitive, emotionale si sociale), noud subscale / elemente de simptome (oboseala, greata /
varsaturi, durere, dispnee, insomnie, pierderea poftei de mancare, constipatie, diaree) si dificultati
financiare [274].

Scalele sunt grupate pe categorii:

* scale functionale, * scale cu un singur item,

* scale ale simptomelor, * scala starii generale a sanatatii.

In cadrul evaluirii scalelelor functionale si scalelor de sanitate generald scorurile mai
ridicate indicd o mai buna calitate a vietii, iar la scalele de simptome si cele cu un singur item
scorurile mai ridicate indicd o situatie inversd — calitate mai proastd a vietii pacientilor. Se
calculeaza scoruri individuale pe fiecare scald [248]. Informatia obtiniuta de la pacient, din acest
chestionar, poate adauga date importante in studiile clinice si conteaza la luarea deciziilor
medicale.

SF-8 definita ca Sanatatea Generala Auto-Evaluatad sau Sanatate Auto-Evaluata, reprezinta
metoda de apreciere a calitatii vietii din punct de vedere subiectiv si contine doar 8 intrebari care
caracterizeaza 8 subscari: functionale, limitari de miscare pe motiv de problemelor de sandtate
fizica si/sau psthoemotionald, durerea, starea generala de sdnatate, vitalitatea, activitate sociala
[275]. SF-8 reprezinta versiunea prescurtata a scalei de valorificare a calitatii vietii utilizata in
studiul respondentilor cu tumori maligne [276].

Datoritd implimentarii tehnologiei informationale moderne, accesibila cu aplicare in
diferite domenii ale sanatatii, inclusiv serviciu oncologic, devine posibil ca medicii nu doar sa
obtind informatii in timp util despre starea psiho-emotionala si calitatea vietii pacientului, dar ofera
si solutii Tn asistentd informationald pentru adoptarea individuala medicala si manageriala.

Screeningul regulat al simptomelor fizice si psithosociale prin utilizarea instrumentelor
validate pentru pacientul cu LNH, ar putea creste gradul de constientizare si recunoasterea
simptomelor si poate contribui la gestionarea acestora [277]. De altfel, calitatea vietii trebuie
masuratd deoarece luarea unei decizii de tratament este o sarcind dificild si cu implicatii
emotionale. Decizia poate afecta permanent calitatea vietii dupa tratament, fiind necesar a se lua
in considerare patru domenii: stadiul bolii, rezultatul asteptat si eficacitatea tratamentului, stilul de
viatd si toleranta pentru efectele adverse secundare potentiale ale terapiei. Compararea rezultatelor
unui pacient cu cele ale pacientilor de aceeasi varsta si sex poate ajuta la asigurarea pacientului ca

ceea ce el sau ea se confrunta este ,,normal” sau 1l poate imputernici pe pacient sa ia masuri [278].
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Din cele expuse mai sus reiese c¢a scopul nostru mai larg este de a produce dovezi care pot
contribui la proiectarea viitoarelor interventii educationale in domeniul sanatatii publice (de
exemplu, ,,campanii de constientizare”) pentru imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu LNH.
Evaluarea calitatii vietii legate de sdnatate poate prezenta un impact asupra evaluarii risc-beneficiu
a terapiilor personalizate aplicate pacientilor cu LNH, iar integrarea datelor raportate de pacient
pentru terapiile individualizate sunt absolut necesare.

Imbunitatirea preciziei evalurii calitatii vietii legate de sanatate va spori valoarea reala

finala a moleculelor noi.
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Sinteza capitolului 1

Dereglarile de hemostaza, fie cu risc protrombotic, fie cu risc hemoragic, in cazul
pacientiilor cu LNH sunt conditionate multifactorial printr-o patogenie complexa, iar lipsa datelor
clinice si paraclinice depline limiteaza incontestabil aprecierea justd a tuturor factorilor de risc,
respectiv, se solicita aprecierea nu doar a factorilor de risc de dereglare ale hemostazei cu referire
la LNH, dar si factorii individuali cu impact asupra hemostazei.

Prezenta anticorpilor aCL, AL, antiB2GPI poate contribui la sporirea riscului asocierii
complicatiilor trombotice la pacientii cu LNH. Seropozitivitatea lor in dinamicd, precum si
combinarea a doi sau mai multi anticorpi exacerbeaza riscul de tromboza, dar trombogenitatea
anticorpilor aCL la pacientii cu LNH este inca controversata, cu constatari contradictorii in diferite
studii. Desi, pozitivitatea lor poate facilita evaluarea riscului trombotic, in prezent nu exista date
solid argumentate care si recomande screeningul lor la pacientii cu maladie oncologica. In ciuda
acestor constatari, utilitatea testarii de rutind pentru anticorpii aCL, AL, antif2GPI la pacientii cu
LNH ramane inca incerta.

Cu toate acestea, nu a fost demonstratd existenta asocierii clare si certe intre
seropozitivitatea lor si incidenta trombozei simptomatice, iar patogenitatea impactului anticorpilor
aCL, AL, antif2GPI in malignitate si in special in LNH nu este pe deplin clara: nu par sa coreleze
cu evenimentele trombotice sau alte manifestari clinice ale SAFL, desi evenimentele trombotice
asociate cu anticorpii aCL, AL, antif2GPI pot fi prima manifestare a malignitatii inclusiv LNH,
care va altera calitatea vietii si va servi motiv de adresare.

Testele screening de cercetare a hemostazei permit diferentierea dereglérilor de hemostaza,
permit luarea deciziilor in cazul necesitatii tratamentului de corectie urgenta, permit monitorizarea
si ajustarea terapiei aplicate.

Dificultati: cercetare complexd costisitoare, necesitatea efectudrii multiplelor teste,
tehnologii Tnaltperformante, fluctuatii semnificative ale parametrilor sistemului de hemostaza, fapt
ce conditioneaza la colectari repetate, lipsa criteriilor stict stabilite pentru cercetarea hemostazei
la pacientii cu LNH. Evaluarea este complexa, prin teste de laborator care necesitd atat investitii
in aparate de performanta, instruirea personalului, cat si elaborarea protocoalelor standardizate.

Cunoasterea factorilor de risc ale dereglarilor de hemostazd in LNH, poate facilita
evaluarea raportului individual de risc-beneficiu a profilaxiei si poate contribui la efectuarea
studiilor prospective privind profilaxia primara a evenimentelor trombotice sau hemoragice la
pacientii cu LNH. Au fost inregistrate multiple tentative de elaborare ale scorurilor de stratificare
a riscului asocierii trombembolismului sau reciderii lui. In prezent, nu existd modele fiabile de
predictie maxima a riscului pentru asocierea evenimentelor trombotice la pacientii cu limfoame

maligne. Din acest motiv rezonabil, pe parcursul ultimelor decenii mai multe colective de
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cercetdtori elaboreaza si propun instrumente maxim utile in activitatea hematologilor clinicieni
incluzand diferite scoruri in baza aprecierii impactului ipotetic al diversilor factori considerati ca
risc de dereglare a hemostazei la pacientii cu hemopatii maligne, inclusiv si cu LNH.

O preocupare deosebitd reprezintd impactul comorbiditatilor asupra mortalitatii,
dereglarilor de hemostaza, calitatii vietii si serviciilor medicale acordate pacientilor cu LNH.
Prevalenta comorbiditatii hemopatiilor maligne nu este cunoscuta si nu este suficient studiatd. Sunt
mai putin cunoscute si studiate comorbiditatile cu particularitatile lor patogenetice, clinice,
impactul lor asupra conduitei tratamentului si mortalitatea specificd a pacientului cu LNH si
comorbiditati.

Obiectivele terapeutice la pacientii cu LNH sunt reprezentate de: controlul eficient si
durabil al bolii pe termen lung, controlul simptomatologiei, tolerabilitatii cu o buna calitate a vietii
si prelungirea supravietuirii. La nivel national in RM se apreciazd o lipsd de informatii, studii
fiabile referitoare la compleanta la tratament al pacientilor cu LNH. Identificarea si formularea
factorilor care reduc compleanta la medicatie, instruirea pacientilor despre importanta terapiei
continue, interventiile terapeutice rationale reprezinta o problema actuald in RM.

Pacientii cu LNH sunt supusi nivelurilor ridicate de suferintd psihologica in timpul
diagnosticarii si tratamentului intensiv si de durata. Tratamentul aplicat pacientilor cu LNH este
complex, sistemic si respectiv, creeaza o povard semnificativd nu doar asupra starii fizice si
somatice a pacientului, ci si asupra personalitatii lui si, mai ales, asupra stdrii lui emotionale.
Evaluarea impactul LNH si tratamentului lui asupra calitdtii vietii pentru elaborarea strategiilor de
reducere ale efectelor adverse fizice, psihologice, sociale si spirituale asupra vietii pacientilor cu
hemopatie malignd, iar scopul comun al echipei medicale, este nu doar prelungirea vietii, ci si 0
mentinere a calitdtii vietii pe parcursul tratamentului LNH si ulterior dupa finisarea medicatiei
specifice. Regretabild este lipsa cercetarilor privind aplicarea unui instrument model pentru a
prezice riscul de simptomatologie depresiva la pacientii cu LNH.

Lipsa colectarii si raportarii indicatorilor calitdtii vietii In hemopatiile maligne, inclusiv
LNH in Republica Moldova, ar putea fi explicatd prin subaprecierea semnificatiei acestora, directia

de baza raméanand a fi considerata eficacitatea te rapeutica.
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2.MATERIALE SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristicile generale ale studiului

Conform scopului si obiectivelor trasate s-a realizat un studiu longitudional descriptiv de
prevalentd, un studiu de cohorta de prognostic cu aspect prospectiv (2020 — 2025) prin selectarea
unui lot de 161 de pacienti cu LNH conform criteriilor de includere si excludere. Cercetarea s-a
desfasurat la Disciplina de hematologie a IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”, sectiile de hematologie I-IV si cabinetele consultative hematologice ale
Centrului Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova, cu
suportul Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare, in cadrul Programelor de Postdoctorat,
proiectul cu cifrul nr. 24.00208.8007.02/PD.

Conceptul de metodologie aplicat in cadrul cercetarii, a desemnat un sistem de norme si
principii generale de organizare a cercetdrii, prin intermediul cdrora au fost stabilite metode,
instrumente, procedee si tehnici de cercetare. Pentru delimitarea obiectului cercetarii s-au aplicat

un sir de metode, care urmeaza a fi descrise n continuare.

/|

Figura 14. Metode de acumulare a datelor utilizate in studiu

Metodele de cercetare utilizate in cadrul studiului (figura 14), sumarizeaza totalitatea
instrumentelor aplicate pentru colectarea datelor, formularea scopului si obtinerea raspunsului la
obiectivele Tnaintate pentru a concluziona in urma unei analize sistemice si teoretice. Ansamblul
de metode expuse mai sus, au fost integrate Intr-o viziune teoretica a metodologiei cercetarii, care
a permis explicarea fenomenelor. Rezultatele cercetdrii au fost sistematizate si prezentate sub
forma de tabele si grafice descriptive pentru o mai buna obiectivizare si materializare a scopului

propus.
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Astfel, pentru realizarea integra a tezei de doctor habilitat in stiinte medicale, s-au utilizat
mai multe metode de cercetare in functie de obiectivele expuse anterior:

- istoricd, metoda care vine cu plus valoare In procesul de cercetare pentru cunoasterea
contextului prin studierea evolutiei in timp a fenomenelor prin utilizarea in timp a formulelor de
calcul ale respondentilor inclusi in esantion,

- cronologica utilizatd prin calcularea unor valori comparabile omogene, care
caracterizeaza modificdrile unui anumit fenomen intr-o perioada de timp,

- matematica prin aplicarea formulelor de calcul, expresiilor matematice pentru alcatuirea
unei functii, calcularea ratelor proportiilor, raportului, deductia formulelor de calcul a volumului
esantionului reprezentativ,

- biostatisticd prin studierea fenomenelor naturale in functie de dinamica proceselor
biologice si utilizeaza in calcule analiza cantitativa si calitativd a datelor obtinute, calcularea
valorilor medii s.a.

Pentru executarea cercetarii s-a tinut cont de normele internationale ale eticii medicale,
stabilite de Declaratia de la Helsinki, adoptatda de Adunarea Generald a Asociatiei Medicale
Mondiale (1964), in ceea ce priveste pastrarea confidentialitatii datelor participantilor. S-a asigurat
dispunerea legalitdtii pentru prelucrarea datelor cu caracter personal conform legislatiei aplicabile
privind protectia datelor, prin aranjamente organizatorice si tehnice pentru evitarea accesului
neautorizat si pentru a proteja datele specifice studiului, atat pe hartie, cat si in format electronic.
Toate informatiile personale au fost Tnlocuite cu un cod de identificare, iar rezultatele au fost
codificate si comunicate doar participantului, datele personale ale fiecdrui respondent nu au fost
folosite si nu vor fi utilizate in alte scopuri. La fel s-au respectat legile si reglementarile nationale,
oricare dintre acestea oferd pacientului o mai mare protectie. Informatiile colectate pentru acest
studiu sunt confidentiale, conform prevederilor legislatiei in vigoare (,,Legea ocrotirii sanatatii”,
,,Legea drepturilor si responsabilitatii pacientilor”, ,,.Legea privind protectia datelor cu caracter
personal”).

Fiecare respondent selectat conform criteriilor de includere a luat act de cunostintd cu
formularul de informare si a semnat acordul informat (formularul de acceptare). Fiecarui
respondent inclus in cercetare i s-a explicat scopul, natura studiului si i s-a raspuns la toate
intrebarile referitoare studiului. Aprobarea verbald si scrisd a fost obtinuta inainte de prelevarea
probelor sanguine si completarea anchetelor. Protocolul de cercetare, formularele de informare si
de acceptare au fost aprobate de citre Comisia de Etica a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul verbal nr. 32 din 28.01.2020).

Examenul clinic s-a efectuat in cadrul vizitei primare si ulterior pe parcursul tratamentului

specific antitumoral aplicat si a inclus evaluarea-standard a pacientilor hematologici. Cercetarea
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de tip primara realizatd prin colectarea de date originale direct din surse a fost aplicata pentru
completarea anchetei elaborate si bine structurate, instrument de baza si util pentru culegerea
datelor si informatiilor in cadrul observarilor statistice pentru realizarea studiului dat, s-au extras
date epidemiologice, clinice si paraclinice ale respondentilor din documentatia medicala
reprezentata de:

1. cartela de ambulator (F112/e)

2. fisa medicalda a pacientului de stationar (FO03/e) din Sistemului Informatic de

Asistentd Medicald Spitaliceasca (SIAMS).

Conceptul si design-ul cercetarii au fost efectuate pe baza obiectivelor identificate pentru
realizarea scopului prevazut. Ca urmare, studiul ,,/mpactul anticorpilor anticardiolipinici §i
hemostazei asupra pacientilor cu limfoame non-Hodgkin” a inclus mai multi pasi stiintifici bazati
pe obiectivele trasate, astfel determinand un rationament teoretico-practic directionat spre a obtine

dovezi, care finalizeaza de fapt scopul cercetarii propuse.
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Identificarea pacientilor cu LNH (n=177)

v

Cercetiri conventionale: analize de laborator (hemoleucograma, LDH, fibrinogenul, D-dimerii, T sangerare, T coagulare,
TTPa, TP, TT, anticorpii aCL, anti2GPI, AL), instrumentale si imagistice (Doppler vascular, CT, RMN, USG, FGDS)

v

Cercetiri speciale: ECOG, IMC, NLR, PLR, NAN, IPI, FLIPI, MIPI, Scorul Khorana, Carpini, ThroLy,
EORTC QLQ-C30, GWB, SF-8, ICC, Chestionarul de aderenta la tratament MORISKY -8.

'

Obtinerea acordului informat (n=161)

\4

LNH cu a aCL pozitivi

\ 4

LNH cu a aCL negativi

- Estimarea hemostazei pacientilor cu LNH si anticorpi anticardiolipinici in functie de etapa de tratament si eficacitatea lui.

- Aprecierea riscului complicatiilor trombotice si/sau hemoragice la pacientii cu LNH.

- Cercetarea calitatii vietii pacientului cu limfoame non-Hodgkin la etapa de stabilire al diagnosticului si ulterior pe parcursul

tratamentului specific.

- Fiabilitatea instrumentelor de evaluare a calitatii vietii, compleantei la tratament, satisfactiei si bunastarii generale in LNH.

|

La stabilirea
diagnosticului

- hemoleucograma

- LDH

- coagulograma

- anticorpii aCL, antif2GPI, AL

- ECOG, IMC,

_NLR, PLR, NAN,

- IPI, FLIPI, MIPI,

- Scorul Khorana, Carpini, ThroLy,
- EORTC QLQ-C30, GWB, SF-8,
- ICC,

- Chestionarul de aderenta la
tratament MORISKY-8.

|

|

|

Peste 3 luni
- hemoleucograma
- LDH
- coagulograma
- anticorpii aCL, antif2GPI, AL
- ECOG, IMC,
_NLR, PLR, NAN,
- IPI, FLIPL, MIPI,
- Scorul Khorana, Carpini, ThroLy,
- EORTC QLQ-C30, GWB, SF-8,
-ICC,
- Chestionarul de aderenta la
tratament MORISKY -8.

Peste 6 luni

- hemoleucograma

- LDH

- coagulograma

- anticorpii aCL, antif2GPI, AL

- ECOG, IMC,

- NLR, PLR, NAN,

- IP1, FLIPL, MIPI,

- Scorul Khorana, Carpini, ThroLy,
- EORTC QLQ-C30, GWB, SF-8,
- ICC,

- Chestionarul de aderenta la
tratament MORISKY-8.

}

Procesarea statisticd a materialului

!

Elaborarea modelului de apreciere a riscului trombozei in LNH asociate cu a aCL

v

Analiza si interpretarea rezultatelor cercetarii

Figura 15. Designul cercetarii.
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Identificarea conceptului si ipotezei stiintifice.

Pentru realizarea etapei primare de cercetare s-a efectuat initail o ampla sinteza a surselor
bibliografice nationale si internationale de specialitate, care au stat la baza credrii conceptului de
cercetare, formularii scopului si a obiectivelor inaintate pentru realizarea studiului ,,/mpactul
anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra pacientilor cu limfoame non-Hodgkin”.

Scopul analizei literaturii stiintifice a fost de a determina nivelul existent al cunostintelor,
de a identifica lacunele sau neconcordantele existente si de a evidentia aspectele care necesita
cercetdri suplimentare. Pentru atingerea scopului Tnaintat, s-au utilizat surse stiintifice Google
Scholar, PubMed, Medscape, MEDLINE, SCOPUS, Hinari, Z-library, NCIB prin solicitarea
diverselor combinatii de cuvinte-cheie care conturau mesajul si directia cercetarii — ,,anticorpi
anticardiolipinici”, ,,hemostaza”, ,,tromboza”, ,,hemoragie”, , limfom non-Hodgkin”, ,,calitatea
vietii”, ,,oncologie”, ,,instrumente de evaluare”, ,,risc”. Aceste cuvinte-cheie au servit reper pentru
cautarea titlurilor si rezumatelor articolelor din bazele de date enumerate anterior. Intru navigarea
prin bazele de date, s-a pus prioritate accesul la articolele cu text integral, rapoarte, carti si capitole
de carte. S-au studiat lucrari din domenii inrudite, cum ar fi: fiziopatologie, reumatologie,
medicina de laborator, biologia moleculara, genetica medicala, psihologie, bioetica etc., asigurand
lucrarii un continut holistic si sistemic.

Din rationamente logice, pentru inaintarea ipotezelor de lucru, sursele informationale
disponibile pe subiectul inaintat, au fost selectate prin aplicarea metodelor:

1. directe — publicatii si rapoarte stiintifice, diverse acte care informeazd nemijlocit
asupra directiei de cercetare s.a.

2. indirecte — cataloage electronice de biblioteca, edituri, bibliografii, mentiuni de
lucrari din monografii, carti, articole s.a.

Trecerea n revista a literaturii de specialitate s-a realizat intr-un studiu calitativ si analitic
axat nemijlocit pe publicatii stiintifice care au reflectat studii in special primare publicate in
domeniul cercetarii preponderent in ultimii 5-10 ani. Din rationamente logice, pentru identificarea
surselor publicate, primar s-a revizuit bibliografia fiecarei publicatii. Au fost selectate publicatii
stiintifice de tip: articole stiintifice, meta-analize, reviuri, cazuri clinice, studii clinice. Studiile
selectate au fost prioritizate in temeiul nivelului de dovezi. Au fost excluse studiile non-umane (pe
animale), precum si publicatiile considerate nerelevante directiei de cercetare.

In cadrul etapei primare de cercetare s-a definit problema propusa spre studiere avand la
temelie o analizd sumativa cu referire la incidenta si impactul Ac-lor aCL asupra evolutiei
maladiei, complicatiilor asociate si calitatii vietii pacientilor cu LNH atat la nivel mondial cat si

pe scara nationald. Pe parcursul realizarii acestei etape a avut loc documentarea teoretica a
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problemei prevazute pentru studiu cu selectarea metodologiei si elaborarea programului general
de conduita a studiului.

Alaturi de definirea problemei in cauza, au fost evaluate bunele practici internationale
privind functionarea sistemelor de screening, instrumentelor de evaluare a anticorpilor
anticardiolipinici, riscurilor si complicatiilor hemostazei (tromboze/hemoragii), instrumentelor de
cercetare a calitatii vietii pacientilor cu LNH din lume si perspectivele de fortificare privind
aplicabilitatea lor in Republica Moldova.

Determinarea impactului anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra pacientilor cu LNH.

Ca obiect de studiu a servit monitorizarea pacientilor cu LNH, rezultatele sondajului efectuat
prin chestionare, rezultatele investigatiilor clinice si paraclinice.

Pentru evitarea si preintdmpinarea unor deduceri gresite asupra obiectivelor propuse si
asigurarea reprezentativitdtii datelor, calcularea lotului reprezentativ de cercetare pentru nivelul
necesar de precizie, nivelul de incredere si proportia estimata a atributului prezent in populatie, a
fost aplicata formulei lui Cochran [279]:

n=d[r(1-m)] * (za/w) 2

d — design-efect =2

m=0.055

n — volumul esantionului reprezentativ.

Conform datelor statistice cota pacientilor din populatia generald la care se apreciaza
anticorpi anticardiolipinici conform surselor bibliografice in mediu constituie 5% [280].

za =1.96

w — lucrarea va fi efectuatd in baza evaludrii frecventelor si aranjarea lor dupa valorile
relative, avem nevoie de intervalul de incredere, ES=0.05

n = 2*[0.05*0.95] * (1.96/0.05) ~2 = 145,98

si rata de 10.0% de non-raspuns pentru cercetare sunt necesari 161 respondenti cu
respectarea criteriilor de includere si de excludere.

Criteriul principal de rezultat, in temeiul caruia s-a apreciat numarul necesar de pacienti in
lotul de studiu, este cota medie de 5% a persoanelor din populatia generald potential sdnatoasa, la
care se apreciaza anticorpi aCL conform surselor bibliografice [280]. Dimensiunea obtinuta al
esantionului, de 161 de respondenti, a reprezentat un compromis intre ceea ce ne-am dorit sa
obtinem din punct de vedere statistic si ceea ce este de facto fezabil din punct de vedere practic.

Selectarea esantionului de cercetare de pacienti in baza criteriilor de includere si excludere.

76



Criterii de Criterii de

includere excludere
( ) ( )
Varsta Varsta
| pacientului > de | pacientului < de
18 ani 18 ani
. J . J
( Diagnosticul A [ Refuzul
confirmat de pacientului de a
|| Limfom non- || participa in
Hodgkin L studiu
Obtinerea ) ( Prezenta altor comorbiditati cu
acordului posibila asociere a sintezei
informat al anticorpilor anticardiolipinici (boli
—|  pacientului | reumatice, COVID-19)
. J .
( ) (+ - eq eqe gt : . A . . o
. . Lipsa posibilitatii evidentei in dinamica a
Evidenta in . 7 ’
di O pacientului (deces, abandonul
inamica a . .
. . tratamentului, tratamentul in alte
pacientului e h
| L ) | L institutii, peste hotare)

Figura 16. Criteriile de includere si excludere.

Conform criteriilor de includere, initial au fost aprobati in studiu, 177 de respondenti, cu
varsta de peste 18 ani inclusi In programul de tratament si monitorizare in sectiile de hematologie
(I-IV) ale Departamentului Hematologie si cabinetele consultative hematologice ale Centrului
Consultativ Diagnostic (CCD) al IMSP Institutul Oncologic din RM.

Pe parcursul studiului, au fost exclusi 16 pacienti cu LNH din diverse motive:

- 8 pacienti au dezvoltat COVID-19 si au fost exclusi pe motiv ca ar putea fi fals
pozitive testarile la anticorpii anticardiolipinici,

- 3 pacienti au continuat tratamentul specific antitumoral in clinicele de hematologie
de peste hotarele tarii si nu a fost posibild monitorizarea In dinamica,

- 4 pacienti au decedat,

- 1 pacient a refuzat continuarea tratamentului specific pentru LNH.

Dar, asi dori sa notez cd au fost inclusi pacientii adulti primari cu LNH la care in istoricul
medical Indepartat au fost date confirmative (extrase din fisa de stationar sau fisa de ambulator)
de infectie cu COVID-19 din cauza dovezilor limitate privind relatia dintre infectie si pozitivitatea

aFL in timpul proiectarii si planificarii cercetdrii date (2019).
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Pentru realizarea obiectivelor propuse si identificarea raspunsurilor la ipotezele inaintate,
in cadrul etapei II de cercetare concomitent au fost efectuate 2 substudii:

1. Studiul descriptiv de prevalentd, care a permis cercetarea si analiza ipotezelor din cadrul

obiectivului 1, prin segregarea lotului de studiu pe caracteristici/valori, utilizand proceduri de
colectare, cu analizd primara si caracteristicilor datelor, precum determinarea frecventei
anticorpilor aCL, anticorpilor antif2GPI, AL la pacientii cu LNH. Cercetarea descriptiva a fost
si analiza datelor secundare. Datele colectate utilizate pentru a oferi o imagine detaliatd si precisa
a acestui fenomen 1n cadrul cercetarii descriptive. Pentru o mai fidela raportare, mentionam ca, in
urma examindrii minutioase a cartelei de ambulator solicitate de la institutia medicala teritoriala,
nu s-au constatat mentiuni despre interpretarea de catre medicul de familie sau un alt specialist al
rezultatelor investigatiilor colectate cu referire la anticorpii aCL IgG, aCL IgM, antif2GPI IgG,
antiB2GPI IgM sau AL si nici blancuri de analize care ar reflecta informatia datd. Acest aspect
poate fi explicat prin faptul ca cercetarea de rutina sau cu statut de screening al anticorpilor aCL
IgG, aCL IgM, antif2GPI IgG, antif2GPI IgM si AL nu este implementatad. Deci, nu dispunem de
informatia despre prezenta sau absenta sintezei acestor anticorpi anterior stabilirii diagnosticului
de LNH agresiv sau indolent.

2. Studiul de cohorta de prognostic longitudional s-a efectuat pentru supravegherea in timp

arespondentilor si a stat la baza realizarii urmatoarelor obiective: evaluarea impactului anticorpilor
anticardiolipinici si hemostazei asupra pacientilor cu LNH, estimarea calitatii vietii, studierea
compliantei la tratament, impactului comorbiditatilor, satisfactiei si bundstirii generale a
pacientilor cu LNH. Acest substudiu analitic, observational in special a fost efectuat pentru
demonstrarea ipotezelor Tnaintate.

Procesarea statistica a materialului.

Rezultatele obtinute au dat posibilitatea sa se:

a. Calculeze si analizeze frecventa anticorpilor aCL, antiB2GPI, AL la pacientii cu
limfoame non-Hodgkin.

b. Evalueze just impactul anticorpilor specifici sintetizati si dereglérilor de hemostaza
asupra pacientilor cu LNH 1n functie de diferite criterii specifice pacientilor cu
LNH.

c. Estimeze calitatea vietii, compleantei la tratament, impactului comorbidittilor,
satisfactiei si bundstdrii generale a pacientilor cu LNH.

Analiza rezultatelor obtinute si argumentarea stiintifica a strategiilor

1. Elaborarea modelului de apreciere a riscului trombozelor la pacientii cu LNH si anticorpi
anticardiolipinici.
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2. Studierea fezabilitatii instrumentelor de cercetare a calitatii vietii pacientilor cu LNH.

3. Formularea concluziilor finale si recomandarilor practice.

2.2. Metode de cercetare

Diagnosticul de LNH a fost confirmat in urma prelevarii biopsiei tesutului tumoral (nodul
limfatic, splina, fragment de os, amigdala palatind s.a.) de catre medicii chirurgi in sectiile
specializate Cap si gat, Chirurgia toracala, Chirurgia abdominald, Tumorile pielii, Melanom si
Aparatului locomotor, Ginecologie, in cabinetul chirurgical din CCD al IMSP Institutul
Oncologic. Pentru a obtine cantitatea suficienta de tesut tumoral s-a optat pentru biopsia
excizionald a 1-2 noduli limfatici sau fragmente de alt organ suspect de a fi afectat tumoral. Biopsia
cu ac central ghidatd prin radioscopie a fost aplicatd in sectia toracoabdominald in cazul
limfadenopatiilor mediastinale. La prelevarea materialului tumoral in alte instituttii medicale,
ordgenesti sau raionale, si cu suspiciu sau confirmare de LNH, s-a efectuat revizuirea preparatelor
in sectia Anatomie patologicd a IMSP Institutul Oncologic. Pentru examinarea microscopica,
piesele au fost fixate in solutii de formol 10% tamponat la un ph = 7.4, incluse in parafina,

sectionate la microtom cu grosimea de 3-5 microni si colorate.
Disgnosticul de LNH si aprecierea tipului de LNH s-au stabilit de catre medicii
morfopatologi in sectia Anatomie patologicd a IMSP Institutl Oncologic in baza examenului

histopatologic al lamelelor colorate cu hematoxilind si eozina care contin tesut patologic.
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Figura 17. Tabloul histologic de DLBCL, LLLM, LF (imagini proprii)

Examenului histologic a fost urmat de cel imunohistochimic bazat pe interactiunile

antigen-anticorp prin utilizarea panelelor de anticorpi monoclonali pentru a detecta:

substratul tumoral B, T sau NK (CD 19, CD 20, CD 79, CD 3, CD 56),

divizarea in celulele limfoide B, T sau NK tumorale (p53, PD-1, Bcl-2, Bcl-6,
ciclina D-1),

faza de maturare, modificari genetice (TP53, MYDS88, ATM),

gradul de proliferare celulara tumorala (Ki-67) [281].

In baza cercetarilor imunohistochimice si in corespundere cu recenta revizuire a clasificarii

a 5-a a neoplaziilor limfoproliferative a OMS (2022) s-a stabilit diagnosticul de LNH cu indicarea
subtipului lui (Anexa 1) [282].

In functie de substratul celular al LNH pacientii au fost clasati in:

1.

pacienti cu LNH B celulare
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2. pacienti cu LNH T celulare

In functie de agresivitatea procesului tumoral, prognosticul, potentialul de vindecare si
strategiile de tratament pacientii inclusi in studiu au fost clasati in 2 subgrupe:

1. Pacienti care au dezvoltat LNH indolente (cu grad jos de malignitate)

a) limfocitar din limfocite mici (LLLM)
b) folicular gradul I si II (LF)
c¢) din celulele zonei marginale (LZM)
2. Pacienti care au dezvoltat LNH agresive (cu grad inalt de malignitate)
a) Limfom din celula mare B (DLBCL)
b) limfoblastic
c) folicular gradul III, (LF)
d) din celulele zonei de manta (LM)
e) limfom primar mediastinal B celular (PMBCL)
f) limfom din zona gri.

Independent de tipul imunohistochimic al LNH, a urmat o etapad obligatorie in abordarea
pacientului cu LNH, precum stadializarea prin aprecierea gradului de diseminare al procesului
tumoral, prezentei sau absentei semnelor de intoxicare generald B (scadere ponderala de peste 10%
nemotivati in ultimele 6 luni, febra nemotivati > 38° C, transpiratii nocturne abundente),
identificarea localizarii focarului tumoral primar (localizarea debutului maladiei), dimensiunile
componentului tumoral.

Aprecierea gradului de diseminare al LNH a fost efectuata pe baza:

e Examenului clinic obiectiv specific unui pacient cu hemopatie prin palparea
organelor componente ale sistemului limfatic: ganglionilor limfatici periferici
(submandibulari, occipitali, cervicali, supraclaviculari, subclaviculari, axilari,
ilioinghinali), percutarea si palparea abdomenului, ficatului si splinei.

e Exameului imagistic efectuat fie ambulator in institutiile medicale teritoriale, fie in
CCD al IMSP Institutul Oncologic, fie in stationar in sectiile de hematologie I-IV
ale Departamentului Hematologie al IMSP Institutul Oncologic: radiografia cutiei
toracice, tomografia mediastinului, tomografia nazofaringelui, ultrasonografia
abdomenului, bilantul oncologic prin aplicarea tomografiei computerizate (CT) al

ege e,

tomografia cu emisie de pozitroni (PET/CT).
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Figura 18. PET/CT al unui pacient primar cu LNH pentru aprecierea gradului de
diseminare al LNH (imagine proprie)

e Examenul endoscopic efectuat fie ambulator in institutiile medicale teritoriale, fie
in CCD al IMSP Institutul Oncologic, fie in stationar in sectiile de hematologie I-
IV, Departamentul Hematologie al IMSP Institutul Oncologic: bronhoscopia,
laringoscopia, fibrogastroduodenoscopia, fibrocolonoscopia — in special in cazul
debutului extranodal al LNH.

e Examenul paraclinic important pentru evaluarea disemindrii procesului tumoral la
nivel de maduva oaselor s-a efectuat in CCD al IMSP Institutul Oncologic si in
stationar in sectiile de hematologie I-IV, Departamentul Hematologie al IMSP
Institutul Oncologic prin colectarea:

1. Hemoleucogramei in urma recoltarii de catre asistenta medicald a 2,5 ml de sange venos, de
obicei din vena cubitald, in eprubete cu K3EDTA de unica folosinta, urmata de interpretarea
rezultatului la analizatorul hematologic automat Sysmex KX-21 si dublat prin examenul
citologic al frotiului sanguin colorat prin metoda May Grunwald Giemsa in Laboratorul Clinic
al IMSP Institutul Oncologic. Parametrii evaluati (Hb, leucocitele, trombocitele, formula
leucocitara pentru aprecierea numarului absolut de neutrofile (NAN), numarul absolut de

limfocite (NAL), NLR, PLR.) la fel au prezentat impact la aprecierea riscului dereglarilor de
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hemostaza in baza scorurilor Khorana, Carpini, Wels, ThroLy si la elaborarea propriului model
de estimare a riscului dezvoltarii dereglarilor hemostazei la pacientii cu LNH. Aceste variatii
statistice s-au evaluat in timp divizat In trei perioade: initial — la etapa de confirmare a
diagnosticului de LNH si apoi cu o periodicitate de o datd la 10-12 saptamani (60-70 de zile

sau aproximativ la fiecare 3 luni).

2. Cercetarea maduvei oaselor:

a) prin metoda citologicd — aspirat medular (punctie sternald) a 0,3-0,5 ml de maduva
osoasd. S-a obtinut informatia despre celulele hematopoietice ale tuturor seriilor de la
nivelul maduvei osoase: seriei eritrocitare, leucocitare si trombocitare (figura 19),
ulterior fixate pe lame colorate cu coloratie May-Grunwald-Giemsa si studiate prin

examenului microscopic la 10 si 100 de mariri in Laboratorului Clinic al IMSP

Institutul Oncologic.

Figura 19. Aspirat medular (imagini proprii)

b) prin metoda histologica — bioptat medular extras din partea posterioard superioara sau
anterioara superioard a cristei iliace prin intermediul unui ac — trepanobiopsia osului
iliac (figura 20). Aceastd metodd de cercetare a permis analiza si interpretarea
morfologicd in situ a celularitdtii (normocelulara, hipocelulara sau hipercelulard),
raportul dintre elementele seriilor hematopoietice, arhitecturii, prezenta sau absenta
proceselor infiltrative limfoide, tipul de infiltrare (difuza, foliculard). Colectarea
maduvei osoase prin trepanobiopsie s-a efectuat de catre medicii hematologi din CCD
al IMSP Institutul Oncologic sau in sectiile de hematologie I-IV, Departamentul
Hematologie al IMSP Institutul Oncologic. Rezultatul histologic s-a interpretat de catre
medicii Laboratorului Clinic si sectiei Anatomie Patologica a IMSP Institutl

Oncologic.
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Figura 20. Biopsia medulara si bioptatul medular extras (imagini proprii).

Calitatea si veridicitatea investigatiilor, mai sus mentionate, a fost garantata de catre

sistemul intern si extern de control al calitdtii, prin verificarea periodica a reagentilor,

spectrofotometrelor, dozatoarelor, pipetelor si echipamentelor de laborator. Totodatd, auditul

extern al calitatii este efectuat de Laboratorul de referinta.

Tuturor pacientilor primari cu LNH, eligibili studiului nostru, independent de tipul

imunohistochimic, in functie de zonele de diseminare si numarul lor, s-au apreciat 4 stadii ale bolii

(I-IV), conform clasificarii clinice internationale Ann Arbor (tabelul 2).

Tabelul 2. CLASIFICAREA CLINICA INTERNATIONALA

Stadiile Carateristica
Stadiul | Afectarea tumorala:
| - aunei regiuni de ganglioni limfatici (I)
- aunui organ extranodal (I E)
Stadiul | Afectarea tumorala:
11 - a doud sau a mai multe regiuni de ganglioni limfatici de aceeasi parte a
diafragmului (IT),
- a unui organ extranodal si a unei sau a mai multor regiuni de ganglioni
limfatici de aceeasi parte a diafragmei (II E)
Stadiul | Afectarea tumorala:
I - a doua sau a mai multe regiuni de ganglioni limfatici de ambele parti ale
diafragmului (I1I),
- a unui organ extranodal si a doud sau a mai multor regiuni de ganglioni
limfatici bilateral diafragmei (III E)
Stadiul | Afectarea tumorala:
v - difuza a unui sau mai multor organe sau tesuturi cu ori fara ganglioni limfatici

Clasificarea Ann Arbor subdivizeaza la fel pacientii cu LNH in functie de absenta (A) sau

prezenta (B) simptomelor de intoxicare generald asociate bolii. In functie de stadiul apreciat

pacientii inclusi in studiu au fost grupati in:

1. pacienti cu LNH localizate (Stadiile I-1I)
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2. pacienti cu LNH generalizate (Stadiile I1I-1V).

Din considerentele ca, posibilitatea pacientului de asi purta grija, ampluarea activitatii sale
zilnice si capacitatea lui fizicd (mersul pe jos, activitate, etc.) prezintd un potential risc
procoagulant s-a evaluat starea de performanta prin aplicarea instrumentului validat si propus de
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Anexa 2) [283]. Conform acestui scor au fost
deosebite sase stari de performanta (de la 0 la 5) in functie de criteriile anterior mentionate:

0- activitate buna

I- sunt prezente manifestari ale maladiei, dar pacientul se autodeserveste ambulator

2- mai putin de 50% de timp pacientul il petrece 1n pat

3- mai mult de 50% de timp bolnavul il petrece in pat

4- 100% bolnav de pat, nu se poate autodeservi

5- deces

Eficacitatea tratamentului aplicat in cazul pacientilor cu LNH s-a apreciat ca:

remisiune completd — PET negativ sau regresarea ganglionilor limfatici si maselor
tumorale, masurate prin CT, la < 1,5 cm (pentru ganglionii limfatici > 1,5 cm nainte de terapie)
sau < 1 cm (pentru ganglionii limfatici 1,1 cm pana la 1,5 cm Tnainte de terapie). Biopsia medulara
in limitele normei.

remisiune partiala — micsorarea mai mult de 50% din masa tumorala initiald, in absenta
zonelor noi de diseminare la CT. PET post-tratament pozitiv in cel putin un loc.

progresarea bolii —atestarea oricarei leziuni noi de afectare si/sau crestere peste > 50% din
diametrul formatiunii tumorale implicate initial [284].

Pentru efectuarea substudiului prospectiv de prevalenta s-au recoltat a jeun (pe foame) 10
ml de sdnge venos in vacutainer fara anticoagulant pentru aprecierea prin testul imunosorbant legat
de enzima (ELISA) al anticorpilor aCL IgM si IgG, anticorpilor antif2GP I IgM si IgG [285, 286].

Valorile de referinta ale anticorpilor anticardiolipinici IgG sunt:

e Negativ: <20 GPL/mL
e Slab pozitiv:  20-39.9 GPL/mL
e Pozitiv: 40-79.9 GPL/mL

e Intens pozitiv: >80 GPL/mL
Valorile de referinta ale anticorpilor anticardiolipinici IgM sunt:
e Negativ: <13 MPL/mL
e Echivoc: 13-14.9 MPL/mL
e Pozitiv: 40-79.9 MPL/mL

Valorile de referintd ale anticorpilor antibeta2glicoproteina 1 IgG sunt:
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e Negativ: <7 U/ml
e Echivoc: 7-10 U/ml
e Pozitiv: >10 U/ml
Pozitivitatea si cantitatea AL s-a apreciat prin metoda Turbidimetrie in urma colectarii de
catre asistenta medicald a cate 2 eprubete de Sml de sange venos din vena cubitala [287].
Valorile de referinta ale AL sunt:
* negativ
Colectarea sangelui venos pentru cercetare s-a realizat nemijlocit de catre asistenta
medicald din cadrul laboratorului. Odatd cu declansarea situatiei exceptionale epidemiologice in
legdtura cu pandemia COVID-19 si restrictia deplasarii pacientilor, sdngele venos s-a colectat fie
de catre asistenta medicald din laborator, fie de catre asistenta medicala din Departamentul
Hematologie al IMSP Institutul Oncologic si transportate rapid in maxim 10 minute in laborator.
Aceste cercetari s-au efectuat in cadrul laboratorului ,,Clinica Sante” in baza acordului de
colaborare si prin colaborare cu alte institutii medicale si medici ale specialitatilor conexe.

In cadrul substudiului de cohorti de prognostic pacientii au fost cercetati in trei perioade:
initial — la etapa de confirmare a diagnosticului de LNH si apoi cu o periodicitate de o data la 10-
12 saptamani (60-70 zile) cu estimarea si monitorizarea impactului anticorpilor anticardiolipinici
si hemostazei asupra pacientilor cu LNH, calitatii vietii, compleantei la tratament, impactului
comorbiditatilor, satisfactiei si a bunastarii generale a pacientilor cu LNH. Aceastd periodicitate a
fost conditionata de faptul ca majoritatea studiilor care si-au propus ca scop aprecierea prevalentei
anticorpilor aCL, antif2GPI si AL fie in populatia generald, fie in cazul diferitor patologii, au
examinat prevalenta lor o singurd data, de obicei la etapa de confirmare al diagnosticului si nu au
repetat testarea dupa 3 luni (aproximativ la fiece 12 saptdmaini), astfel incét frecventa propriu-zisa
ar putea fi supraestimatd. Din rationamente logice, In cadrul obiectivului 2 al cercetarii s-a propus
diferite etape de tratament si in functie de eficacitatea terapiei.

Hemostaza primara s-a monitorizat in functie de:

1. Hemoleucograma colectata fie ambulator in cadrul Centrelor teritoriale ale Medicilor
de Familie, fie in CCD al Institutului Oncologic sau stationarul IMSP Institutul
Oncologic.

2. Timpul de sangerare (Ts) — s-a apreciat prin inteparea pulpei degetului mainii cu
ajutorul scarificatorului de unica folosinta la o profunzime de 3-3,5 mm si din 30 in 30
de secunde s-au absorbit picaturile de sange pe o hartie de filtru, fard a aplica presiune,

pana la oprirea sangerarii.
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Valori de referinta: 2-4 minute, valori critice: > 5 minute.

Semnificatie clinica: prelungirea Ts denota o tulburare a hemostazei. Important anterior
aprecierii Ts a fost stopatd pe 24 ore medicatia cu antiagregante. Ts s-a apreciat in
Laboratorul Clinic al IMSP Institutul Oncologic.

Hemostaza secundard s-a monitorizat in functie de:

1. Timpul de coagulare Lee-White apreciat in urma recoltarii, fara aplicarea garoului, a
aproximativ 1 ml de sdnge venos din vena cubitald, intr-o eprubeta conica de sticla fara
anticoagulant la temperatura camerei §i apoi agitarea la fiecare 30 secunde a acesteia,
pana cand sangele se coaguleaza (figura 21).

Valori de referinta: 8-12 minute.

Prelungirea timpului de coagulare indica o insuficienta severa a factorilor de coagulare,
supradozarea anticoagulantelor. Micsorarea acestui timp indica o stare de
hipercoagulare, evenimente trombotice instalate. Colectarea sangelui venos a fost
efectuatd de catre asistentele medicale din cadrul sectiilor de hematologie I-IV ale

IMSP IO, iar interpretarea propriu-zisa a timpului de coagulare a fost efectuatd de catre

colegii hematologi din cadrul acelorasa sectii.

Figura 21. Metodologia determinirii timpului de coagulare Lee-White (inceputul
si sfarsitul coagularii) (imagini proprii)

2. Timpul tromboplastinei partial activate (TTPa) s-a apreciat in urma recoltarii pe
nemancate a sangelui venos in vacutainer cu citrat de Na 0.105M din vena cubitala de
catre asistenta medicala.

Valori de referinta: <40s.

3. Timpul protrombinei (TP) s-a apreciat in urma recoltarii pe nemancate a sangelui venos

in vacutainer cu citrat de Na 0.105M din vena cubitald de catre asistenta medicala.

Valori de referinta sunt: activitatea de protrombina > 70%.
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4. Dozarea fibrinogenului plasmatic prin coagulometrie.
Valori de referinta sunt: 200-400 mg/dL (2.0-4.0 g/L).

Fibrinoliza S-a monitorizata in functie de:

1. D-dimerii —apreciati in urma recoltdrii pe foame a sdngelui venos 1n vacutainer cu citrat
de Na 0.105M din vena cubitald de catre asistenta medicald. Testarea cantitativa s-a
efectuat prin latex-aglutinare automata cu detectie fotometrica.

Valori de referinta sunt: <0.5 pg/mL echivalenti de fibrinogen.

Dereglarile de hemostaza au fost confirmate prin dovezi radiologice, ultrasonografia
venoasa (Doppler vascular), tomografia computerizatd (CT) a toracelui sau a abdomenului sau
angiografia conventionala in functie de localizarea topanatomica a acestor complicatii.

Valoarea LDH s-a apreciat din serul pacientului prin spectrofotometrie in Laboratorul
Clinic al IMSP Institutul Oncologic.

Valori de referinta sunt: 105-245 U/L.

S-a efectuat evaluarea riscului complicatiilor hemostatice la pacientii inclusi in studiu, prin
utilizarea diverselor scoruri validate: Khorana, Carpini, ThroLy. Aceste scoruri au fost apreciate
prin bifarea variabilei prezente la pacient considerat, cu impact asupra riscului apreciat de catre
medic. Durata completarii si aprecierii scorului de risc a fost de aproximativ de 2-3 minute si nu a
necesitat resurse financiare suplimentare. La fel s-a testat comoditatea, utilitatea practica a
calculului acestor scoruri in varianta unor aplicatii preluate de pe site-uri medicale, de exemplu:

https://medquest.ro/; https://www.mdcalc.com/; https://geneplanet.com/eu/health-score s.a. [288-
290].

Statut antropometric: Indicele Masei Corporale (IMC)

Unul din indicatorii utilizat in diferite scoruri de prognostic-risc al dereglarilor de
hemostaza este IMC (Anexa 6). Din acest motiv, fiecdrui pacient cu LNH inclus in cercetare s-a
apreciat greutatea corporald si inaltimea. Pentru calcularea IMC s-a determinat raportul dintre
greutate exprimati in kg, la patratul indltimii-n? [291].

Valori de referintd sunt:

< 18,5 — subpondere; 30 — 34,9 = obezitate gradul I;
18,5 — 24,9 — normopondere; 35— 39,9 — obezitate gradul II,
25 — 29,9 — suprapondere; > 40 — obezitate gradul III.

Raportul dintre neutrofile si limfocite (NLR) este un alt marker care surprinde echilibrul
dintre neutrofilia considerata pro-tumorala si imunitatea limfocitelor anti-tumorale, care incepe s
fie interpretate ca un posibil factor de risc protrombogen la pacientii cu maladii oncologice. Usor

st simplu de calculat din hemoleucograma de rutina, fara costuri suplimentare [292].
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Valori de referinta sunt:

1-3 — valori ale normei

Printre biomarkeri mai noi ai inflamatiei asociate replicarii maligne celulare este considerat
raportul trombocite-limfocite (PLR) care este evaluat pe scard largd in hemopatiile maligne
inclusiv si ca un potential predictor ai TEV [293].

Valorile de referinta sunt:

90 — 210 — valori ale normei

Scorul Khorana (Anexa 8) include evaluarea parametrilor precum: localizarea procesului
malign, numirul trombocitelor pani la chimioterapie de >350.0 x 10%/1, numirul leucocitelor pani
la tratamentul chimioterapic de > 11.0 x 10%/1, valoarea hemoglobinei pani la chimioterapie < 100
g/l, IMC >35 kg/m?[294]. In functie de punctajul sumar calculat s-a evaluat riscul evenimentului
trombotic:

- Risc inalt >3
- Risc intermediar 1-2
- Risc scazut 0.

Scorul Carpini (Anexa 7) prevede completarea a 38 de pozitii cu selectarea criteriului de
evaluare prezent la pacient. Parametrii evaluati reflectd probabilitatea de dezvoltare a
complicatiilor trombotice in functie de varstd, IMC, istoric medical chirurgical (perioada,
volumul), mobilitatea pacientului, anamnestic de evenimente trombotice, prezenta criteriilor
clinice si de laborator ale sindromului antifosfolipidic (sarcini stopate in evolutie, anticorpi
anticardiolipinici, anticoagulantul lupic), depistarea trombofiliilor congenitale (mutatia factorului
V de tip Leiden in pozitia 1691, 1692, 1689, 1696; hiperhomocisteinemia, mutatia protrombinei
20210 la nivelul genei factorului II, prezenta unei malignitdti independent de substratul
morfologic, insuficiente de sistem respirator, cardiovascular, traumatisme si cateterizarea venei
centrale) [295]. Fiecare factor de risc s-a apreciat cu punctaj de la 1 la 5. In functie de suma
punctajului obtinut in final s-a apreciat stratificarea riscului protrombotic:

- Risc minor 0-1 - Risc Tnalt 3-4
- Risc moderat 2 - Risc foarte inalt >5

Scorul ThroLy (Anexa 9) este considerat a fi cu specificitate mai mare pentru aprecierea
riscului trombotic la pacientii care dezvoltd unul din limfoamele maligne: LH sau LNH. Evaluarea
acestui scor a prevazut 7 parametri: istoricul medical al pacientului cu referinta la eveniment
trombotic (TEV, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral); ECOG >2-mobilitate redusa;
indicele masei corporale >30 kg/m?; afectarea ganglionilor limfatici mediastinali; prezenta

diseminirii extranodale ale LNH; numirul absolut de neutrofile (NAN) <1 x 10%/1; valoarea
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hemoglobinei <100 g/l). Pentru aprecierea numarului absolut de neutrofile, necesar in evaluarea
scorului Throly, s-a aplicat formula de calcul:

NAN = numdrul de leucocite x (% neutrofile segmentate +% nesegmentate) sau s-a
utilizat calculatorul electronic creat de QxMD [296].

In functie de suma punctajului obtinut s-a apreciat stratificarea riscului protrombotic:

- Risc scazut 0-1
- Risc intermediar 2-3
- Risc inalt >3.

Calitatea vietii pacientilor cu LNH s-a estimat prin intermediul utilizarii mai multor scoruri:
EORTC QLQ-C30 (Versiunea 3), indicele bunastarii psihologice generale (GWB) si SF-8. S-au
aplicat instrumente 1n aprecierea calitatii vietii pacientului cu LNH Ia etapa initiald de confirmare
a diagnosticului de LNH si ulterior pe parcursul tratamentului specific. Chestionarele au fost
completate de insusi pacient, deoarece reprezintd o metoda de autoevaluare a stérii generale si
permit evaluarea calitatii vietii respondentilor, compararea rezultatelor lor cu parametrii atestati in
populatia sanatoasa. Toate chestionarele utilizate in studiu sunt validate, iar pentru comoditatea
pacientilor s-au prezentat in limba romana si in limba rusa, in functie de caz. Timpul estimativ de
completare al unui chestionar de tip autoraportare a constituit in mediu 10-15 minute si nu
presupunea resurse suplimentare deficitare.

Chestionarul EORTC QLQ-C30 (versiunea 3) (Anexa 12) este instrumentul care prevede
30 de pozitii si include 5 scale functionale, 3 scale de simptome, 1 scara globala a starii de sanatate

si 6 parametri individuali apreciati la un pacient oncologic [298].
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Tabelul 3. Chestionarul QLQ-C30 (versiunea 3)

Scala Numaérul Interval de itemi Pozitia
itemilor

Scala globala a starii de sanatate/QLQ 2 6 29,30
Scale de simptome:
Astenie 3 3 10, 12, 18
Greata/voma 2 3 14, 15
Durerea 2 3 9,19
Dispneea 1 3 8
Insomnia 1 3 11
Inapetenta 1 3 13
Constipatie 1 3 16
Diareie 1 3 17
Dificultati financiare 1 3 28
Scale functionale:
Activitatea fizica 5 3 1-5
Functionarea de rol 2 3 6,7
Cognitia 2 3 20, 25
Activitate social 2 3 26,27
Activitate emotionala 4 3 21-24

Raspunsul la primele 28 de intrebari s-a apreciat cu maxim patru puncte (de la 1 la 4) fiind
codificate precum ,,deloc”, ,,putin”, ,,destul de putin” si ,,foarte mult”. Raspunsul la intrebarile 6-
30 reflecti calitatea vietii pacientului in timpul siptimanii precedente. Intrebarile 29-30 prevad
alegerea raspunsului reiesind din 7 puncte: de la foarte joasd la excelentd. Scorul brut (SB) a
reprezentat valoarea medie, iar transformarea liniara s-a utilizat pentru standardizarea lui, astfel
incat scorurile au variat de la minim — 0 la maxim — 100.

De exemplu: daca intrebarile 1, 2, 3... sunt incluse intr-o scald, respectiv scorul brut s-a
calculat conform formulei: SB=1+2+3/n

Prin urmare, intervalul SB este egal cu intervalul valorilor articolului: pentru intrebarile 1-
28 se prezinti un scor (punctaj) de la 1 la 4, deci intervalul a constituit 3. Intrebarile 29 si 30 se
prezintd cu 7 puncte, deci intervalul a fost 6.

Transformarea liniard 0-100 pentru obtinerea scorului S s-a efectuat conform formulelor:

v’ Scara functionala: S = 1- (SB/interval) x 100
v’ Scara starea globala de sanatate: S = (SB/interval) x 100
v’ Scara de simptome: S = (SB/interval) x 100

Un scor mai mare pentru diferite sciri evaluate a reflectat diverse situatii:

- pentru scara functionala reprezintd un nivel ridicat, sdnatos de functionare
- pentru starea de sandtate globala reprezinta o calitate ridicata a vietii

- pentru scara de simptome reprezinta un nivel ridicat de simptomatologie.

92



Chestionarul bunastarii psthoemotionale GWB (Anexa 13) a prevazut 18 intrebari. Primele
14 intrebari utilizeaza variante de raspuns apreciate cu 6 optiuni de raspuns pozitiv (da, bine,
excelent...) sau negativ (nu, rau...), reprezentand intensitatea sau frecventa evenimentelor intr-un
interval de timp ,,pe parcursul ultimei luni”. Valoarea raspunsului s-a apreciat de la 0 la 5 puncte.
Acest chestionar a reflectat 6 parametri de baza: bunastare, autocontrol, vitalitate, depresie,
anxietate, sinitate generald. Intrebdrile nr. 15-18 din chestionarul GWB au folosit scale de
evaluare de la 0 la 10. Polaritatea intrebarilor nr. 1, 3, 6, 7, 9, 11, 15 si 16 este inversata pentru
punctare. Suma punctajului final a tuturor itemilor a constituit scorul total, care cuprinde un
punctaj de la 0 la 110 si in functie de acest scor total acumulat au fost apreciate 3 niveluri de

suferinta:

stres sever (0-59) distres moderat (60-73) bunastare pozitiva (74-110)

Valori de referinta: scoruri mai mici reflectd suferintd psihoemotionald, iar scorurile mai
mari reflectd bunastarea pozitiva.

Chestionarul SF-8-forma prescurtata (Anexa 14) reprezintd metoda de apreciere a calitdtii
vietii din punct de vedere subiectiv si contine doar 8 iIntrebari care caracterizeaza 8 subscdri:
functionale, limitari de miscare pe motiv de sdnatate fizica si/sau psihoemotionald, durerea, starea
generald de sanatate, vitalitatea, activitate sociala (tabelul 4).

Tabelul 4. Domeniile chestionarului SF-8

Domeniul fizic Domeniul mintal
Sanatatea globald Integrarea sociald
Durerea Emotivitatea
Functionalitatea fizica Sanatatea mintala
Rol fizic Vitalitatea

Scorurile fiecarei subscale s-a reprezentat ca scor T (media — 50; devierea standard — 10)
si a variat de la 0 1a 100. Scoruri de peste 50 au indicat o sdndtate mai buna, iar scorurile mai mici
de 50 reprezinti o calitate a vietii joasd. In cercetare s-au aplicat scorurile componentei
(domeniului) fizice si mentale. Pacientii au selectat si bifat desinestatator varianta de raspuns
propus pe suport de hartie timp de aproximativ 2-3 minute, iar evaluarea acestuia s-a calculat

online gratuit.
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Comorbiditatea care a fost apreciatd la pacient in baza istoricului medical din fisele
medicale de ambulator si de stationar, s-a definit prin diagnosticul secundar conform codurilor
ICD-10. Indicele de comorbiditate Charlson (ICC) prezice supravietuirea la 10 ani al pacientilor
cu comorbiditdti multiple (doud sau mai multe boli atunci cand apar impreund). Este un scor
general, non-specific LNH si include 15 maladii cornice. Fiecare conditie s-a evaluat cu un scor
de 1, 2, 3 sau 6 puncte, iar suma lor oferd un scor total care prezice mortalitatea [300].

Pentru obiectivizarea compliantei sau non-compliantei la tratamentul administrat
pacientilor cu LNH s-a oferit Chestionarul de aderentd la tratament MORISKY-8, instrument
validat international si simplu in aplicare (Anexa 10). Face parte din tipurile de chestionare care
sunt propuse pacientilor pentru completare (autoevaluare) prin bifarea raspunsurilor da sau nu la
intrebarile 1-7 despre continuitatea administrarii corecte a terapiei prescrise de medic. Doar la
intrebarea a 8-a despre cdt de des simtifi dificultate in a nu uita sa administrati toate
medicamentele, sunt oferite 5 variante de raspuns estimate cu puncte 0-1: A — niciodatd/rar (0
puncte); B — din cand in cand (1 punct); C — uneori (1 punct); D — de obicei (1 punct); E — tot
timpul (1 punct).

Valori de referinta:

0-aderenta inalta 1-2-aderenta medie 3-8-aderenta joasa

Imaginile foto sunt proprii si au fost efectuate in colaborare cu colaboratorii sectiei de

Anatomie Patologica, sectiilor de hematologie ale IMSP Institutul Oncologic.

2.3. Caracteristica lotului de cercetare

Conform criteriilor de includere, din 177 de respondenti au fost selectati 161 de pacienti
cu LNH, cu varsta cuprinsa intre 24 si 82 de ani, mediana varstei-59 de ani, media-56 de ani. Din
numirul total de pcienti au fost 84 birbati ceea ce constituie 52% (II 95%, 44%-60%), iar femei
77 (48%) (11 95%, 40%-56%) (p =0.6).

S-a apreciat o frecventa inalta de dezvoltare al LNH la persoanele mature cu varsta cuprinsa
intre 35 si 65 de ani ce constituie 112 (70%) (Il 95%, 61.8%-77%) de cazuri, urmati de 38 (23.6%)
(11 95%, 17%-31%) de varstnici de peste 65 de ani. Mai rar, LNH s-au apreciat la tinerii cu vérsta

18-34 de ani 11 (6.4%) (11 95%, 3.5%-12%) cazuri (figura 22).
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Figura 22. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform categoriei de varsta.
In categoria de varsta de 35-65 de ani si la persoanele varstnice LNH s-au dezvoltat usor

mai frecvent la barbati in 53.6% (I 95%, 44%-63%) si in 52.6% (11 95%, 36%-69%), respectiv.
in grupul tinerilor de 18-34 de ani, LNH a prevalat la femei in 63.6% (Il 95%, 31%-89%) cazuri

[301, 302].
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Figura 23. Comparatii trasate intre parametrii de varsta si sex.

In conformitate cu substratul celular al LNH, pacientii au dezvoltat 157 (97.5%) (Il 95%,
93%-99%) de LNH B celulare si 4 (2.5%) (I 95%, 0.80%-6.6%) LNH T celulare.

In functie de agresivitatea procesului tumoral, prognosticul, potentialul de vindecare si
strategiile de tratament, LNH au fost clasate in 2 subgrupe:

1. LNH indolente (cu grad jos de malignitate) in 70 (43.5%) (I 95%, 36%-52%) de cazuri.

a) limfocitar din limfocite mici in 50 (71.4%) (IT 95%, 59%-81.6%) de cazuri.

b) folicular gradul I si IT in 7 (10%) (IT 95%, 4%-20%) cazuri.

¢) din celulele zonei marginale in 13 (18.6%) (I 95%, 10%-30%) cazuri.

2. LNH agresive (cu grad inalt de malignitate) in 91 (56.5%) (I 95%, 48%-64%) de cazuri.
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a) DLBCL in 65 (71.4%) (If 95%, 61%-80%) de cazuri.

b) limfoblastic in 10 (10.9%) (I 95%, 5.4%-19.2%) cazuri.

¢) folicular gradul III in 4 (4.4%) (I 95%, 1.2%-11%) cazuri.

d) din celulele zonei de manta in 7 (7.7%) (Il 95%, 3%-15%) cazuri.

e) PMBCL in 3 (3.4%) (Il 95%, 0.7%-9.3%) cazuri.

f) din zona cenusie in 1 (1.1%) (If 95%, 0.03%-6%) caz.

g) anaplastic in 1 (1.1%) (If 95%, 0.03%-6%) caz.

Aceasta varietate si frecventd a subtipurilor de LNH este in concordanta absolutd cu ceea
ce este raportat in literatura de specialitate publicate in perioada anilor 2017-2021 in diferite state
ale lumii [303-305].

Analiza a 161 de pacienti cu LNH, selectati in baza criteriilor de includere, in functie de
sex a demonstrat o diferenta statistica nesemnificativa din contul lipsei unui decalaj evident de
cazuri: barbatii au reprezentat 84 (52%) (I 95%, 44%-60%) de respondenti, iar femeile -77 (48%)
(11 95%, 40%-56%) de paciente (p =0.6).

LNH agresive au fost diagnosticate la 46 (51%) (I 95%, 40%-61%) de barbati si 45 (49%)
(11 95%, 39%-60%) de femei, iar LNH indolente au fost stabilite la 38 (54%) (II 95%, 42%-66%)
de barbati versus 32 (46%) (I1 95%, 34%-58%) de cazuri la femei. Reprezentarea pacientilor in
functie de subtipul LNH in agresive si indolente, varsta si sex a constatat lipsa unui decalaj evident

intre parametrii investigati (tabelul 5).

Tabelul S. Interrelatia dintre subtipul LNH, virsta si sex

Parametrii Total, LNH 11 95% LNH 1i 95% p
n=161 Agresive, Indolente,
N=91 N =170
Varsta 59, 56 58, 54 51-58 60, 64 57- 62 0.03
(medie, ani) (24-82) (24-82) (42-78)
SEX 0.6
B 84 (52%) 46 40-61 38 42-66
(51%) (54%)
F 77 (48%) 45 39-60 32 34-58
(49%) (46%)

Notdi: n — numdr de pacienti (absolut); % — numdr de pacienti in procente; Il — interval de
incredere; p — coeficient de incredere; LNH — limfoame non-Hodgkin.

Dar, la interpretarea rezultatelor obtinute in urma analizei pacientilor cu LNH in functie de
subtipul agresiv versus indolent si categoriile de varsta (p-value = 0.03) s-a determinat ca LNH

indolente n-au afectat persoanele din categoriile de varsta 18-34 de ani indeferent de sex [301].
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Au predominat stadiile generalizate (I si IV) in 106 (65.8%) (I1 95%, 58%-73%) de cazuri,
preponderent din contul stadiului IV la 96 (90.5%) (I 95%, 83%-95%) de pacienti cu repartizare
uniforma a lor cu sau fara simptome de intoxicare generald B (49.7% si 50.3%, respectiv). Stadiile
localizate (I si IT) au fost stabilite in 55 (34.2%) (I1 95%, 27%-42%) de cazuri, prioritar din contul
stadiului IT la 39 (71%) (If 95%, 57%-82%) de pacienti.

O diferenta statistic semnificativa s-a estimat intre stadiile locale in LNH agresive in 43
(47.2%) (11 95%, 37%-58%) de cazuri si in LNH indolente in 12 (17.1%) (II 95%, 9.2%-28%)
cazuri, in raport de 3.6:1. Vice versa, au prevalat stadiile generalizate la pacientii cu LNH indolente
la 58 (82.9%) (Il 95%, 72%-91%) de respondenti versus 48 (52.8%) (II 95%, 42%-63.3%) de
pacienti cu LNH agresive (p <0.001) (tabelul 6).

Tabelul 6. Interrelatia dintre stadiul LNH si simptome B

Stadiul N pacienti, LNH A, 11 95% LNH I, 11 95% p
abs abs (%) abs (%)
<0.001
I 16 12 (13.2) 7-22 4 (5.7) 1.6-14
il 39 31 (34) 24-45 8 (11.4) 5-21
111 10 7(71.7) 3-15 3 (4.3) 0.9-12
vV 96 41 (45.1) 35-56 55 (78.6) 67-87
Total 161 91 (100) 49-64 70 (100) 36-52
A/B 0.5
A 80 43 (47.3) 20-34 37 (52.9) 40-65
B 81 48 (52.7) 23-38 33 (47.1) 35-60
Total 161 91 (100) 70 (100)

Noti: n — numar de pacienti (absolut); % — numdr de pacienti in procente; Il — interval de
incredere; p — coeficient de incredere; LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive, LNH I — limfoame
non-Hodgkin indolente; A — lipsa simptoamelor de intoxicare generald; B — prezenta simptoamelor
de intoxicare generala.

Debut ganglionar - 91 (56.5%) (I 95%, 49%-64%) de pacienti versus debut extranodal - 70
(43.5%) (11 95%, 36%-52%) de respondenti. Debuturile ganglionare s-au inregistrat mai frecvent in
LNH agresive in 58 (63.7%) (I 95%, 53%-74%) de cazuri versus 33 (47.1%) (IT 95%, 35%-60%)
de cazuri in LNH indolente, in raport de 1.75:1. Diferenta irelevanta s-a apreciat in cazul debutului
extranodal la pacientii cu LNH agresive in 33 (36.3%) (Il 95%, 26%-47%) de cazuri versus 37
(52.9%) (11 95%, 40.5%-65%) de cazuri in LNH indolente (p =0.04).

Independent de subtipul LNH agresiv sau indolent, lideri al debutului extranodal au fost
organele sistemului gastrointestinal in 55 (78.6%) (Il 95%, 67%-87%) din 70 de cazuri: 39% (I
95%, 20%-42%) in LNH agresive si 61% (Il 95%, 48%-75%) in LNH indolente. Debut lienal s-a
apreciat la 36 (65.5%) (I 95%, 51%-78%) de pacienti cu LNH cu localizarea focarului tumoral

primar la nivelul sistemului gastrointestinal, dar caracterizarea in functie de subtipul LNH a
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demonstrat o evidentd predominare a afectarii primare lienale in cazul LNH indolente in 28 (40%)
(11 95%, 29%-52%) versus doar 8 (11.5%) (11 95%, 5%-21%) cazuri de debut lienal la pacientii cu
LNH agresive (tabelul 7).

Tabelul 7. Comparatii trasate intre tipul LNH si focarul tumoral primar

Focar abs LNH A 11 95% LNH I 11 95% p
tumoral abs (%) abs (%)
primar
0.04
Ganglionar 91 58 (63.7) 53-74 33 (47.1) 35-60
Extranodal 70 33 (36.3) 26-47 37 (52.9) 40.5-65
Total 161 91 (100) 49-64 70 (100) 36-52

Notd: n — numar de pacienti (absolut); % — numdr de pacienti in procente; I — interval de
incredere; p — coeficient de incredere; LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive, LNH I — limfoame
non-Hodgkin indolente.

Alte localiziri extranodale s-au apreciat in tesuturile moi la 4 (5.7%) (Il 95%, 1.6%-14%)
pacienti, urmate de afectarea rinichiului la 3 (4.3%) (Il 95%, 0.9%-12%) bolnavi si afectarea oaselor
la 2 (2.9%) (If 95%, 0.4%-10%) respondenti. Doar a cate 1 (1.4%) (Il 95%, 0.04%-17%) caz de
afectare a uterului, glandei mamare, glandelor tiroide si paratitoide s-a stabilit imunohistochimic
diagnosticul de LNH.

Tabelul 8. Corelarea debutului ganglionar conform tipului LNH si grupele de

ganglioni limfatici

Focar tumoral | N pacienti N pacienti 11 95% N pacienti 11 95%
primar abs LNH agresive LNH indolente
ganglionar abs (%) abs (%)
Periferici 58 28 (49.1) 35.6-63 30 (88.2) 73-97
Mediastinali 18 18 (31.6) 20-45 - -
Abdominali 15 11(19.3) 10-32 4 (11.8) 3.3-27
Total 91 57 (100) 34 (100)

Noti: n — numar de pacienti (absolut); % — numdr de pacienti in procente; Il — interval de
incredere; LNH — limfoame non-Hodgkin.

Ganglionii limfatici periferici au fost afectati in 58 (36%) (II 95%, 29%-44%) de cazuri.
Atrage atentia lipsa constatarii debutului la nivel mediastinal in cazul LNH indolente si
predominarea implicarii ganglionilor abdominali in 11 (6.8%) (I 95%, 3.5%-12%) cazuri cu LNH

agresive.
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2.4. Metodele de evaluare statistica pentru analiza rezultatelor studiului

In conceptul relational de utilizare si structurare a informatiei, datele statistice sub forma
de caracterizari numerice ale respondentilor si parametrilor evaluati in cercetare conform
ipotezelor naintate, s-au obtinut din observare §i s-au sistematizat ulterior intr-o baza de date
formata din mai multe tabele in care informatia s-a regaseste dupa anumite coloane de legatura.
Ulterior baza de date, prezentata prin valori observate si inregistrate ale variabilelor statistice, s-a
stocat 1n figiere Excel tip foaie de calcul si unificate conform metodologiei propuse de Microsoft
si prelucrate statistic [307]. Pentru atingerea scopului propus, baza de date a materialului acumulat

s-a procesat statistic operand tehnici electronice de evaluare computerizatda a gradului de

relationare din esantionul de studiu in functie de obiectivele propuse, utilizind programele
Microsoft Excel, Epi Info — 7,2, EpiMax Table, Graphpad Prism ver. 9.3.0. si RStudio [308]. Este
important de subliniat cd toate datele statistice colectate au fost originale, deci au fost primare
rezultate nemijlocit din observarea si inregistrarea statistica.

Prelucrarea statistica s-a efectuat in conformitate cu metodologia traditionala de realizare
a cercetarilor medico-biologice [309, 310].

Cercetarea statistica a esantionului de respondenti inclus in studiu (n=161) a fost etapizata,
prin rationamente logice, in mai multe trepte:

I.  Colectarea si Inregistrarea datelor. Datele au fost colectate pentru fiecare participant si s-
au introdus intr-o baza de date dedicatd (inclusiv fisier Excel), cu verificarea consistentei,
corectitudinii si completitudinii variabilelor.

II.  Prelucrarea si organizarea datelor. Datele au fost ,,curatate” si armonizate (standardizarea
codificarii variabilelor, identificarea valorilor lipsd si valorilor aberante), apoi s-au
sistemizat in tabele si reprezentari grafice pentru facilitarea analizei. Variabilele au fost
grupate in functie de tip (categorie/continue) si relevanta clinica.

III.  Analiza statistica si interpretarea rezultatelor. Analiza statisticd a urmarit descrierea
esantionului, compararea grupurilor, testarea asocierilor dintre variabile si dezvoltarea unui
model predictiv pentru tromboza pentru deducerea de concluzii care confirma sau infirma
ipotezele de cercetare Tnaintate.

Statistica descriptiva:

Pentru variabilele categoriale, datele s-au prezentat ca numar absolut (n) si procent (%).

Pentru variabilele continue, rezultatele s-au raportat ca medie + abatere standard (SD)
si/sau mediana (IQR) (in functie de distributia datelor), impreuna cu valori minime si maxime
atunci cand a fost relevant [311-314].

Pragul de semnificatie statistica
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Valorile de probabilitate (p-value) s-au utilizat pentru aprecierea semnificatiei statistice,
iar un prag de p < 0,05 s-a considerat semnificativ [315, 316].

Compararea grupurilor si testarea asocierilor

Compararea variabilelor continue intre grupuri s-a realizat utilizand:

* testul Mann—Whitney U pentru comparatia a doud grupuri independente [317, 318];

* ANOVA pentru comparatia mediilor Intre trei sau mai multe grupuri atunci cand
conditiile de aplicare au fost indeplinite [321];

« testul Kruskal-Wallis ca alternativa neparametricd pentru comparatii intre trei sau mai
multe grupuri atunci cand conditiile pentru ANOVA nu au fost Indeplinite [323].

Pentru comparatii multiple (post-hoc), s-a utilizat corectia Holm-Sidak, in vederea
controlului erorii de tip I in contextul testarii repetate [322].

Pentru evaluarea asocierilor dintre variabile categoriale, s-a aplicat:

. testul Chi-péatrat (Pearson) atunci cand conditiile au fost indeplinite [319, 320];

. testul exact Fisher in situatiile cu frecvente asteptate mici.

Modelare si evaluare a performantei predictive

Pentru dezvoltarea modelului predictiv al trombozei s-a aplicat regresia logistica
multivariata, utilizdnd setul de predictori pre-specificati clinic. Performanta modelului s-a evaluat
prin validare internd cu bootstrap si aprecierea calibrarii si discriminarii. Calibrarea s-a analizat
prin curba de calibrare (corectatd pentru optimism) si parametrii de calibrare (intercept si panta),
iar discriminarea s-a cuantificat prin aria de sub curba ROC (AUC).

In plus, pentru mai multe scoruri existente de predictie a trombozei, curbele ROC s-au
generat utilizand regresie logistica simpla (univariata) pentru fiecare scor, cu raportarea valorilor
AUC.

Utilizarea statisticii corecte permite obtinerea unor deductii rezonabile si exacte pe baza

informatiilor colectate si luarea de decizii intemeiate la prezenta incertitudinilor.
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Sinteza capitolului 2

Studiul calitativ si analitic s-a realizat cu scop de fundamentare a ipotezei de cercetare in
temeiul sintezei critice de literatura, care a inclus studii primare publicate in domeniul cercetarii
colectare, analiza si interpretare.

Pentru realizarea scopului propus in cercetare, s-a realizat un studiu de caracter prospectiv,
integral, in care unitatea de cercetare reprezinta pacientul cu LNH. Cercetarea s-a desfasurat prin
aplicarea criteriilor de includere si excludere a 161 de respondenti diagnosticati cu LNH, lot care
reprezintd un compromis intre ceea ce s-a dorit sa se obtind din punct de vedere statistic si ceea ce
de facto este fezabil din punct de vedere practic. Pentru a formula o opinie argumentata cu privire
la determinarea frecventei anticorpilor aCL, anticorpilor antiB2GPI, AL la pacientii cu LNH s-a
efectuat studiul de tip descriptiv de prevalentd prin observatii, studii de caz si analiza datelor
secundare prin colectarea de date detaliate si exacte ale acestui fenomen. Studiul de cohorta de
prognostic s-a efectuat pentru supravegherea in timp a respondentilor eligibili cercetarii si a stat la
baza realizarii urmatoarelor obiective: evaluarea impactului anticorpilor anticardiolipinici si
hemostazei asupra pacientilor cu LNH, estimarea calitatii vietii, studierea compleantei la
tratament, impactului comorbiditatilor, satisfactiei si a bunastarii generale al pacientilor cu LNH.
Acest substudiu analitic, observational in particular s-a efectuat pentru demonstrarea ipotezelor
inaintate.

Metodologia cercetarii aplicatd in decursul studiului a inclus metode generale de cercetare
(clinicd, de laborator), precum si aplicarea instrumentelor de evaluare a riscului dereglarilor de
hemostaza, a calitatii vietii, compleantei la tratament, a bunastdrii psihoemotionale globale la
pacientii cu LNH.

Metodele de evaluare statistica aplicate au fost esentiale pentru prevenirea greselilor si
erorilor sistematice in cercetare si au facilitat analiza si interpretarea rezultatelor studiului cu

formularea ulterioard a concluziilor generale si recomandarilor practice.
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3. ANTICORPII aCL, ANTIB2 GP I, AL LA PACIENTII CU
LIMFOAME NON-HODGKIN

3.1. Determinarea frecventei anticorpilor aCL, anticorpilor antip2GPI, AL la
pacientii cu limfoame non-Hodgkin

Cercetarea prospectiva de caracter descriptiv a caracterizat si a analizat frecventa
datelor secundare explorate. Printre caracteristicele utilizate in cadrul solutionarii obiectivului nrl
conform designului cercetarii, se regaseste prezentarea spatiald a anticorpilor aCL IgG si aCL IgM,
anticorpii antiB2GPI IgG si antiB2GPI IgM si AL la pacientii cu LNH agresive si LNH indolente
[302].

In temeiul evaludrii si analizei bazei de date, seropozitivitatea s-a constatat la 26 de pacienti

in proportie procentuald de 16.2% (I1 95%, 10.8%-23%) cazuri (figura 24) [301].

100,00%
83.8% IT 95% 77-89

80,00%
60,00%
40,00%

16.2% 11 95% 10.8-23
20,00%

0,00%

LNH anticorpi testati pozitivi LNH anticorpi testati negativi

Figura 24. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform testarii anticorpilor
aCL IgG, aCL IgM, antif2GPI IgG, antip2GPI IgM si AL

Printre anticorpii apreciati se regasesc AL in 80.7% (I 95%, 60%-93%) cazuri, anticorpul
aCL IgM si antip2GPI IgM a cate 15.4% (I1 95%, 4.36%-35%) cazuri fiecare, anticorpul antiB2GPI
IgG in 3.8% (I 95%, 0.1%-19.6%) cazuri [301]. Printre acesti 26 (16.2%) (II 95%, 10.8%-23%)
de pacienti s-a apreciat o incidenta total neomogena intre constatatrea:

- unei pozitivitati in 88.5% (I 95%, 70%-97.6%),

- dublei pozitivitati in 7.7% (11 95%, 1%-25%),

- triplei pozitivitati in 3.8% (IT 95%, 0.1%-19.6%) cazuri.

In contextul cercetarii, dubla pozitivitate s-a exprimat prin asocierea dintre:

- Anticorpii aCL IgM + AL
- Anticorpii aCL IgM + antif2GPI IgM.
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Prima dubla pozitivitate de anticorpi, aCL IgM + AL, s-a estimat la o pacienta de 27 de
ani, LNH agresiv (DLBCL), cu debut ganglionar la nivel de mediastin si in absenta
comorbiditatilor.

Desi, gradul de diseminare a bolii a fost unul localizat (stadiul IT A) pentru acest subtip de
LNH, masa tumorala voluminoasa cu diametrul > 10 cm sau > 1/3 din diametrul toracic masurat
pe planul transversal de tomografie computerizatd exprima o cantitate mare de celule limfoide B
tumorale cu o proliferare celulard inalta (Ki67 > 50% - marker al vitezei de proliferare/replicare
tumorald) cu un impact semnificativ negativ asupra rezultatelor de supravietuire atat pe termen
scurt cat si pe termen lung. Din acest motiv conduita de tratament al DLBCL 1n stadiile locale, dar

cu masa tumorala mare “Bulky disease

DLBCL in stadii generalizate (111 si IV) [324].

este echivalentd cu conduita pacientilor cu acelasi

Asocierea anticorpilor aCL IgM + antif2GPI IgM s-a apreciat la un barbat de 59 de ani,
care a dezvoltat acelasi subtip de LNH agresiv, precum DLBCL stadiul IT A, cu debut ganglionar
periferic, la care concomitent s-a apreciat o supraponderabilitate (IMC de 27 kg/m?) si boald
hipertensiva.

Tripla pozitivitate caracterizata prin asocierea dintre anticorpii aCL IgM + AL+ antif2GPI
IgG s-a apreciat doar la 1 (3.8%) (Il 95%, 0.1%-19.6%) barbat de 63 de ani, care a dezvoltat un
subtip al limfoamelor maligne agresive-LNH din celulele zonei de manta 1n stadiul generalizat —
IV A, cu debut nodal la nivelul nodulilor limfatici periferici. Boala hipertensiva a fost unica
comorbiditate stabilita.

Anticorpii aCL si antiB2GPI de tip IgM au prevalat evident fatd de anticorpii specifici aCL
st antif2GPI de tip IgG in proportie de 8:1.

Rezultatele cercetirii denoti ci printre cei 26 (16.2%) (I 95%, 10.8%-23%) de pacienti
estimati cu anticorpi seropozitivi (AL, aCL, antif2GPI), 20 (76.9%) (If 95%, 56.3%-91%) din ei
se regdsesc cu LNH agresive si doar 6 (23.1%) (I1 95%, 9%-43.7%) pacienti au fost confirmati cu
LNH indolente. Conform rezultatelor festului Fisher exact utilizat pentru estimarea asocierii dintre
2 variabile binare si util in cazul esantioanelor de dimensiuni mici, valoarea p = (.03, Riscul relativ
(RR) estimat de asociere a sintezei de anticorpi aCL, antip2GP1, AL este de 1.46 cu I 95%, 1.07-
1.85, iar Odds Ratio (OR) este de 3.01 cu If 95%, 1.17-7.71.

In cazul LNH agresive riscul relativ (RR) estimat de asociere a sintezei eronate de anticorpi
este de 1.03 cu IT 95%, 0.64%-1.88%, iar Odds Ratio (OR) este de 1.06 cu I 95%, 0.37%-2.79%,
spre deosebire de riscurile de asociere in cazul LNH indolente unde riscul relativ (RR) estimat a
fost de 1.06 cu I 95%, 0.60%-2.89%, iar Odds Ratio (OR) estede 1.13 cu 11 95%, 0.25%-5.13%.

Interpretarea rezultatelor analizei celor 76.9% (I1 95%, 56.3%-91%) de cazuri de LNH

agresive si seropozitive in functie de subtipul imunohistochimic constatad ca, in cadrul studiului
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nostru doar in cazul dezvoltarii subtipului LNH folicular gradul III au lipsit careva din anticorpii
aCL IgG, aCL IgM, antiB2GPI IgG, antif2GPI IgM si AL, spre deosebire de subtipurile DLBCL,
LNH limfoblastic, PMBCL si limfom din celulele zonei de manta.

Lider printre subtipurile LNH agresive cu anticorpi aCL, antiB2GP1, AL sintetizati este
subtipul DLBCL — in 55% (I 95%, 31.5%-77%) cazuri si respectiv in distributie procentuala de
12.1% din toate 91 (56.5%) (Il 95%, 49%-64%) de cazuri de LNH agresive.

Din totalul de 65 (40.1%) (II 95%, 33%-48%) de pacienti cu DLBCL, clasificarea in baza
celulei de origine a fost posibila de efectuat doar la 43 (66%) (I1 95%, 53%-77%) de respondenti,
pe motiv cd nu toate bioptatele tumorale au fost investigate la acesti marcheri imunologici. Din cei
43 (66%) (I1 95%, 53%-77%) de pacienti cu DLBCL — tipul GSB a fost inregistrat in 15 (35%) (Ii
95%, 21%-51%) cazuri, iar DLBCL de tip ABC/non-GSB — in 28 (65%) (Il 95%, 49%-79%) de
cazuri. Distribuirea a 55% (I 95%, 31.5%-77%) pacienti cu DLBCL asociat cu sinteza eronata de
aCL, antif2GP1, AL in DLBCL tip ABC/non-GSB spre deosebire de DLBCL tip GSB in raport de
2:1.

LNH din celulele zonei de manta cu seropozitivitate au fost diagnosticati in 4 (20%) (II
95%, 5.7%-44%) cazuri din cele 20 (76.9%) (I 95%, 56.3%-91%) cazuri de LNH agresive si 57%
(I 95%, 18.4%-90%) din toti pacientii cu LNH din celulele zonei de manta. In cazul analizei
distributiei anticorpilor aCL, antiB2GP1, AL testati pozitivi la acesti pacienti cu subtipul dat de
LNH s-a apreciat atat unipozitivitate (AL), cat si triplapozitivitate (aCL IgM+antiB2GP1 IgG+
AL).

In cadrul acestei cercetiri, prin datele consemnate a fost apreciat PMBCL la doar 3 (1.9%)
(11 95%, 0.4%-5.3%) respondenti din 161 de pacienti, dar atrage atentia faptul c la 2 din 3 pacienti
cu subtipul PMBCL s-au testat pozitivi anticorpii specifici, fapt ce constituie 66.7% (I 95%, 9.4%-
99%) de cazuri.

3 (11.5%) (I 95%, 0.4%-5.3%) respondenti cu anticorpi testati seropozitivi (aCL IgM si
AL) au fost in cazul LNH limfoblastice.

Din 70 (43.5%) (I 95%, 36%-52%) de pacienti cu LNH indolente s-au inregistrat doar
8.6% (I1 95%, 3.2%-17.7%) cazuri de pozitivitate ale anticorpilor aCL, antiB2GPI, AL. LLLM in
66.6% (I1 95%, 22%-96%) cazuri asociate cu unipozitivitatea AL si a cate 16.6% (I 95%, 0.4%-

Analiza pacientilor cu LNH si anticorpi aCL, antiB2GPI, AL specifici sintetizati in functie
de subtipul B sau T celular al LNH a constatat sinteza anticorpilor aCL IgG, aCL IgM, antif2GPI
IgG, antif2GPI IgM sau AL, independent de unipozitivitate, dubla sau tripla pozitivitate, doar in

LNH B celulare in 100% cazuri. Nici un pacient care a dezvoltat LNH T celular nu a fost apreciat
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pozitiv pentru sinteza unuia din anticorpii aCL IgG, aCL IgM, antif2GPI IgG, antiB2GPI IgM sau
AL.

Este necesar de remarcat, ca atestarea anticorpilor aCL IgG, aCL IgM, antif2GPI IgG,
antiB2GPI IgM si AL a fost identicd in stadiile locale (I-IT) — la 13 (23.6%) (I1 95%, 13.2%-37%)
pacienti versus in stadiile generalizate (III-1V) de diseminare — la 13 (12.3%) (Il 95%, 4.4%-
13.4%) pacienti (conform testului Fisher exact p=0.07, statistic nesemnificativ).

Riscul relativ (RR) de asociere estimate a sintezei de anticorpi aCL, antiB2GPI, AL este de
0.62 cu I 95%, 0.41%-1.03%, iar Odds Ratio (OR) este de 0.45 cu If 95%, 0.19%-1.09%.

Analiza integratd reprezentatd in tabelul 3.1. a pacientilor cu LNH agresive (conform
testului Fisher exact p=0.46) si LNH indolente (conform testului Fisher exact p=0.27) cu anticorpi
aCL, antiB2GPI, AL apreciati pozitivi in functie de gradul de diseminare permite sa concluzionam
despre lipsa asocierii statistice semnificative in functie de gradul de diseminare al procesului

tumoral limfoproliferativ.

Tabelul 9. Analiza integrata a seropozitivitatii in functie de tipul si stadiul LNH

Tipul LNH Testare Stadiile locale (I-II) | Stadiile generalizate (I1I- p
abs (%), 11 95% IV), abs (%), 11 95%
LNH agresive Pozitiv 11 (20), 10-33 9 (8.5),4-15.5 0.46
Negativ 32 (58), 44-71 39 (36.8), 28-47
LNH indolente Pozitiv 2(3.6),0.4-12.5 4(3.8),1-9.4 0.27
Negativ 10 (18.4), 9-31 54 (50.9), 41-61
Total 161 55 (100) 106 (100)

Noti: n — numdr de pacienti (absolut); % — numdr de pacienti in procente; II — interval de
incredere, LNH — limfoame non-Hodgkin; p — semnificatia statistica.

Riscul relativ (RR) de asociere al sintezei de anticorpi aCL, anti2GP-1, AL in cazul
dezvoltarii LNH agresive in functie de stadiul bolii este de 0.82 cu IT 95%, 0.54%-1.39%, iar Odds
Ratio (OR) este de 0.67 cu I 95%, 0.26%-1.92%. Interpretarea acelorasi parametri de risc la
pacientii cu LNH indolente demonstreazi un Risc relativ (RR) de asociere de 0.47 cu II 95%,
0.17%-1.77%, iar Odds Ratio (OR) de 0.37 cu I 95%, 0.08%-2.19%.

Ac aCL, antiB2GPI, AL au fost estimati pozitiv atat in grupul pacientilor fara semne de
intoxicare generala (A) — 12 (46%) (I1 95%, 27%-66.6%), cat si in grupul respondentilor cu LNH
cu prezenta a cel putin a unui simptom de intoxicare generald (B) — 14 (54%) (I1 95%, 33%-73%)
cazuri (figura 3.2) [326, 327]. Conform testului Fisher exact utilizat pentru estimarea asocierii

dintre doud variabile binare esantioanelor de dimensiuni mici, valoarea p=0.83, fiind apreciata ca
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statistic nesemnificativa. Riscul relativ (RR) de asociere estimatd a sintezei de anticorpi aCL,
antiB2GP1, AL este de 1.08 cu 11 95%, 1.73%-1.77%, iar Odds Ratio (OR) este de 1.15 cu I 95%,
0.5%-2.62%.
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Figura 25. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform prezentei (B) sau
absentei (A) si aFL

Prezentarea absoluta si procentuald a asocierii sintezei eronate de ac aCL, antif2GPI, AL
in functie de subtipul LNH agresive versus LNH indolente si de prezenta (B) sau absenta (A)
simptomelor de intoxicare generald, atrage atentia la o predominare evidenta al lor in cazul LNH
agresive cu simptome B in 42.3% (II 95%, 23%-63%) cazuri (conform testului Fisher exact p
>().99, statistic nesemnificativ), spre deosebire de LNH indolente la fel cu asocierea simptoamelor
B in 11.5% (II 95%, 2.5%-30%) cazuri (conform testului Fisher exact p >0.99, statistic
nesemnificativ).

Interpretarea rezultatelor cu referire la pacientii cu LNH si Ac aCL, antiB2GPI, AL apreciati
seropozitivi In functie de localizarea focarului tumoral primar denotd, la fel o frecventa mai inalta a
debutului bolii in ganglionii limfatici in 20 (77%) (I 95%, 56.3%-91%) cazuri, ceea ce constituie
12.4% din 91 (56.5%) (11 95%, 48%-64%) de cazuri de LNH cu origine ganglionara, independent
de subtipul LNH agresive sau indolente. Analiza debuturilor ganglionare ale LNH cu
seropozitivitatea anticorpilor aCL, antif2GPI, AL in 77% (II 95%, 56.3%-91%) cazuri este
disproportionala in functie de frecventa cu predominarea debutului in ganglionii limfatici periferici
in 13 (65%) (I 95%, 41%-85%) cazuri, urmate de debut in ganglionii limfatici localizati in
mediastin in 5 (25%) (Il 95%, 8.7%-49%) cazuri si extrem de rar, doar in 2 (10%) (If 95%, 1.2%-
32%) cazuri LNH au debutat in grupul ganglionilor limfatici abdominali. Atentiondm cd LNH care
au avut origine la nivelul mediastinului exclusiv apartin categoriei de LNH agresive (n=5): DLBCL

(n=3) si PMBCL (n=2).
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Este important de subliniat ca din 70 de localizari extranodale ale LNH, asocierea de
anticorpi aCL, antip2GPI, AL pozitivi s-a estimat in 6 (23%) (Il 95%, 22.3%-96%) cazuri cu
specificare inalti la nivelul sistemului gastrointestinal (stomac, splin, nazofaringe) la 4 (66.6%) (I1
95%, 44%-75%) respondenti si la nivelul sistemului genitourinar (uter, rinichi) la 2 (33.4%) (I 95%,
4%-T7 %) pacienti.

Anticorpii aCL, B2GPI, AL au fost apreciati pozitiv la 26 (16.2%) (Il 95%, 10.8%-23%) de
pacienti cu varsta cuprinsa Intre 24 si 71 de ani, iar mediana varstei acestora a constituit 50.5 de ani
(p=0.0054, statistic semnificativa), spre deosebire de grupul pacientilor cu LNH cu aFL negativi

135 (83.8%) (I1 95%, 77%-89%) cu mediana varstei inregistrate de 59.5 de ani (figura 26) [301].

100 — 0.0054 Test Mann Whitney p=0.0054
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Figura 26. Corelarea dintre categoria de varsta si asocierea anticorpilor specifici.

Printre pacientii cu LNH din grupul de varsta de 18-34 de ani in 45.5% (I 95%, 16.8%-
76.6%) au avut anticorpii pozitivi. Persoanele cu LNH din categoria de varsta de 35-65 de ani au
inregistrat seropozitivitate in proportie de 16% (I 95%, 9.8%-24.2%) cazuri, urmati de varstnici in

7.9% (11 95%, 1.7%-21%) cazuri.
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Figura 27. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform varstei si prezentei
anticorpilor
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Rezultat, statistic nesemnificativ, s-a obtinut la analiza pacientilor cu LNH cu anticorpii aCL,
antiB2GPI, AL pozitivi in functie de sex: 53.8% (Il 95%, 33.4%-73.4%) barbati si 46.2% (I 95%,
27%-66.6%) femei.

Caracterizarea a 26 (16.2%) (I1 95%, 10.8%-23%) de respondenti cu LNH testati pozitiv la
anticorpii aCL IgG, aCL IgM, antif2GPI IgG, antiB2GPI IgM si AL in raport cu varsta si sexul lor
a scos in evidenta faptul ca seropozitivitatea a fost Inregistratd majoritar la barbatii de peste 65 de
ani, apoi cu o frecventd mai mare la barbatii din categoria de varsta 35-65 de ani — 38.5% (I 95%,

20%-59%) versus 30.7% (11 95%, 14.3%-52%) femei.
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Figura 28. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH si anticorpii pozitivi conform
varstei si sexului.

In analizele univariate si multivariate, sexul femenin a predominat nesemnificativ in 15.4%
(11 95%, 4.3%-35%) versus 3.8% (I 95%, in 0.1%-19.6%) barbatii din categoria de vérsta 18-34
de ani (figura 28).

3.2. Cercetarea hemostazei pacientilor cu LNH si anticorpii aCL, antip2GPI si AL in

functie de criteriile clinico-paraclinice, etapa si eficacitatea tratamentului aplicat

In 92.3% (11 95%, 74.9%-99%) de cazuri din 26 de pacienti, anticorpii au fost prezenti in

cadrul primei evaludri la etapa confirmarii diagnosticului de LNH. La 2 (7.7%) (I 95%, 0.9%-

25%) pacienti anticorpii (aCL IgM si antiB2GPI IgM, respectiv) au devenit tranzitor pozitivi in

perioada celei de-a doua evaludri, peste 12 saptdmani. Este vorba de doud paciente de 52 s1 47 de

ani, cu LNH agresiv de origine B celulara in stadiul IV, dar cu focare tumorale primare diferite
(extranodal-uter si ganglionii limfatici periferici, respectiv).

In cadrul evaluirii rezultatelor colectarii in dinamica ale anticorpilor aCL, antif2GP I, AL

s-a constatat ca pe parcursul aplicarii terapiei citostatice a avut loc o tendinta de negativitate a

anticorpilor. Doar la 2 (8.3%) (Il 95%, 1%-27 %) pacienti din 24 de respondenti cu LNH testati
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pozitiv panad la initierea tratamentului, la distanta de 6 luni (aproximativ 24 de sdptamani) s-a
mentinut pozitivitatea [301]. Desi, la examinarea cazului clinic cu tripla pozitivitate initiald a
anticorpilor (aCL IgM+AL+antiB2GPI IgG), pe parcursul tratamentului s-a apreciat tendinta certa
de reducere a numarului de anticorpi pozitivi determinandu-se la colectarea de dupa 6 luni, doar
unipozitivitatea anticorpilor antiB2GPI IgG, cu negativitatea respectiva a AL+aCL. Doar intr-un
1 caz pe parcursul evaludrii in dinamica constatnt s-a mentinut pozitivitatea antiB2GPI IgM.
Pentru o mai fideld raportare a dinamicii rezultatelor testarilor, s-a decis de evaluat
pozitivitatea anticorpilor aCL IgG, aCL IgM, antif2GPI IgG, antiB2GPI IgM si AL si in
dependentd de atitudinea terapeutica adoptatd si eficacitatea terapiei specifice de prima linie in
functie de asocierea anticorpului monoclonal anti-CD20 Rituximab [328] (tabelul 10). Toti

respondentii (n=161) au fost divizati in 2 grupe in functie de tratamentul aplicat:

cu Rituximab

fara Rituximab
(n=141, 87.5%) (n=20, 12.5%)

Tabelul 10. Prezentarea pacientilor cu LNH in conformitate de administrarea

Rituximabului si pozitivitatea anticorpilor specifici

Tratamentul | Pacienti Pacienti cu ac | Pacienti cu ac | Pacienti cu ac | Pacienti cu ac
aplicat abs pozitivi initial | negativi pozitivi peste 6 | negativi peste 6
abs (%), Ii|abs (%), II|luni luni
95% 95% abs (%), 1195% | abs (%), 11 95%
Cu Rituximab 141 23 (88.5) 118 (87.4) 2 (100) 139 (87.4)
(R-CHOP; R- 70-97.5 80.6-92 81-92
COP; BR; R;
RCVP; R-FC;
R-BEACOPP)
Fara 20 3(11.5) 17 (12.6) - 20 (12.6)
Rituximab 2.4-30 7.5-19 7.9-18.8
(CHOP; COP)
Total 161 (100) 26 (100) 135 (100) 2 (100) 159 (100)

Nota: ac — anticorp, R-CHOP — Rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristin, prednisolon;
R-COP — Rituximab, ciclofosfamida, vincristin, prednisolon;, BR — Bendamustin, Rituximab, R-
FC — Rituximab, fludarabina, ciclofosfamida;, RCVP — Rituximab, ciclofosfamida, vinblastin,
prednisololon; R-BEACOPP — Rituximab, bleomocina, etopozid, doxorubicina, ciclofosfamida,
vincristin, procarbazin, prednisolon; Il — intervalul de incredere; n — numdr de pacienti (absolut);
% — numar de pacienti in procente.
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Neasocierea Rituximabului la 20 (12.4%) (IT 95%, 8%-19%) pacienti cu LNH a fost in
functie de unele contraindicatii prevazute de producatorul acestui anticorp monoclonal.

Una din ipotezele inaintate ar fi, seropozitivitatea autoanticorpilor la pacientii cu LNH in
raport de eficacitatea si rezultatul tratamentului aplicat. Din acest motiv, toti pacientii inclusi in
studiu au fost grupati initial in 2 loturi:

I.  pacienti cu LNH pozitivi la testarea anticorpilor specifici (n=26)
II.  pacienti cu LNH negativi la testarea anticorpilor specifici (n=135).

Eficacitatea regimului de tratament a fost estimat la 151 (94%) (If 95%, 89%-97%) de
pacienti prin constatarea remisiunii complete la 70 (46.4%) (Il 95%, 36%-52%) de respondenti:
cu LNH agresive in 59 (84.2%) (Il 95%, 73.6%-92%) de cazuri fatdi de LNH indolente in 18
(15.8%) (I 95%, 16%-37.6%) cazuri. Remisiunea partiald s-a apreciat la 81 (53.6%) (Il 95%,
42%-58%) de respondenti, preponderent din contul LNH indolente in 50 (61.7%) (II 95%, 50%-
72%) de cazuri, spre deosebire de LNH agresive in 31 (38.3%) (If 95%, 28%-49.7%) de cazuri.
Regretabil, dar 10 (6%) (Il 95%, 3%-11%) pacienti au dezvoltat progresarea bolii pe parcursul
tratamentului specific aplicat. Progresarea LNH a fost inregistratd mai frecvent in cazurile LNH
agresive — 8 (80%) (I1 95%, 44%-97%) pacienti spre deosebire de LNH indolente la 2 (20%) (Ii
95%, 2.5%-55.6%) bolnavi, 1n raport de 4:1.

Evaluarea raspunsului la tratament n cazul pacientilor cu LNH asociate cu sinteza de
anticorpi (n=26, 16.2%) (Il 95%, 10.8%-23%) constati o regresie a pozitivitatii titrului de anticorpi
aCL IgG, aCL IgM, antif2GPI IgG, antiB2GPI IgM si AL in concordanta cu dinamica evolutiva
pozitivd al LNH pe fonul tratamentului aplicat, independent de subtipul agresiv sau indolent al
LNH. Doar la 1 (7.7%) (If 95%, 0.2%-36%) pacient care a dezvoltat DLBCL tip ABC (non-GSB)
conform celulei de origine — LNH agresiv cu antiB2GPI IgM initial testat pozitiv, a fost constatata
progresarea precoce a bolii la 4 luni de la initierea regimului terapeutic R-CHOP, manifestata

Evenimentele trombotice au fost atestate prin Doppler vascular al zonei anatomice
respective unde s-a suspectat localizarea trombului (figura 29) si la posibilitate informatia s-a

completat prin scanarea CT.
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Figura 29. Doppler vascular cu constatarea trombozei (imagini proprii).

Sindromul hemoragic care a fost prezent la pacientii cu LNH din acest studiu a fost
confirmat prin fibrogastroscopie (FGDS) si fibrocolonoscopie (FCS) — la prelevarea biopsiei din

stomac si intestinul gros, unde s-a vizualizat prezenta afectarii specifice a mucoasei organului dat

cu semne de sangerare.
Dereglirile de hemostazi s-au estimat la 21 (13%) (I 95%, 8.3%-19.2%) de pacienti cu o

prevalentd a cazurilor de tromboza la 18 (85.7%) (II 95%, 64%-96.9%) (p=0.01) dintre ei spre
deosebire de 3 (14.3%) (I 95%, 3%-36%) evenimente hemoragice, in proportie de 6:1. Deregliri

mixte de hemostaza (hemoragie si tromboza) la unul si acelasi pacient nu au fost constatate.
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Este important de mentionat cd toate evenimentele trombotice apreciate la pacientii cu
LNH inclusi in acest studiu, au avut doar localizare venoasa.

Varsta pacientilor cu LNH care au avut complicatii trombotice a variat de la 24 de ani pana
la 77 de ani cu o varsta medie de 50 de ani, in timp ce varsta pacientilor cu LNH fara tromboze a

variat de la 27 de ani pana la 79 de ani cu o varsta medie de 57 de ani (p=0.34).
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Figura 30. Analiza pacientilor cu LNH conform varstei si prezenta sau absenta trombozei.

Analiza acestor 18 (11.2%) (I 95%, 6.8%-17%) pacienti cu LNH si tromboze in functie
de varsti si subtipul LNH, a apreciat ca la 13 (72.2%) (I 95%, 46.5%-90%) respondenti cu varsta
cuprinsa intre 24 si 61 de ani au fost afirmate subtipuri agresive ale LNH (DLBCL, LNH din zona
gri si LNH din celulele zonei de manta) cu prevalarea lor in categoria de varsta cuprinsa Intre 35-
65 de ani. LNH indolente (LLLM si LNH din celulele zonei marginale) complicate cu tromboze
s-au estimat la 5 (27.8%) (I1 95%, 9.7%-53%) persoanele cu varsta intre 49-77 de ani.

Caracterizarea pacientilor cu LNH in functie de sex denota ca tromboza s-a dezvoltat mai
frecvent la barbati fiind apreciata in 13 (72.2%) (I 95%, 46.5%-90%) cazuri fatd de asocierea
aceleeasi complicatii la femei in 5 (27.8%) (Il 95%, 9.7%-53%) cazuri cu o valoare a lui p =0.004
evaluat prin testul Mann-Whitney U. Acest fapt a permis sa presupunem ca sexul masculin ar putea
fi considerat factor de risc pentru tromboze.

Riscul relativ (RR) a fost de 1.5, iar Odds Ratio (OR) = 3.7, desi in acest studiu diferenta
nu a atins semnificatia statistica (Fisher’s exact test,p = 0.11).

Diagnosticul de DLBCL cel mai frecvent s-a asociat cu dereglari de hemostaza in proportie
de 57.1% (11 95%, 34%-78%) printre care s-au regasit 83% (II 95%, 52.6%-98%) de evenimente
trombotice si 17% (I 95%, 2.1%-48%) cazuri de hemoragii. In ambele cazuri clinice cu DLBCL
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asociate cu hemoragii au fost LNH cu debut extranodal la nivel de stomac, iar sangerarea a fost
cauzata nemijlocit de lezarea integrittii vasculare ca rezultat al proliferarii si invaziei ulterioare
locale tumorale confirmate prin FGDS. Al 3-lea caz clinic asociat cu hemoragie s-a inregistrat la
1 pacient cu LNH de manta, cu debut extranodal la nivelul intestinului fiind cauzata de lezarea
integritatii vasculare ca rezultat al proliferarii locale tumorale.

Conform reprezentdrii cazurilor de tromboze in functie de tipul LNH, s-a observat
predominarea certi a trombozelor la pacientii cu DLBCL — 54% (I 95%, 30%-78%), urmate de
LLLM in 22% (Il 95%, 6.4%-47.6%). Cu aceeasi frecventa de 6% (Il 95%, 0.1%-27%)
evenimentele trombotice s-au apreciat In LNH manta, LNH folicular, LNH limfoblastic si LNH
din zona gri.

LNH Folicular [ | 6% 11 95% 0.1-27 Fisher's exact test, p = 0.11

LNHzonagri [ | 6%1195%0.1-27
LNH Limfoblastic [ | 6% 1i95% 0.1-27

LNHManta [ | 6%1i95% 0.1-27

LLLM | | 22%1195% 6.4-47.6

54% 11 95% 30-78
DLBCL | ) |

Figura 31. Prezentarea grafica a trombozelor conform tipului LNH

Dereglarile de hemostaza manifestate prin tromboza s-au dezvoltat mai frecvent in LNH
stadiile locale (I-1I) in 61% (11 95%, 35.8%-83%) cazuri versus stadiile diseminate (ITI-IV) in 39%
(11 95, 17%-64.2%), iar in functie de simptomele B, ele au fost prezente in 66.7% (Il 95%, 41%-
87%) de cazuri versus lipsa lor in 33.3% (IT 95%, 13.3%-59%).
antif2GPI IgG, antiB2GPI IgM si AL, independent de uni, dubla sau tripla pozitivitate, amplifica
riscul dezvoltarii complicatiilor trombotice, s-a propus caracterizarea din punct de vedere statistic
aceleasi variatii la pacientii cu LNH cu dezvoltarea trombozei fara sinteza eronatd de anticorpi
aCL, antif2GPI s1 AL 1n raport cu pacientii cu LNH cu tromboze si cu pozitivitatea anticorpilor

aCL, antif2GPI si AL.
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Nu toti subiectii cu LNH si anticorpi aCL, antif2GPI si AL pozitivi au dezvoltat tromboze,
dar posibil ca printre pacientii cu LNH si tromboze exista cei care sunt seronegativi pentru acesti

anticorpi.

OLNH indolente CILNH agresive

Tromboze Ac negativi

57.7% 11 95%, 17-64

Tromboze cu Ac pozitivi

42.3% 11 95%, 23.3-63

Figura 32. LNH asociate cu tromboze in functie de pozitivitatea anticorpilor specifici aCL,
antip2GPI si AL

Intradevar, din figura 32, s-a observat ci la 42.3% (I1 95%, 23.3%-63%) din 26 de pacienti
apreciati cu anticorpi pozitivi s-au constatat tromboze, iar din numarul total de tromboze acesti
respondenti au constituit 61.1% (IT 95%, 36%-83%). La pacientii cu LNH complicate cu tromboze,
cel mai frecvent, in 72% (I 95%, 39%-94%) cazuri s-a estimat unipozitivitatea. Atrage atentia ci
toate cazurile de dubla si tripla pozitivitate au indus dereglarea de hemostaza manifestata prin
tromboza.

Printre anticorpii seropozitivi la acest subgrup de pacienti cu tromboze, sau regasit AL la
8 pacienti, aCL IgM cu antif2GPI IgM la 7 respondenti.

Caracteristica pacientilor cu tromboze 18 (85.7%) (Il 95%, 64%-96.9%) in functie de
pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GPI si AL si debut ganglionar sau extranodal, a determinat

doar afectarea primara a ganglionilor limfatici (tabelul 11).
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e e e e

aCL, antip2GPI si AL si tromboze

Tromboze Debut
Ganglionar Extranodal
abs (%), 11 95% abs (%), 11 95%
ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 11 (61), 39-94 -
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 7 (39), 29-96 -
Total 18 (100) -

Nota: LNH — limfoame non-Hodgkin, ac — anticorp, Il — interval de incredere; n — numar de
pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente.

Tinand cont de faptul, ca debutul ganglionar a fost cel mai frecvent constatat atat la
pacientii cu tromboze cat si la cei care nu au dezvoltat complicatii trombotice, s-a propus analiza
impactului nemijlocit al localizarilor primare tumorale ganglionare in functie de zona anatomica
si dimensiuni. Pentru o interpretare si analiza statisticd mai comoda, totalitatea grupelor anatomice
de ganglioni limfatici s-au divizat in grupul celor periferici, grupul ganglionilor din regiunea
mediastinului si grupul ganglionilor din regiunea abdominald. Respectiv, conform repartizarii
acestor grupe de ganglioni limfatici in functie de frecventa cazurilor s-a apreciat ca din 91 (56.5%)
(11 95%, 49%-64%) de cazuri cu debut ganglionar cel mai frecvent in 65.9% (I1 95%, 55%-75.5%)
de cazuri au fost primar afectati ganglionii limfatici periferici, urmati de ganglionii limfatici din
regiunea mediastinului in 19.7% (I 95%, 12%-29%) cazuri si mai rar, LNH a debutat in ganglionii
limfatici din regiunea abdomenului in 14.2% (If 95%, 7.8%-23%) cazuri. Mai mult decat, in baza
analizei cazurilor LNH cu debut ganglionar in functie de asocierea trombozelor, s-a suspectat o
cadenta mai mare de asociere a trombozei la pacientii cu debut mediastinal. Din acest motiv, s-a
considerat rezonabil analiza evenimentelor trombotice la pacientii cu LNH grupati in 2 subgrupe:

I.  afectare primara ganglionard mediastinala
II.  afectare primard ganglionard non-mediastinald (debut in ganglionii limfatici

periferici + ganglionii limfatici din regiunea abdominala).
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Figura 33. Corelarea LNH conform localizarii debutului tumoral si tromboza

Reprezentarea grafica din figura 33. denota implicarea primara a ganglionilor mediastinali
la pacientii care au dezvoltat tromboza constituie 45.5% versus implicarea non-mediastinald in
54.6% cazuri, iar la pacientii cu LNH fard tromboze — 12.5% versus 76%, respectiv. Aceste
rezultate s-au demonstrat a fi statistic semnificative cu un p = (.02 apreciat in baza testului Fisher
exact. Riscul relativ (RR) de asociere a trombozei este de 1.3 cu I 95%, 1.04%-1.98%, iar Odds
Ratio (OR) este de 5.07 cu If 95%, 0.34%-16.8%.

Pentru o unificare corectd a datelor statice cu referire la dimensiunile conglomeratului
tumoral format din ganglionii limfatici afectati de LNH, in baza datelor reviului literaturii de
specialitate care noteaza ca dimensiunile unui conglomerat de >7-7.5 cm prezinta nu doar un factor
de prognostic nefavorabil pentru supravietuire, dar si prezintd un risc trombotic pe motiv de
compresie a vaselor sanguine cu crearea conditiilor de turbulenta si staza intravasculara [329].
Respectiv, totalitatea cazurilor cu debut nodal s-au divizat in 2 grupuri:

I grup — dimensiunile conglomeratului tumoral ganglionar este < 7cm: in 61 (67%) (I1 95%,
56%-76.5%) de cazuri: 52.5% (Il 95%, 39%-65%) in LNH agresive si 47.5% (Il 95%, 34.6%-
61%) in LNH indolente.

IT grup — dimensiunile conglomeratului tumoral ganglionar este > 7 cm: in 30 (33%) (I
95%, 23%-44%) de cazuri: 86.7% (I1 95%, 69%-96%) in LNH agresive si in 13.3% (11 95%, 3.8%-
31%) in LNH indolente.

Dimensiunile de peste 7 cm s-au apreciat cel mai frecvent in 46.7% (I 95%, 28.3%-65.7%)
la nivel de mediastin, urmate de 36.7% (19.9%-56%) de cazuri cu debut in ganglionii limfatici
periferici si doar in 16.6% (II 95%, 5.6%-35%) cazuri focarul tumoral primar s-a localizat in

ganglionii limfatici abdominali.
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Din toate trombozele estimate, tumori de peste 7 cm s-au inregistrat la 55% (I 95%, 31%-
78%) de pacienti: debut mediastinal in 60% si in 40% de cazuri cu debut din ganglionii limfatici
periferici. Dar, in 45% (I1 95%, 17.3%-64%) de tromboze s-au constatat si la pacientii cu LNH cu
tumori ganglionare < 7 cm: 75% (I 95%, 35%-97%) cu debut in ganglionii limfatici periferici si
a cate 12.5% (11 95%, 0.3%-52.7%) cazuri cu debut in mediastin si ganglionii limfatici din regiunea
abdomenului.

In urma celor relatate s-a constatat un risc inalt de dezvoltare a trombozelor in LNH cu
debut mediastinal, deoarece in studiul nostru la 7 (39%) (Il 95%, 17.3%-64.2%) pacienti din 18

cu debut mediastinal s-au dezvoltat complicatii trombotice.

Tabelul 12. Caracterizarea LNH conform dimensiunilor conglomeratului

ganglionar, tipului LNH si tromboza

Impactul asupra | dimensiunile conglomeratului | dimensiunile conglomeratului P
hemostazei tumoral este < 7cm tumoral este > 7 cm
abs (%), 11 95% abs (%), 11 95% 0.1

Tromboze (n=18)

ac pozitivi 5(28)9.7-53 6 (33) 13-59
ac negativi 3(17)3.5-41 4 (22) 6.4-48
Absenta

trombozelor (n=73)

ac pozitivi 6 (8)3-17 3(4)0.9-11

ac negativi

47 (64) 52-75

17 (24) 14-35

Nota: ac — anticorp, Il — interval de incredere; n — numar de pacienti (absolut); % — numar de
pacienti in procente.

Conform rezultatelor expuse in tabelul 12, s-a observat ca in proportie procentuald de 33
de LNH cu anticorpi seropozitivi in caz de tumori ganglionare >7 cm prezinta risc de asociere a
complicatiilor trombotice. Aceste 33% (Il 95%, 13%-59%) de cazuri de tromboze asociate
dimensiunilor ganglionare > 7 cm si anticorpi pozitivi s-au constatat categoric in LNH agresive:

83.3% (I 95%, 36%-99.6%) — DLBCL si 16.7% (If 95%, 0.4%-64%) — LNH limfoblastic.
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Figura 34. Radiografia pacientului cu LNH cu debut mediastinal cu umbra

mediastinului de 11 cm (imagine proprie).
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Figura 35. Radiografia pacientului cu LNH cu debut mediastinal cu umbra

mediastinului de 10, 28 cm (imagine proprie).
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Figura 36. Radiografia pacientului cu LNH cu debut mediastinal cu umbra mediastinului

de 9,36 cm (imagine proprie).

Figura 37. Radiografia pacientului cu LNH cu debut mediastinal cu umbra

mediastinului de 15 cm (imagine proprie).
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Figura 38. Radiografia pacientului cu LNH cu debut mediastinal cu umbra

mediastinului de 20 cm (imagine proprie).

Pe motiv de diversitate de organe extranodale (splind, nazofaringe, stomac, intestin, os s.a.)

care au fost primar afectate si neoformitatea afectarii tumorale a lor nu s-a permis o unificare a

datelor statice cu referire la dimensiunile tumorii extranodale. Corespunzator, riscul dezvoltarii

dereglarilor de hemostaza la pacientii cu LNH si debut extranodal nu s-a evaluat.

Localizarile TEV la cei 18 (11.1%) (Il 95%, 6.8%-17%) pacienti cu LNH au fost:

tromboza venoasa profunda a extremitatilor inferioare in 7 (39%) (If 95%, 17.3%-
64%) cazuri,

tromboza venoasa jugulara in 6 (33%) (I 95%, 13.3%-59%) cazuri,

tromboza venoasi profundi a extremititilor superioare in 2 (11%) (If 95%, 1.4%-
35%) cazuri,

tromboza venei porta in 1 (6%) (Il 95%, 0.02%- 3.4%) caz,

tromboza venoasa subclavia in 2 (11%) (IT 95%, 0.1%- 27%) cazuri.

Conform acestei repartitii a localizarilor anatomice ale trombilor putem s-a concluzionat

despre o prevalentd mai mare de tromboza venoasd localizata ,,atipic”, in alte zone decat in

membrele inferioare in 61% (I 95%, 35.7%-82.7%) de cazuri din 18 tromboze totale (figura 39).
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Figura 39. Prezentarea grafica a localizarii trombozelor la pacientii cu LNH

Tromboza venoasd profunda a extremitatilor inferioare si superioare s-au diagnosticat in
cazul prezentei conglomeratelor tumorale ganglionare in regiunea iliaca, inghinala si regiunea
axilara, respectiv. Localizdrile maselor trombotice in sistemul venos a extremitatilor superioare si

inferioare s-au apreciat prin intermediul Doppler ultrasonografiei.

Figura 40. Tromboza venoasa a membrului inferior drept (imagine proprie).
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Doppler ultrasonografia vasculard s-a dovedit a fi cu sensibilitate si specificitate inaltd in

caz de tromboza la nivel jugular, subclaviar prezente la pacientii cu LNH mediastinale.

Figura 41. Vena jugulara interna 1/3 inferioara si medie intraluminal mase hipo-
hiperecogene (trombotice) (imagine proprie)

Figura 42. Vena jugulara comuna stinga cu mase trombotice in lumen, dilatati pana la 22
de mm, cu recanalizare nesemnificativa (imagine proprie)
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Figura 43. Tromboza venei jugulare de dreapta, venei subclavia de dreapta, venei
axilare de dreapta si 1/3 superioare a venei humerale de dreapta (imagine proprie)

Figura 44. Tromboza venei femurale de stinga (imagine proprie)

Tromboza venei porta s-a apreciat la un pacient cu conglomerate masive de ganglioni

limfatici abdominali.
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Figura 45. Tromboza venei porta 15 mm cu lumen partial liber (semne de tromboza), flux
monofazic, viteza medie 14.2 cm/secunda, venele hepatice nedilatate (imagine proprie)

Trombozele clinic asimptomatice depistate ocazional prin metode imagistice nu s-au
inregistrat, la toti pacientii cu LNH instalarea trombozei s-a clasat ca simptomatica fiind asociata
cu semne sau simptome clinice specifice zonei anatomice respective.

Mai mult decat, important de mentionat, este faptul ca perioada de dezvoltare a trombozei
la acesti pacienti s-a demonstrat a fi diferita. La 61.1% (Il 95%, 35.7%-82.7%) de respondenti
tromboza s-a dezvoltat la etapa de stabilirea a diagnosticului de LNH. Intervalul mediu dintre
diagnosticul trombozei si diagnosticul de LNH la acesti pacienti s-a estimat la 3-4 sdptdmani.
Restul, 38.9% (I 95%, 17.3%-64.3%) de pacienti cu LNH evenimentul trombotic s-a instalat in
perioada de tratament de prima linie intr-un interval de timp de urmarire de pana la 6 luni. Deci,
in proportie de 1.6:1 trombozele s-au instalat precoce la etapa de stabilire a diagnosticului de
hemopatie maligna.

De exemplu, pacient 71 de ani a dezvoltat semne clinice de tromboflebitd la membrul
inferior cu spitalizare In sectia chirurgie generald al SCM ,,Gheorghe Palade” si la examenul

ultrasonografic s-a confirmat prezenta trombului, dar concomitent s-au vizualizat majorati
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ganglionii limfatici inghinali bilaterali si retroperitoneali cu dimensiuni de 1.5-7 cm. La examenul
obiectiv al pacientului s-au constatat majorate de diferite dimensiuni toate grupele de ganglioni
limfatici. in hemoleucograma modificiri specifice de tip leucocitoza 73 x 10%1 din contul a 77%
de limfocite. S-a suspectat un proces limfoproliferativ malign, iar pentru confirmarea acestuia s-a
prelevat biopsia ganglionului limfatic cu stabilirea imunohistochimicd a subtipului de LNH
indolent.

Un alt exemplu, este cazul pacientului de 33 de ani, care prezenta acuze la dispnee la efort
fizic moderat care crestea in intensitate, palpitatii cardiace, edem al regiunii cervicale. S-a adresat
la medicul de familie. La radiografia cutiei toracice s-au descris date de tumoare la nivelul
mediastinului superior nesuspectandu-se eveniment trombotic. La CT a toracelui si mediastinului
s-a confirmat date pentru proces de volum la nivelul mediastinului anterior 12.2 x 7.6 x 11.8 cm
cu semne de afectare a venei brahiocefalice pe stdnga sugestiv pentru Limfom sau Timom,
modificari infiltrative prin traseul venei subclavia pe stdnga, dilatarea venei jugulare pe stanga cu
component neomogen (trombozd). Pentru confirmarea diagnosticului s-a prelevat biopsia
ganglionului limfatic cu stabilirea imunohistochimica de DLBCL.

Cazul clinic a pacientei de 27 de ani prezinta interes datorita faptului ca tromboza venei
jugulare de dreapta s-a dezvoltat in perioada tardiva postoperatorie de toracotomie cu prelevarea
biopsiei din tumoare mediastinal. In perioada postoperatorie imediata in conditii de stationar in
Departamentul Chirurgie s-au indicat anticoagulante cu scop profilactic, iar la externare la
domiciliu pana la primirea rezultatelor imunohistochimice ale bioptatului tumoral, pacienta nu a
continuat aceastd profilaxie, fapt ce posibil a conditionat dezvoltarea trombozei pana la initierea
programului de tratament.

Pentru LNH agresive (DLBCL, PMBCL, LNH din zona gri, LNH folicular gradul III si
LNH limfoblastic) care au reprezentat 83 (51.6%) (I 95%, 44%-60%) de cazuri, cu exceptia LNH
din celulele zonei de manta 7 (8.4%) (Il 95%, 3.5%-17%) pacienti, s-a apreciat International
Prognostic Index (IPI) (Anexa 5) versiunea clasica. Un IPI jos, intermediar jos si intermediar a
fost apreciat la 43 (51.8%) (I 95%, 40.5%-63%) de pacienti spre deosebire de 40 (48.2%) (11 95%,
37%-59%) de pacienti clasati in categoria de prognostic intermediar inalt, Inalt si foarte inalt.

Pentru 5 (71.4%) (I1 95%, 29%-96%) pacienti cu LNH din celulele zonei de manta scorul
prognostic international MIPI (Anexa 5) a fost Tnalt.

Pentru 4 (57.1%) (11 95%, 18.4%-90%) din 7 pacienti LNH foliculare indicele prognostic
international FLIPI (Anexa 4) a fost un indice prognostic inalt.

Pentru LLLM se aplica CLL-IPI in functie de varsta, stadiul bolii, nivelul (2

.....

aprecierii variabilelor enuntate nu a fost posibild calcularea CLL-IPI.
125



Corelarea [International Prognostic Index (IPI) versiunea clasicd cu pozitivitatea
anticorpilor AL, aCL, antif2GPI si cu riscul de tromboze in cazul LNH agresive 83 (51.6%) (II
95%, 44%-60%), cu exceptia LNH din celulele zonei de manta, s-a efectuat initial in baza
repartizarii pacientilor in 2 grupe:

I grup — prognostic intermediar, intermediar inalt, inalt si foarte inalt — 48 (57.8%) (I 95%,
46%-68.6%) de pacienti,

IT grup — prognostic jos, intermediar jos si intermediar — 35 (42.2%) (I 95%, 31%-53.5%)
de pacienti.

Conform rezultatelor expuse in tabelul 13, s-a observat ca respondentii cu DLBCL,
PMBCL, LNH anaplastic, LNH din zona gri si LNH folicular gradul III in 12 (66.6%) (Il 95%,
41%-87%) cazuri au dezvoltat tromboze si doar 42% (I 95%, 15%-72%) de bolnavi din ei au avut

un IPI risc prognostic jos, intermediar jos in prportie de 2.5:1.

Tabelul 13. LNH agresive conform IPI, pozitivitatea anticorpilor aCL, antip2GPI si

AL si tromboze

Impact asupra hemostazei IPI intermediar, intermediar | IPI intermediar jos, jos
inalt, inalt, foarte inalt abs (%), I1 | abs (%), IT 95%
95%

Tromboze (n=12)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 4 (33), 6.4-48 3 (25), 3.5-41

ac aCL, antiB2GPI si AL negativi 3 (25),3.5-41 2(17),0.7-19

Absenta trombozelor (n=71)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 5(7),3.5-23 6 (8), 6.6-33.6

ac aCL, antiB2GPI si AL negativi 36 (51), 60-86 24 (34), 51-83

Notd: IPI — Indice de Prognostic International; LNH — limfoame non-Hodgkin; ac — anticorp; IT
— interval de incredere; n —numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente.

Analiza a 7 (4.4%) (Il 95%, 1.8%-8.8%) pacienti cu LNH din celulele zonei de manta in
functie de MIPI si seropozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GPI si AL si cu riscul de tromboze a
determinat c@ desi cel mai frecvent a fost inregistrat un MIPI inalt, doar la 1 pacient cu tripla
pozitivitate AL+aCL IgM+antiB2GPI s-a apreciat tromboza. Nu poate fi negat faptul ca riscul de
tromboza a fost cauzat mai mult de tripla pozitivitate, decat de un indice prognostic MIPI 1nalt.

Analiza a 7 (4.4%) (I1 95%, 1.8%-8.8%) pacienti cu LNH foliculare gradul I si I in functie
de FLIPI si corelatia lui cu pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GPI si AL si cu riscul de tromboze
a determinat ca desi din nou au predominat pacienti cu un FLIPI inalt, nu au fost pacienti cu acest

subtip de LNH indolent care a avut tromboza si doar la 1 pacient a fost unipozitivitatea prin

......
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S-a propus evaluarea potentialului risc al dereglarilor de hemostaza prin prisma analizei
interactiunii mai multor factori de risc categorizati in factori individuali, specifici LNH si specifici
tratamentului aplicat acestor pacienti.

Varsta medie a pacientilor cu LNH cu anticorpi aCL, antif2GP1 si AL detectati pozitivi,
dar nu au dezvoltat tromboze la fel s-a apreciat de 50 de ani, minim — 29 de ani si maxim — 69 de
ani. Studierea lor in functie de varsta si subtipul LNH, a apreciat ca la 80% (I 95%, 52%-95.7%)
din ei au fost diagnosticate subtipuri ale LNH agresive, mai frecvent in categoria de varsta 35-65
de ani si nu se apreciaza decalaj statistic in functie de sex, apreciindu-se o implicare egala in raport
de 1:1 (femei si barbati).

Studierea pacientilor cu LNH in functie de subtipul lor, starea de performanta ECOG,
pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GP1 si AL si cum s-a manifestat asupra hemostazei prin
dezvoltarea trombozei a fost posibil in urma gruparii pacientilor cu LNH in 2 subgrupe:

[—cu ECOG 0-1

II—cu ECOG 2-4.

S-a apreciat o reducere a starii de performanti ECOG de 2-4 la 58 (36%) (I 95%, 28.6%-
44%) de pacienti cu LNH, dintre care au prevalat LNH agresive in 43 (74.1%) (Il 95%, 61%-85%)
de cazuri versus LNH indolente la 15 (25.8%) (If 95%, 15%-39%) respondenti. Un ECOG 0-1 s-
a estimat la 103 (64%) (I 95%, 56%-71%) de bolnavi, mai frecvent fiind inregistrat printre
pacientii cu LNH indolente in 55 (53.4%) (Il 95%, 43.3%-63%) de cazuri spre deosebire de
pacientii cu LNH agresive estimat in 48 (46.6%) (Il 95%, 36.7%-56.7%) de cazuri (figura 46).
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Figura 46. ECOG conform subtipului LNH.
Este important de subliniat ca in ambele grupe de pacienti cu LNH in functie de starea de

performantd ECOG (0-1 si 2-4) s-au apreciat pacienti cu LNH independent de subtip agresiv sau

indolent si independent de asocierea trombozei (tabelul 14).
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Tabelul 14. LNH conform tipului LNH, pozitivitatii anticorpilor, ECOG si

hemostaza
Impactul asupra hemostazei ECOG 0-1 ECOG 2-4
LNH abs (%), I 95% LNH abs (%), Il 95%
Tromboze (n=18)
ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 8 (44), 22-69 3(17),3.6-41
ac aCL, antiB2GPI si AL negativi 2(11), 1.4-35 5 (28), 10-53
Absenta trombozelor (n=143)
ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 11(8),4-13 4(3),0.8-7
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 82 (57), 49-66 46 (32), 25-41

Nota: ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, LNH — limfoame non-Hodgkin; ac —
anticorpi; Il — interval de incredere; n — numdr de pacienti (absolut); % — numdr de pacienti in
procente; 0* - activitate normald; 1* - sunt simptome, dar bolnavul se deserveste ambulator, 2* -
mai putin de 50% de timp il petrece in pat; 3* - mai mult de 50% de timp il petrece in pat; 4* -
100% bolnav de pat.

La o analizd minutioasa a lotului de pacienti s-a apreciat ca distributia pacientilor cu LNH
in functie de pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GPI si AL denota ci printre cei 26 (16.2%) (Ii
95%, 10.8%-23%) de respondenti cu LNH si anticorpi aCL, antif2GPI si AL pozitivi nu s-a regasit
nici un pacient cu LNH indolente cu ECOG 2-4.

Fisher exact test p=0.1 ECOG 0-1 OECOG 2-4

55% 11 95% 31-78 65% 11 95% 57-73

45% 11 95% 21-69

35% 11 95% 27-43

Tromboze Absenta tromboze

Figura 47. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform ECOG si tromboze.

Analiza pacientilor cu tromboze — 18 (11.2%) (II 95%, 6.8%-17%) cazuri si fara tromboze
- 143 (88.8%) (I 95%, 83%-93%) de cazuri in functie de starea de performantd ECOG scoate in
evidenti prevalarea celor non-trombotici cu ECOG 0-1 in 93 (65%) (11 95%, 57%-73%) de cazuri
fatd de pacientii la fel non-trombotici, dar cu ECOG 2-4 in 50 (35%) (I1 95%, 27%-43%) de cazuri.
Repartizarea pacientilor cu LNH si complicatii trombotice la fel in functie de ECOG plaseaza in

predominare 55% (IT 95%, 31%-78%) de bolnavi cu ECOG 0-1 versus 45% (IT 95%, 21%-69%)
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pacienti cu ECOG 2-4 (fig. 47). Nu s-a atins semnificatia statistica, in cazul analizei trombozelor
in functie de ECOG, p = 0.1, testul Fisher exact.

Au fost evaluate comorbiditatile constatate la pacientii cu LNH inclusi 1n studiu, prin
prezenta unei dereglari de hemostaza.

Comorbiditatea care s-a apreciat la pacientul cu LNH in baza istoricului medical din fisele
medicale de ambulator si de stationar, s-a definit prin diagnosticul secundar conform International
Classification of Diseases (ICD) - 10:

- Hepatita virala (B15-B19): la 39 de pacienti (HVB -21 si HVC -18)

- Boli endocrine, de nutritie si metabolism (E00-E89)- E06 Tiroidita+ E10 Diabet
mellitus tip 1 si E11 Diabet mellitus tip 2+ E66 Obezitate: la 77 pacienti (Tiroidita
— 3; Diabet mellitus — 25 si Obezitate — 49)

- Bolile hipertensive (I110-I115) la 46 de pacienti

- Bolile ischemice ale inimii (I20-125) la 12 pacienti

- Bolile venelor, vaselor limfatice si ganglionilor limfatici, neclasificate altundeva
(I80-189) la 7 pacienti.

- Bolile aparatului respirator (J00-J99) la 15 pacienti

- Bolile aparatului digestiv (K00-K93) la 33 de pacienti

- Bolile aparatului genito-urinar (N00-N99) la 13 pacienti.
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Figura 48. Variabilele Indicelui de comorbiditate Charlson

In functie de prezenta sau absenta comorbidititilor s-a constatat ci la 39 (24.2%) (Il 95%,
18%-32%) de pacienti cu LNH nu s-a inregistrat nici o comorbiditate. In urma analizei tipului de
comorbiditate prezenta la pacientii cu LNH s-a constatat cd cel mai frecvent s-au Inregistrat

patologiile endocrine, de nutritie si metabolism (E00-E89) in special din contul obezitatii (IMC >
30) (E66), urmate de diabetul mellitus (E10+E11). Pe al doilea loc dupd incidentd ca

comorbiditate s-au plasat patologiile cardiovasculare cu 65 de cazuri determinate de boala
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hipertensiva (I110-I115), bolile ischemice ale inimii (I20-125) si bolile venelor (I80-189). Mult mai
rar, la examenul primar s-au diagnosticat bolile sistemului digestiv (K00-K93), bolile aparatului
respirator (J00-J99) si genito-urinar (NOO-N99) (figura 48). Rezultatele cercetarii au scos in
evidenta o frecventd mai Tnalta al asocierii comorbiditatilor la pacientii varstnici cu LNH agresive,
cu prevalarea comorbiditatilor cardiovasculare, pulmonare, diabetice si mult mai rar a altor
comorbiditati.

Valoarea medie a ICC la 161 (100%) de pacienti cu LNH a fost de 2.01. Valoarea medie a
ICC la pacientii cu LNH agresive s-a estimat 1.95, iar la pacientii cu LNH indolente — 2.09. Cel
mai mare ICC de 7 s-a estimat la 1 (0.6%) (Il 95%, 0.02%-3.4%) respondent cu Limfom limfocitar
din limfocite mici (LNH indolent) de 71 de ani cu boala hipertensiva (I10-I15), bolile venelor,
vaselor limfatice si ganglionilor limfatici, neclasificate altundeva (I80-I89), bolile aparatului
respirator (JO0-J99). La acest pacient s-a atestat si tromboza venoasd cu AL pozitiv, anterior
stabilirii diagnosticului de LNH.

S-a propus gruparea pacientilor cu LNH in 2 grupe, precum ICC - 0-2 si ICC — 3-7 si
analiza corelarii lor cu dereglirile de hemostazi. In temeiul rezultatelor expuse in tabelul 3.7, s-a
observat prevalarea pacientilor cu LNH cu un ICC de 0-2 la 108 (67%) (I 95%, 59%-74%) de
respondenti, fati de grupul celor cu un ICC de 3-7 inregistrat la 53 (33%) (If 95%, 26%-41%) de
pacienti (p=0.07).

......

anticorpilor si impactul asupra hemostazei

Impactul asupra hemostazei ICC 0-2 ICC 3-7
LNH abs (%), I1 95% LNH abs (%), I1 95%
Tromboze (n=18)
ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 10 (56), 31- 78 1(5.5),0.1- 27
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 5(28), 10-53 2 (10.5), 1.4-35
Absenta trombozelor (n=143)
ac aCL, antiB2GPI si AL pozitivi 10 (7), 3.4-12 53),1.1-8
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 83 (58), 49-66 45 (32), 23-40

Nota: LNH — limfoame non-Hodgkiniene, Il — interval de incredere; ICC — Indicele de
comorbiditate Charlson, ac — anticorpi; n — numar de pacienti (absolut);, % — numar de pacienti
in procente.

Analiza pacientilor in functie de ICC demonstreaza 84% (I 95%, 58%-96%) evenimente

trombotice cu un ICC de 0-2 versus 16% (IT 95%, 3.6%-41%) tromboze la pacientii cu un indice
mai mare ICC 3-7. Acest fapt paradoxal ar putea fi explicat de varsta pacientilor cu LNH care au
dezvoltat tromboze, ale ciror varsta medie s-a estimat de 50 de ani. Din 18 (11.2%) (I 95%, 6.8%-
17%) pacienti cu LNH care au dezvoltat tromboze o varsta de peste 65 de ani au avut doar 3

(16.7%) (I1 95%, 3.6%-41%) respondenti.
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Din acest motiv s-a propus evaluarea distributiei cazurilor si tipurilor de comorbiditati in
functie de varsta grupand pacientii in 2 categorii de varsta:
I 18-56 de ani — 71 (44.1%) (Il 95%, 36%-52%) de pacienti: LNH agresive — 44
(62%) (I1 95%, 77%-94%) si LNH indolente — 27 (38%) (Il 95%, 27%-50%)
II.  peste 56 de ani — 90 (55.9%) (11 95%, 48%-64%) de pacienti: LNH agresive — 47
(52.2%) (11 95%, 41%-63%) si LNH indolente - 43 (47.8%) (I 95%, 37%-58.5%).
Lipsa comorbiditatilor in categoria de vérsti de 18-56 de ani s-a estimat la 24 (33.8%) (Ii
95%, 23%-46%) de pacienti dintre care 14 (58.3%) (I1 95%, 36.6%-78%) cu LNH agresive si 10
(41.6%) (I1 95%, 22%-63%) cu LNH indolente. In categoria de varsti de peste 56 de ani lipsa
comorbidititilor s-a constatat la 14 (15.5%) (Il 95%, 8.8%-25%) pacienti printre care cu LNH
agresive - 6 (42.8%) (Il 95%, 18%-71%) cazuri, iar printre LNH indolente — 8 (57.1%) (If 95%,
29%-82%) cazuri.

Tabelul 16. Analiza pacientilor cu LNH in conformitate cu IMC si tipul LNH

IMC LNH LNH agresive LNH indolente
abs abs (%), 11 95% abs (%), 11 95%

Subpondere 6 6 (6.8) 2-14 -
Normopondere 72 40 (44) 33.5-55 32 (45.7) 34-58
Suprapondere 26 12 (13) 7-22 14 (20) 11.3-31
Obezitate gr. | 38 18 (19.8) 12-29 20 (28.6) 18-41
Obezitate gr. I1 14 11 (12) 6-21 3(4.3)0.9-12
Obezitate gr. III 5 4(4.4)01.2-10.8 1(1.4)0.04-7.7

Total 161 91 (100) 70 (100)

Notdi: LNH — limfoame non-Hodgkin; Il — interval de incredere; n— numdr de pacienti (absolut);
% — numar de pacienti in procente; IMC — indicele masei corporale.

Evaluarea cazurilor si tipurilor de comorbiditati in functie de varstd a constatat un numar
mai mare (n=172) printre pacientii cu varsta de peste 56 de ani din contul patologiilor
cardiovasculare, obezitate, diabet zaharat si hepatite virale. In grupul pacientilor de 18 si 56 de ani,
numarul comorbiditatilor a fost mai mic (n=71), fiind reprezentat in special de obezitate, bolile
sistemului digestiv si mai rar de diabet zaharat, de bolile cardiovasculare.

Valoarea minima a IMC a fost de 16 kg/m?, iar valoarea maximi a IMC a fost de 54 kg/m?.

Valoarea medie a IMC a constituit 26.4 kg/m?. Evaluarea pacientilor cu LNH a demonstrat diferit
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grad de obezitate cu un IMC > 30 kg/m? gr.I, gr. II si gr. 11, considerat ca factor de risc cu impact
procoagulant la 57 (35.4%) (If 95%, 28%-43%) de respondenti. Valoarea medie a IMC in acest
subgrup de pacienti a fost de 34 kg/m?, valoarea minimi — 30 kg/m?, iar valoarea maximai de 54
kg/m?. La 72 (44.7%) (Il 95%, 37%-53%) de respondenti s-a apreciat normoponderabilitatea si la
26 (16.2%) (I 95%, 11%-23%) de pacienti — supraponderabilitatea. Mult mai rar, in 6 (3.7%) (II
95%, 1.4%-8%) cazuri s-a inregistrat subponderabilitatea cu un IMC < 18.5 kg/m?. P = 0.11,

conform testului Fisher exact [306].

Tabelul 17. Pacienti cu LNH conform IMC si tromboze

Impactul asupra hemostazei IMC < 30 kg/m? IMC > 30 kg/m?
abs (%), 11 95% abs (%), 11 95%

Tromboze (n=18)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 8 (44), 22-69 4(7), 1.9-17

ac aCL, antiB2GPI si AL negativi 4 (22), 6.4-48 2(3.5),0.4-12

Absenta trombozelor (n=143)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 7(5), 1.9-10 8(6),2.4-11

ac aCL, antiB2GPI si AL negativi 85 (59), 51-68 43 (30), 23-38

Nota: LNH — limfoame non-Hodgkin, IMC — indicele masei corporale; ac — anticorp; I — interval
de incredere; n — numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente.

In contextul cercetirii ipotezei despre posibilul impact al IMC > 30 kg/m? cu risc trombotic
nu s-a adeverit. Deci, IMC nu a fost un factor de risc trombotic in studiul de fata. Din 57 de pacienti
cu LNH si IMC > 30 kg/m?, tromboze s-au dezvoltat doar in 6 (10.5%) (I 95%, 4%-21.5%) cazuri
cu lipsa decalajului evident statistic intre trombozele cu sau fard anticorpi in functie de IMC
(tabelul 17).

Din rationamente logice, Ghidul cu referire la diagnostic si management al emboliei
pulmonare acute, Societatea Europeand a Cardiologilor (ESC) in colaborare cu Societatea
Europeand de Respirologie (ERS) in 2019, a scos in evidenta o listd a factorilor de risc dependenti
de pacient 1n special reprezentati de comorbiditati sau tratamentul acestora [161]. De la bun inceput
punct de reper a fost cd toti pacientii analizati sunt cu diagnosticul oncologic de LNH din lista
acestor factori individuali ca comorbiditate, care din start plasa acesti respondenti in grupul cu risc

mediu (tabelul 18).
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Tabelul 18. Pacienti cu LNH in grupe de risc trombotic conform tipului LNH

Grupe de risc LNH LNH agresive LNH indolente P
abs abs (%), 11 95% abs (%), 11 95%
0.3
Risc minor 137 78 (85.7) 77-92 59 (84.3) 73.6-92
Risc mediu 11 4(4.4)1.2-11 7(10) 4.1-19.5
Risc major 13 9(9.9) 4.6-18 4(5.7) 1.6-14
Total 161 91 (100) 70 (100)

Notdi: LNH — limfoame non-Hodgkin; Il — interval de incredere; n— numdr de pacienti (absolut);
% — numar de pacienti in procente.

Conform stratificarii in grupele de risc, marea majoritate de pacienti cu LNH s-au regasit

in grupul cu risc minor de dezvoltare al trombozei (137 (85.1%) (I 95%, 78%-90%) de cazuri)
(figura 49).

ORisc major CRisc mediu CORisc minim Fisher’s exact test

—1 o

Absenta tromboze 11

120

|| 1

Tromboze 0

17 p=0.3

Figura 49. Analiza LNH cu tromboze si fara tromboze conform grupei de risc de
dezvoltare a trombozei (Ghidului ESC si ERS)

Analiza pacientilor cu tromboze si fara tromboze in functie de grupa de risc de dezvoltare
a trombozei conform Ghidului ESC si ERS denoti ca din 18 (11.2%) (I 95%, 6.8%-17%) pacienti
cu LNH complicat cu tromboze se regiseste stratificat in grupul cu risc major doar 1 (5.5%) (II

95%, 0.1%-27%) pacient din contul TEV cu 6 ani in urma.

133



Sinteza capitolului 3

Seropozitivitatea in LNH s-a constatat in 16.2% (I 95%, 10.8%-23%) cazuri de LNH B
celulare: AL in 80.7% (I 95%, 60%-93%), anticorpul aCL IgM si antiB2GPI IgM a cite 15.4%
(11 95%, 4.36%-35%) fiecare, antiP2GPI IgG in 3.8% (I1 95%, 0.1%-19.6%) cazuri, cu o incidenta
neomogena: unipozitivitatea-88.5% (I 95%, 70%-97.6%), dubla pozitivitate-7.7% (Il 95%, 1%-
25%) si tripla pozitivitate de anticorpi-3.8% (IT 95%, 0.1%-19.6%) cazuri si prevalarea tip IgM
fata de IgG 1n proportie de 8:1.

Seropozitivitatea a predominat in LNH agresive-76.9% (I1 95%, 56.3%-91%) versus LNH
indolente-23.1% (IT 95%, 9%-43.7%) cu un risc relativ (RR) de 1.46 cu 1T 95%, 1.07%-1.85%, iar
Odds Ratio (OR) de 3.005 cu Ii 95%, 1.17%-7.71%.

Riscul relativ (RR) de asociere a anticorpilor aCL, antif2GP-1, AL in cazul LNH agresive
in functie de stadiu este de 0.82 cu IT 95%, 0.54%-1.39%, iar Odds Ratio (OR) este de 0.67 cu Ii
95%, 0.26%-1.92%. Riscul relativ (RR) de asociere a anticorpilor in LNH indolente-0.47 cu I
95%, 0.17%-1.77%, iar Odds Ratio (OR)-0.37 cu I 95%, 0.08%-2.19%.
de intoxicare generala B (p=0.83) cu un Risc relativ (RR) de asociere estimat a sintezei de anticorpi
aCL, antiB2GP1, AL este de 1.08 cu 11 95%, 1.73%-1.77%, iar Odds Ratio (OR) estede 1.15 cu I
95%, 0.5%-2.62%.

LNH cu debut in ganglionii limfatici, mai frecvent (77% (If 95%, 56.3%-91%) cazuri) s-
au asociat cu seropozitivitatea anticorpilor, prioritar in ganglionii periferici in 65% (I 95%, 41%-
85%) cazuri, urmate de debut la nivel de ganglioni localizati in mediastin in 25% (Ii 95%, 8.7%-
49%) cazuri si extrem de rar, doar in 10% (I 95%, 1.2%-32%) cazuri de debut in grupul
ganglionilor abdominali.

Varsta pacientilor cu LNH seropozitive a fost Intre 24-71 de ani, mediana varstei de 50.5
de ani (p=0.0054), spre deosebire de grupul pacientilor cu LNH seronegativi 83.8% (I 95%, 77%-
89%) cu mediana varstei de 59.5 de ani si statistic nesemnificativ, a fost corelarea anticorpilor
aCL, antip2GPI, AL in functie de sex: 53.8% (Il 95%, 33.4%-73.4%) barbati si 46.2% (Il 95%,
27%-66.6%) femei.

In 92.3% (11 95%, 74.9%-99%) din 26 de pacienti primari, anticorpii au fost pozitivi la
etapa de diagnosticare, tranzitor pozitivi peste 12 saptamaini-7.7% (I1 95%, 0.9%-25%) cazuri, iar
peste 24 de saptpmani-8.3% (I1 95%, 1%-27 %) cazuri.

Dereglarile de hemostaza s-au estimat in 13% (11 95%, 8.3%-19.2%) cazuri cu o prevalenta
a trombozelor-85.7% (Il 95%, 64%-96.9%) spre deosebire de 14.3% (Il 95%, 3%-36%)

evenimente hemoragice, in proportie de 6:1 (p=0.01).
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Trombozele au fost doar in sistemul venos cu localizare ,,atipica” in 61% (IT 95%, 35.7%-
82.7%) de cazuri in alte zone decat in membrele inferioare: v. jugulard-33% (11 95%, 13.3%-59%),
membrele superioare-11% (I 95%, 1.4%- 35%), v. subclavia-11% (II 95%, 0.1%- 27%) si v.
porti-6% (I1 95%, 0.02%- 3.4%).

Trombozele s-au asociat in 61.1% (IT 95%, 35.7%-82.7%) de cazuri la etapa de diagnostic
cu un interval mediu de 3-4 sdptamani, mai frecvent la barbati 72.2% (11 95%, 46.5%-90%) cazuri
(p=0.004), cu varsta cuprinsa intre 24-77 de ani cu o varstd medie de 50 de ani, in timp ce varsta
pacientilor cu LNH féara tromboze a variat intre 27-79 de ani cu o varstd medie de 57 de ani
(p=0.34).

Risc mai mare de asociere a complicatiilor trombotice s-a apreciat in LNH agresive -72%
(I 95%, 46%-90%) de cazuri versus in LNH indolente-28% (I 95%, 9.7%-53.5%) de cazuri, in
raport de 2.6:1. Riscul relativ (RR) a fost de 1.5, iar Odds Ratio (OR) = 3.7, desi 1n acest studiu
diferenta nu a atins semnificatia statistica (p=0.11).

Trombozele s-au dezvoltat mai frecvent in LNH stadiile locale (I-II) la 61% (Il 95%,
35.8%-83%) de pacienti si in caz de prezentd a simptomelor B in 66.7% (Il 95%, 41%-87%) de
cazuri.

La 42.3% (11 95%, 23.3%-63%) din 26 de pacienti seropozitivi s-au constatat tromboze, iar
din numirul total de tromboze au constituit 61.1% (I 95%, 36%-83%), prin estimarea in 72% (I
hemostaza manifestata prin tromboza.

Statistic semnificativ (p=0.02) s-a demonstrat implicarea primara a ganglionilor limfatici
din mediastin la pacientii cu tromboza (45.5%) versus implicarea non-mediastinala 54.6% de
cazuri, iar la pacientii cu LNH fard tromboze — 12.5% versus 76%, respectiv. Riscul relativ (RR)
de asociere a trombozei a fost de 1.3 cu IT 95%, 1.04%-1.98%, iar Odds Ratio (OR) - de 5.07 cu
1T 95%, 0.34%-16.8%. 16. Din toate trombozele estimate, conglomerate ganglionare >7 cm s-au
inregistrat la 55% (I 95%, 31%-78%) de pacienti: debut mediastinal in 60% si in 40% de cazuri
debut in ganglionii limfatici periferici.

Printre 66.6% (I 95%, 41%-87%) de bolnavi de LNH cu tromboze, 58% (II 95%, 28%-
85%) de respondenti au avut un IPI intermediar, intermediar inalt, inalt si foarte inalt si doar 42%
(11 95%, 15%-72%) de bolnavi din ei au avut un IPI risc prognostic jos, intermediar jos in proportie
de 2.5:1. In LNH de manta cel mai frecvent s-a inregistrat un MIPI inalt, dar doar 1 pacient cu
tripla pozitivitate AL+aCL IgM-+antif2GPI a avut tromboza. Acelasi fapt s-a constatat si in cazul
LNH foliculare.

Pacientii cu LNH cu ECOG 0-1 au un risc de asociere al trombozelor mai mare-55% (I

95%, 31%-78%) versus cu ECOG 2-4-45% (If 95%, 21%-69%) (p=0.1).
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S-a constatat 84% (I 95%, 58%-96%) de evenimente trombotice cu un ICC de 0-2 versus
16% (11 95%, 3.6%-41%) tromboze la pacientii cu un indice mai mare ICC 3-7.
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4. RISCUL DEREGLARILOR DE HEMOSTAZA iN LNH

4.1 Aprecierea riscului asocierii dereglarilor de hemostaza la pacientii cu limfoame

non-Hodgkin in functie de variabilele de laborator

S-a analizat impactul asupra hemostazei la pacientii cu LNH cu si fara seropozitivitate al
anticorpilor aCL, antif2GPI, AL, al variabilelor regasite in hemoleucograma, precum: nivelul de
Hb, cantitatea de trombocite, leucocite, numarului absolut de neutrofile (NAN), numarul absolut
de limfocite (NAL) cét si markeri inflamatori estimati in baza variabilelor hemoleucogramei —
NLR, PLR.

Valorile Hb < de 110 g/L sunt considerate valori cu impact asupra riscului de tromboza
stipulate in scorurile de risc validate la nivel national si international. Din acest motiv s-a propus
studierea variatiilor 1n timp ale Hb (Hb 1, Hb 2, Hb 3) in functie de tipul LNH agresive versus
indolente, in functie de tipul anemiei propriu-zise, gradul de anemizare si dereglarile de hemostaza
confirmate la pacientii cu LNH cu si fara testarea pozitiva a anticorpilor aCL, antif2GPI, AL
inclusi in studiu.

Valoarea medie a Hb 1 a fost de 120.1 g/L cu valori minime de 61 g/L si cu valori maxime
de 160 g/L. In functie de subtipul LNH s-au obtinut variatiile intre 81-151 g/L a valorii Hb 1 la
pacientii cu LNH agresive cu media de 120.9 g/L si variatiile intre 61-160 g/L a Hb 1 la pacientii
cu LNH indolente. Valoarea medie a Hb 2 a fost de 122.5 g/L cu valori minime de 68 g/L si cu
valori maxime de 168 g/L. In functie de subtipul LNH s-au obtinut variatiile intre 72-149 g/L a
valorii Hb 2 la pacientii cu LNH agresive cu media de 122.3 g/L si variatiile intre 46-168 g/L a Hb
2 la pacientii cu LNH indolente cu media de 122.6 g/L. Valoarea medie a Hb 3 a fost de 124 g/L.
cu valori minime de 56 g/L si cu valori maxime de 160 g/L. In functie de subtipul LNH s-au obtinut
variatiile Intre 81-151 g/L ale valorii Hb 3 la pacientii cu LNH agresive cu media de 123.8 g/L si
variatiile intre 75-152 g/L ale Hb 3 la pacientii cu LNH indolente cu valoarea medie de 125.1 g/L.

LNH indolente

Valorile Hb
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Figura 50. Variatiie in dinamici a Hb conform tipului LNH.

Conform celor expuse mai sus, precum si reprezentate grafic in figura 50, s-a atestat o
tendintd progresivd de majorare cu revenire la norma a valorii medii de Hb pe parcursul
tratamentului aplicat, preponderent din contul restabilirii valorii medii de Hb la pacientii cu LNH

agresive.

00— ©O-1142

150 —
Metoda ANOVA cu masuri repetate, valoare

p = 0,01, corectata pentru comparatii
100 — multiple prin testul Holm-Sidak.

50 —

Figura 51. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform Hb estimate in
dinamica

Hb1 medie a fost estimatd de 120 (I 95%, 117%-123%), Hb2 medie — de 123 (If 95%,
120%-125%), Hb3 medie de 124 (IT 95%, 122%-127%) (figura 51).
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Tabelul 19. Interrelatia dintre tipul LNH, valorile Hb si gradul de anemizare

Hb Hb < 110, abs (%) Hb = 111-159, abs (%) Hb >160,
11 95% 11 95% abs (%) I1 95%
161 LNH A LNH I LNH A LNH I LNH A LNH I
Hbl 30 (33) 19 (27) 60 (66) 48 (68.6) 1(1.1) 3(4.3)
abs (%) 23-43.6 17-39 55-75.5 56-79 0.03-6 0.9-12
Hb2 21 (23) 13 (18.6) 70 (77) 57 (81.4) - -
abs (%) 15-33 10-30 67-85 70-90
Hb 3 13(143) | 10(14.3) | 77(84.6) | 59 (84.2) 1(1.1) 1(1.4)
abs (%) 7.8-23 7-25 75.5-91 74-92 0.03-6 0.04-7.7
Pacienti cu anemie, Hb < 110g/L
Gradul de | Hbl —49 (30.4) 23-38 | Hb2 — 34 (21.1) 15-28 Hb3 — 23 (14.2) 9-21
anemie LNH A LNH I LNH A LNH I LNH A LNH I
I 24 (80) 10 (52.6) 16 (47) 9 (76) 10 (77) 6 (60)
61-92 29-75 30-65 38.5-91 46-95 26-88
11 6 (20) 6 (31.6) 5(14.7) 2 (15.4) 3 (23) 3 (30)
7.7-38.6 | 12.5-56.5 5-31 1.9-45 5-54 6.7-65
111 - 3 (15.8) - 2 (15.4) - 1 (10)
3.4-40 1.9-45 0.2-44.5
Total 30 (100) 19 (100) 21 (100) 13 (100) 13 (100) 10 (100)

Nota: LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive; LNH I — limfoame non-Hodgkin indolente; Hb —
hemoglobina; Il — interval de incredere; n— numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti
in procente.

Pentru comoditatea repartizarii pacientilor cu LNH in functie de valorile Hb s-a divizat
lotul de 161 de respondenti in 3 grupuri:

I grup — pacienti cu LNH si anemie (valoarea Hb < 110g/L)
IT grup — pacienti cu LNH si valorile in limitele de referintd a Hb 111-159 g/L
IIT grup — pacienti cu LNH si cu valori majorate ale Hb > 160 g/L.

Prin datele consemnate s-au apreciat prezenta anemiei la pacientii de novo cu LNH in 49
(30.4%) (11 95%, 23%-38%) de cazuri, preponderent din contul gradului I de anemizare la 34
(69%) (11 95%, 54.6%-81.7%) de pacienti prin inregistrarea valorilor de Hb intre 91-110 g/L. Peste
3 luni de la initierea tratamentului frecventa anemiei s-a redus la 34 (21.1%) (IT 95%, 15%-28%)
de cazuri la fel din contul anemiei de gradul I la 25 (73.5%) (I 95%, 55.6%-87%) de pacienti. Iar
la monitorizarea peste 6 luni de la debutul tratamentului specific, anemia ramanea prezenta doar
la 23 (14.2%) (1T 95%, 9%-21%) de bolnavi (tabelul 19).

Tipurile de anemii care au fost prezente la pacientii inclusi in studiu, au fost anemii
hemolitice, anemii metaplastice, anemii din boli cronice si anemii prin carentd de fier. La 7
(14.2%) (I1 95%, 6%-27%) pacienti din 49 (30.4%) (If 95%, 23%-38%) de respondenti au fost
inregistrate anemii de geneza mixtd, cel mai frecvent fiind apreciatd combinatia dintre anemie
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hemolitica imuna (AHI) si anemie metaplasticd (AM). AHI au fost prezente exclusiv la pacientii
cu LNH de origine B celulara. Anemie de gradul III cu valori a Hb < 71 g/L au fost prezente in
minoritate fiind de genezad imuna si doar in cazul LNH indolente.

Deoarece riscul evenimentelor trombotice s-a dovedit a fi mai mare in perioada de stabilire
a diagnosticului si in primele etape de tratament s-au analizat impactul anemiei la 49 (30.4%) (Ii
95%, 23%-38%) de pacienti primari conform subtipului LNH si pozitivitatea anticorpilor aCL,
antip2GPI, AL.

------

anticorpilor aCL, B2GP I, AL si tromboze

Impactul asupra hemostazei LNH agresive cu LNH indolente cu
abs (%), 11 95% anemie anemie
abs (%), 11 95% abs (%), 11 95%

Tromboze (n=4)
ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi -
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 4 (100) -

Absenta trombozelor (n=45)
ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 4(9),2.5-21 1(2),0.06-12
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 22 (49), 34-64 18 (40), 26-56

Notdi: LNH — limfoame non-Hodgkin; Il — interval de incredere; n— numdr de pacienti (absolut);
% — numar de pacienti in procente.

De remarcat cd, conform tabelului 20, s-a observat lipsa cazurilor de LNH cu tromboze si
anticorpi aCL, antiB2GPI, AL pozitivi testati independent de tipul LNH agresive sau LNH
indolente. Doar la 4 pacienti cu LNH agresive si anemie se constatd dezvoltarea trombozelor, dar
in lipsa sintezei eronate de anticorpi aCL, antif2GPI, AL.

Valoarea medie a numarului de trombocite in cadrul evaludrii primare PLT 1 a fost de
277.8 mii/L cu valori minime de 54 mii/L si cu valori maxime de 1.360 /L. In functie de subtipul
LNH am obtinut variatiile intre 54-1.360 g/L ale valorii PLT 1 la pacientii cu LNH agresive cu
mediade 311.1 mii/L si variatiile intre 55-600 mii/L a PLT 1 la pacientii cu LNH indolente (Mann-
Whitney U test, p = 0.01). In cazul evaluirii peste 3 luni de la debutul tratamentului LNH valoarea
medie a PLT 2 a constituit 285.4 mii/L cu valori minime de 8.4 mii/L si cu valori maxime de 792
mii/L. In functie de subtipul LNH s-au obtinut variatiile intre 81-792 mii/L ale valorii PLT 2 la
pacientii cu LNH agresive cu media de 316.2 mii/L si variatiile Intre 8.4-580 mii/L a PLT 2 la
pacientii cu LNH indolente cu media de 245.3 mii/L. Valoarea medie a PLT 3 a fost de 257 mii/L
cu valori minime de 73.6 mii/L si cu valori maxime de 451 mii/L (Mann-Whitney U test, p <

0.001). In functie de subtipul LNH s-au obtinut variatiile intre 95-419 mii/L ale valorii PLT 3 la
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pacientii cu LNH agresive cu media de 275 mii/L si variatiile intre 73.6-451 mii/L a PLT 3 la
pacientii cu LNH indolente cu valoarea medie de 233 mii/L (Mann-Whitney U test, p = 0.01).
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Figura 52. Variatia trombocitelor colectate in dinamica

Pentru comoditatea analizei acestor variabile trombocitopeniile au fost clasate in 4 grade:
grad usor — PLT 150-75 mii/L, grad moderat — PLT 75-50 mii/L, grad sever — PLT 50-25 mii/L,
grad foarte sever — PLT < 25 mii/L

La fel trombocitozele au fost grupate in functie de valoarea numerica a plachetelor in: grad
usor PLT 351-700 mii/L, grad moderat PLT 701-900 mii/L, grad sever PLT 901-1.000 mii/L, grad
foarte sever PLT > 1.000 mii/L.

Conform rezultatelor expuse in tabelul 4.3. valorile PLT, la evaluarea primara valori in
limitele normei al PLT 1 au fost apreciate la 94 (58.4%) (Il 95%, 50%-66%) de pacienti, urmati
de 41 (25.4%) (Il 95%, 19%-33%) de pacienti cu valori majorate ale PLT 1 si valori reduse de
PLT I au fost estimate la 26 (16.2%) (I 95%, 11%-23%) de respondenti. La monitorizarea peste
3 luni, apoi peste 6 luni pe fonul terapiei specifice de prima linie, se apreciaza o tendinta vaditd de
micsorare a cazurilor cu trombocitoza de la 41 (25.4%) (I 95%, 19%-33%) de cazuri la 8 (5%) (I
95%, 2%-10%) cazuri, precum si a trombocitopeniilor de la 26 (16.2%) (IT 95%, 11%-23%) de
cazuri la 14 (8.7%) (Il 95%, 5%-15 %) cazuri, fapt ce logic a dus la majorarea numarului de
pacienti cu LNH cu valori 1n limitele de referinta ale normei ale PLT 3 care au reprezentat 130

(81.3%) (IT 95%, 74%-87%) de pacienti.
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Tabelul 21. Caracterizarea pacientilor cu LNH conform tipului LNH, PLT, gradului de

trombocitoza si trombocitopenie

PLT Trombocitopenie <149 Norma 150-350 Trombocitoza >351
mii/L, abs (%) 11 95% | mii/L, abs (%) I1 95% | mii/L, abs (%) 1I 95%
161 LNH A LNH I LNH A LNH I LNH A LNH I
PLT 1 8 (8.8) 18 (25.7) | 54(59.3) | 40(57) 29 (32) 12 (17)
3.9-17 16-37.5 48.5-70 44.7-69 22-42 9.2-28
PLT 2 3(3.3) 12 (17) 58 (63.7) | 48 (68.6) | 30(33) 10 (14.3)
0.7-9.3 9.2-28 53-74 56-79 23-44 7-25
PLT3 3(3.3) 11(15.7) | 80(87.9) | 50 (71.4) | 7(7.7) 9 (12.8)
0.7-9.3 8.1-26 79-94 59-81.6 3.1-15 6-23
Pacienti cu trombocitoza, PLT > 351 mii/L
Gradul de PLT1 PLT2 PLT3
trombocitoza LNH A LNHI LNH A LNHI LNH A LNHI
I 26 (90) 11(91.7) | 29(96.7) | 10(100) | 7(100) 1 (100)
73-98 61-99.8 83-99.9
II 2 (6.7) - 1(3.3) - - -
0.8-23 0.08-17
111 - 1(8.3) - - - -
0.2-38
v 1(3.3) - - - -
0.09-17.7
Total 29 (100) 12 (100) 30 (100) | 10 (100) | 7(100) 1 (100)
Pacienti cu trombocitopenii, PLT <149 mii/L
Gradul de PLT 1 PLT 2 PLT 3
trombocitopenie LNH A LNHI LNH A LNHI LNH A LNHI
I 7 (87.5) 12 (66.7) 3 (100) 8(66.7) | 2(66.7) 8 (72.7)
47-99.6 41-87 35-90 9.4-99 39-94
11 1(12.5) 5(27.8) - 2(16.7) | 1(33.3) 2 (18)
0.3-52.6 9.7-53 2-48 0.8-90 2.3-51.8
111 - - - 1(8.3) -
0.2-38
v - 1(5.5) - 1(8.3) 1(9.3)
0.14-27 0.2-38 0.2-41
Total 8 (100) 18 (100) 3 (100) 12 (100) | 3(100) 11 (100)

Noti: LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive; LNH I — limfoame non-Hodgkin indolente; PLT
— plachete; Il — interval de incredere; n — numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti in
procente.

In cazul monitorizarii in dinamica a trombocitozei (PLT 1, PLT 2 si PLT 3) constatim
prevalarea trombocitozei de gradul I cu valorile PLT pana la 700 mii/L: 37 (90.2%) (If 95%, 17%-
97%) de pacienti; 39 (97.5%) (IT 95%, 87%-99%) de pacienti si 8 (100%) (If 95%, 63%-100%)

pacienti, respectiv.
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Tabelul 22. Pacienti cu trombocitoza conform pozitivitatii anticorpilor aCL, B2GP I,

AL si tromboze

Impactul asupra hemostazei LNH cu trombocitoza abs (%), 11 95%

Tromboze (n=9)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 5(55.5), 21-86
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 4 (44.5), 14-79
Absenta trombozelor (n=32)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 6 (19), 7.2-36
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 26 (81), 64-93

Nota: LNH — limfoame non-Hodgkin; ac — anticorpi, II — interval de incredere; n — numdr de
pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente.

Prin datele consemnate 1n tabelul 22, cu referire la relationarea pacientilor cu LNH in
functie de pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GPI, AL, trombocitoza si trombozele instalate am
apreciat ca 9 (50%) (I1 95%, 26%-74%) bolnavi din acesti 18 pacienti au avut valori majorate ale
PLT, iar 10 % (If 95%, 3.3%-22%) suplimentar au avut si anticorpii aCL, antip2GPI, AL testati
pozitivi. In cazul monitorizarii in dinamicd a trombocitopeniei (PLT 1, 2 si 3) s-a constatat
prevalarea trombocitopeniei de gradul I (150-75 mii/L): 19 (72.9%) (If 95%, 52%-88%) pacienti;
11 (73.3%) (IT 95%, 45%-92%) pacienti si 10 (71.4%) (Il 95%, 42%-92%) pacienti, respectiv.
Doar la 2 (1.3%) (Il 95%, 0.2%-4.4%) pacienti, ambii cu DLBCL cu debut atat nodal cét si
extranodal, din 161 a fost estimatd asocierea AL cu trombocitopenia, fard dezvoltarea
evenimentelor trombotice. Trombocitopeniile estimate la pacientii cu LNH au fost de geneze
multiple, in special au fost de tip autoimun — 20 (12.4%) (I 95%, 7.8%-18.5%) cazuri, cu
predominare in LNH indolente -70% (IT 95%, 45.7%-88%) cazuri spre deosebire de LNH agresive
estimate la 30% (IT 95%, 12%-54%) si de tip metaplastic —in 9 (5.6%) (I 95%, 3%-10%) cazuri,
din nou cu prevalare in LNH indolente apreciate la 78% (I1 95%, 40%-97%) pacienti. In functie
de celula de origine toate LNH asociate cu trombocitopenii autoimune au fost B celulare.

Pentru comoditatea analizei impactului cantitatii de leucocite, am clasat leucopeniile in 3
grade: grad usor — L — 3.9-3 mii/L, grad moderat — L — 2.9-2 mii/L, grad sever — L < 1.9 mii/L

Leucocitozele in functie de valoarea numericd a leucocitelor au fost grudate in: grad usor L

—9-15 mii/L, grad moderat L — 15.1-20 mii/L, grad sever L > 20 mii/L.
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Tabelul 23. Caracteristica pacientilor cu LNH conform tipului LNH, numarului de

leucocite estimat in dinamica

Total Leucopenie < 3.9 mii/L, Norma 4-9 mii/L, Leuocitoza > 9.1 mii/L,
abs (%) I 95% abs (%) I 95% abs (%) 11 95%
LNH A LNH I LNH A LNH I LNH A LNH I
L1 abs 10 (10.9) 7 (10) 56 (61.5) | 17(24.3) | 25(27.5) | 46(65.7)
(%) 161 5.4-19 4-19.5 51-71.5 15-36 19-38 53-77
L2 abs 7(7.7) 7 (10) 75(82.4) | 39(55.7) 9(9.9) 24 (34.3)
(%) 161 3.1-15 4-19.5 73-90 43-68 4.6-18 23-46.6
L3 abs 4(4.4) 34.3) 81 (89) 57 (81.4) 6 (6.6) 10 (14.3)
(%) 161 1.2-11 0.9-12 81-95 70-90 2.5-14 7-25
Pacienti cu Leucocitoza, L. > 9.1 mii/L
Gradul de L1 L2 L3
leucocitoza LNH A LNHI LNH A LNHI LNH A LNH I
I 21 (84) 12 (26) 8 (88.9) 11 (45.8) 4 (66.6) 6 (60)
64-95 14.2-41 52-99.7 25.5-67 22-96 26-88
II 2 (8) 6 (13) 1(11.1) 5(20.8) 1(16.7) 2 (20)
1-2.6 4.9-26 0.2-48 7.1-42 0.4-64 2.5-56
III 2 (8) 28 (61) - 8(33.4) 1(16.7) 2 (20)
1-2.6 45-75 15.6-55 0.4-64 2.5-56
Total 25 (100) 46 (100) 9 (100) 24 (100) 6 (100) 10 (100)
Pacienti cu Leucopenie, L <3.9 mii/L
Gradul de L1 L2 L3
leucopenie LNH A LNH I LNH A LNH I LNH A LNH I
I 6 (60) 3(42.8) 7 (100) 4(57.2) 4 (100) 2 (66.7)
26-88 9.9-81 18-90 9.4-99
II 4 (40) 4(57.2) - 3(42.8) - 1(33.3)
12-74 18-90 9.9-81 0.8-90
111 - - - - - -
Total 10 (100) 7 (100) 7 (100) 7 (100) 4 (100) 3 (100)

Nota: LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive; LNH I — limfoame non-Hodgkin indolente; L —
leucocite; Il — interval de incredere; n —numar de pacienti (absolut);, % — numar de pacienti in
procente.

Conform rezultatelor expuse 1n tabelul 23, la evaluarea primara numar in limitele normei a
leucocitelor L1 au avut 73 (45.4%) (I 95%, 37%-53%) de pacienti, urmati de 71 (44.1%) (I 95%,
36%-52%) de pacienti cu leucocitoza si 17 (10.5%) (If 95%, 6.2%-16%) bolnavi cu leucopenie.
In cazul monitorizirilor in dinamica peste 3 luni, apoi peste 6 luni de la initierea programului de
tratament, s-a apreciat o tendintd vadita de micsorare a cazurilor cu leucocitoza de la 71 (44.1%)
(IT 95%, 36%-52%) la 16 (10%) (II 95%, 6%-16%) — L3, precum si a leucopeniilor de la 17
(10.5%) (I 95%, 6.2%-16%) cazuri la 7 (4.3%) (I 95%, 1.8%-9%) cazuri — L3, fapt ce logic a
dus la majorarea numarului de pacienti cu LNH cu valori in limitele de referinta ale normei a
leucocitelor care au reprezentat 138 (85.7%) (I 95%, 79%-91%) de pacienti in cadrul evalurii

peste 6 luni — L3.

144



Monitorizarea In dinamica al L1, L2 si L3, constata prevalarea leucocitozei de gradul I cu
valorile pani la 15 mii/L: la 33 (36.9%) (I1 95%, 34.5%-58.7%) de pacienti; la 19 (57.5%) (I 95%,
39%-74.5%) pacienti si la 10 (62.5%) (I1 95%, 35%-84.8%) pacienti, respectiv.

<0.0001

——————

0.0008
—

60— —02:0001 ANOVA, p < 0,0001. Comparatii multiple

- efectuate prin testul Holm-Sidak
40

20 —

o T L] L

S v

>

Figura 53. Prezentarea grafica a pacientilor conform numarului de leucocite
evaluate in dinamica

Leucopenia a fost apreciatd mult mai rar cu tendinta de redresare a numarului de leucocite
la monitorizarea peste 3 luni (L2) si peste 6 luni (L3).

Numar de peste 11 mii/L a fost inclus ca variabild in scorurile de prognostic ale riscului
trombozei. Din acest motiv, ne-am propus sa analizam corelatia leucocitozei la etapa initiald de
examinare (L1) cu evenimentele trombotice cu si fara anticorpii aCL, antiB2GPI, AL testati

pozitivi.

Tabelul 24. Caracterizarea pacientilor cu leucocitoza conform subtipului LNH,

------

Impactul asupra hemostazei LNH cu leucocitozi abs (%), 1T 95%

Tromboze (n=6)

ac aCL, antiB2GPI si AL pozitivi 4 (67), 22-96
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 2 (33),4.3-78
Absenta trombozelor (n=65)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 4 (6),1.7-15

ac aCL, antif2GPI si AL negativi

61 (94), 85-98

Noti: LNH — limfoame non-Hodgkin; ac — anticorpi; Il — interval de incredere; n — numdr de
pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente.

Mediana numarului de leucocite in rdndul pacientilor cu tromboza la diagnosticarea LNH
a fost de 1.4 (valoarea medie de 6.3, Il 95%, 4.7% — 17.5%), in timp ce mediana pentru pacientii
cu LNH fara trombozi a fost de 1.84 (valoarea medie de 12.6 (I1 95%, 7.7% — 17.5%))), iar diferenta
nu a fost semnificativa statistic (testul Mann-Whitney U, valoarea p = 0.21). Printre pacientii care

au fost pozitivi pentru anticorpii aCL, B2GP I, AL, numar mediu de leucocite la diagnostic a fost
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de 1.57 (valoarea medie de 6.03, I 95%, 0.4% — 11.6%), in timp ce cei care au fost negativi pentru
anticorpii aCL, antiB2GPI, AL au avut un numar mediu de leucocite de 1.9 (valoarea medie de
13.2,1195%, 7.9%-18.5%). De asemenea, diferenta dintre cele doud grupuri nu a atins semnificatie
statistica (testul Mann-Whitney U, valoare p = (.38), sugerand ca numarul de leucocite la
diagnosticarea LNH nu a fost asociat cu riscul de tromboza sau cu pozitivitatea anticorpilor aCL,
antif2GPI, AL in acest studiu.

Prin datele consemnate in tabelul 24 cu referire la relationarea pacientilor cu LNH conform
pozitivitatii anticorpilor aCL, antiB2GPI, AL, leucocitozei si tromboze s-a apreciat ci 4 (67%), (11
95%, 22%-96%) pacienti au dezvoltat tromboze cu anticorpii aCL, antiB2GPI, AL pozitivi, iar
tromboze seronegative pentru anticorpii aCL, antip2GPL, AL in 2 (33%), (Il 95%, 4.3%-78%)
cazuri doar la pacientii la fel cu LNH agresive. Dar, este important faptul ca din 18 pacienti cu
LNH si tromboze, 6 (33.3%) (I 95%, 13.3%-59%) pacienti au avut factori multipli procoagulanti
precum, anticorpi aCL, antiB2GPI, AL pozitivi si leucocitoza.

S-a evaluat nivelul neutrofilelor, pornind de la NAN = 2 — 8 x10"3/uL ca valoare de
referintd a normei, apoi au fost corelate datele optinute cu evenimentele trombotice constatate.

In tabelul 25, s-a constatat NAN 1in limitele de referinti ale normei — la 120 (74.5%) (Ii
95%, 67%-81%) de pacienti primari cu LNH, o neutrofilie la 27 (16.8%) (If 95%, 11%-23%) de
bolnavi si mai rar, in 14 (8.7%) (Il 95%, 4.8%-14%) cazuri a fost apreciati neutropenia. La
monitorizdrile in dinamica peste 3 luni si peste 6 luni pe fonul tratamentului specific aplicat, s-a
atestat o tendinta certa de restabilire al NAN fiind apreciat in final (NAN 3) in limitele de referinta

la 142 (88%) (I 95%, 82%-93%) de pacienti.

Tabelul 25. Relationarea pacientilor cu LNH conform numarului absolut de neutrofile

estimate In dinamica

Total | Neutropenie<1.9x10"3/u | Norma 2-8 x10"3/uL, | Neutrofilie >8.1x10"3/L abs
L abs (%) 11 95% abs (%) 11 95% (%) 11 95%
NAN 1 14 (8.7) 4.8-14 120 (74.5) 67-81 27 (16.8) 11-23
NAN 2 13 (8)4.3-13 133 (82.6) 76-88 15(9.4) 5.3-15
NAN 3 13 (8) 4.3-13 142 (88) 82-93 6(4)1.4-79

Nota: LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive; LNH I — limfoame non-Hodgkin indolente; NAN
— numar absolut de neutrofile; 1l — interval de incredere; n — numar de pacienti (absolut); % —
numar de pacienti in procente.

La toti 161 de pacienti cu LNH, NAN 1 a fost de 4.29 (valoarea medie de 5.32, I 95%,
4.7%-5.9%), NAN 2- mediana a fost de 3.74 (valoarea medie de 4.3, II 95%, 3.9% — 4.8%), in
timp ce mediana NAN 3 a fost de 3.36 (valoarea medie de 3.7, I 95%, 3.5%-4%). Datele de mai
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sus sugereaza o reducere dinamica a NAN pe parcursul tratamentului, probabil ca o consecinta a

chimio-imunoterapiei (figura 54).
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Figura 54. Prezentarea grafica a numarului absolut de neutrofile evaluat in
dinamica pe parcursul tratamentului

Corelarea valorilor NAN scdzute cu evenimentele trombotice cu sau fara anticorpii aCL,
antiB2GPI, AL testati pozitivi, la pacientii cu LNH nu a demonstrat o legatura certa intre ele. In
cadrul acestui studiu nici un pacient cu LNH agresive sau indolente cu neutropenie nu a dezvoltat
trombozi. Neutropeniile au fost prezente la pacientii cu LNH in 14 (8.7%) (Il 95%, 4.8%-14%)

cazuri, dar care nu au avut asociata aceastd complicatie (tabelul 26).

------

aCL, p2GP I, AL si tromboze
LNH cu neutrofilie abs (%), I 95%

Impactul asupra hemostazei
Tromboze (n=4)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 2 (50), 6.8-93
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 2 (50), 6.8-93
Absenta trombozelor (n=23)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 1(4.3),0.1-22

ac aCL, antif2GPI si AL negativi

22 (95.7), 78-99

Noti: LNH — limfoame non-Hodgkin; Ac — anticorpi; Il — interval de incredere; n — numdrul de
pacienti (absolut); % — numarul de pacienti in procente.

Corelarea valorilor NAN majorate cu evenimentele trombotice la pacientii cu LNH a
demonstrat asocierea trombozei la 4 (14.8%) (I 95%, 4.1%-33.7%) pacienti, dintre care aveau
anticorpii aCL, antif2GPI, AL pozitivi in 50% (Il 95%, 6.8%-93%) de cazuri. Nici un pacient cu
LNH indolente cu neutrofilie nu a dezvoltat deregliri de hemostazi. In randul pacientilor cu

trombozi, NAN 1 a fost de 5.4 (valoarea medie de 7.74, 11 95%, 2.2%-13.2%) si de 4.28 (valoarea
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medie de 5.1, IT 95%, 4.58%-5.68%) pentru cei fard evenimente trombotice. Datele de mai sus
indica posibila asociere ntre un numar mare de neutrofile si riscul de tromboza la pacientii cu
LNH, desi aceastd diferentd nu a atins semnificatie statistica (p = 0,18), (figura 55). In special,
rezultatele unui zest ¢ efectuat folosind aceleasi date conduc la o valoare p semnificativa de 0.03,

facand aluzie la validitatea diferentelor observate.
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Figura 55. Prezentarea graficd a numarului absolut de neutrofile la diagnosticarea
limfomului pentru pacientii cu si fira evenimente trombotice

Pacientii cu prezenta confirmata a anticorpilor aCL, antif2GPI, AL au avut un numar
mediu absolut de neutrofile la diagnostic de 3.1 (valoarea medie de 4.4, I 95%, 3.1% — 5.7%), in
timp ce cei fara anticorpi aCL, antif2GPI, AL au avut un numar de 4.35 (valoarea medie de 5.45,
11 95%, 4.7% -6.1%), fard o diferentd semnificativa statistic (testul Mann-Whitney U, p = 0,21).

Raportul dintre neutrofile si limfocite (NLR) este un alt marker care surprinde echilibrul
dintre neutrofilia considerata pro-tumorala si imunitatea limfocitelor anti-tumorale, care incepe sa
fie interpretate ca un posibil factor de risc protrombogen la pacientii cu maladii oncologice. Din
rationamente logice, s-a propus estimarea acestui raport evaluat in dinamicd NLR 1, 2, 3 la aceeasi
periodicitate de 3 luni, la pacientii cu LNH si corelarea lui cu riscul trombotic. in mod normal,
NLR se afla intre 1- 2; valorile > de 3,0 si sub 0,7 la adulti sunt anormale. Valoarea medie al NLR
1 la 161 (100%) de pacienti cu LNH a fost de 3.9, iar in functie de subtipul LNH s-a apreciat
valoarea medie al NLR 1 la LNH agresive de 5.7 si de 1.5 la pacientii cu LNH indolente.
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Tabelul 27. Caracterizarea pacientilor cu LNH conform raportului dintre neutrofile si

limfocite estimat in dinamica

Total NLR <1, NLR norma 1.1-2.9, NLR >3,
abs (%) 11 95% abs (%) 11 95% abs (%) 11 95%
NLR 1 34 (21) 15-28 60 (37.3) 30-45 67 (41.7) 35-51
NLR 2 16 (9.9) 5.8-15.6 54 (33.5) 26-41 91 (56.6) 48-64
NLR 3 8 (5)2.2-9.6 60 (37.3) 30-45 93 (57.7) 50-65.5

Noti: NLR — raportul dintre neutrofile si limfocite; II — interval de incredere; n — numdr de
pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente.

Conform rezultatelor expuse s-a obsevat un NLR majorat la 67 (41.7%) (Il 95%, 35%-
51%) de pacienti cu LNH in cadrul evaludrii initiale, ceea ce constituie mai putin de '~ din
respondentii studiului nostru. Dar, in raport de 4:1 un NLR majorat s-a atestat in cadrul LNH
agresive spre deosebire in LNH indolente: 55 (82%) (I 95%, 70%-90%) de pacienti versus 14
(18%) (I1 95%, 12%-33%) bolnavi (figura 56).
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Figura 56. Prezentarea grafica a raportului dintre neutrofile si limfocite conform

tipului LNH.

Pe parcursul tratamentului la monitorizarea peste 3 luni (NLR 2) si 6 luni (NLR 3) s-a
constatat similar prevalarea pacientilor cu un NLR majorat si din nou in LNH agresive. Reiese ca
un risc trombogen mai mare ar avea pacientii cu LNH agresive. O comparare a raportului initial
NLR 1 intre pacientul cu si fard eveniment trombotic a evidentiat o mediana de 3 (valoarea medie
de 13.27, 11 95%, 5.1%— 31.7%) in primul grup si o mediani de 2 (valoarea media de 3.2, If 95%,
2.45% — 4%), semnificand un NLR mai mare in randul pacientilor cu LNH asociat cu evenimente

trombotice (figura 57).
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Figura 57. Graficul de dispersie a NLR1 la pacientii cu si fira evenimente
trombotice

In cadrul graficului de dispersie al NLR1 la pacientii cu si fard evenimente trombotice linia
rosie indicd media. Valoarea p=0.07. Reiese ca un risc trombogen mai mare ar avea pacientii cu

LNH agresive.

Tabelul 28. Analizarea pacientilor cu LNH in functie de NLR, pozitivitatea
anticorpilor aCL, B2GP I, AL si tromboze
LNH cu NLR majorat abs (%), I 95%

Impactul asupra hemostazei

Tromboze (n=13)

ac aCL, antiB2GPI si AL pozitivi 7 (54), 25-81
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 6 (46), 19-75
Absenta trombozelor (n=54)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 5(9),3-20

ac aCL, antif2GPI si AL negativi

49 (31), 80-97

Nota: LNH — limfoame non-Hodgkin, ac — anticorpi; NLR — raport dintre neutrofile si limfocite,
1l — interval de incredere; n — numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente.

Incorporarea rezultatelor relatate in tabelul 28, denota cd la 54% de pacienti cu cel putin
unul din ac aCL, antiB2GPI, AL pozitivi au dezvoltat tromboze. Cu regret nu a fost posibil de a
face o diferentiere daca mediul inflamatiei crescute (un NLR majorat) a fost prezent inainte de
debutul LNH si a cauzat tromboza sau daca a fost un raspuns fiziologic la formarea trombului in
vena.

Evenimente trombotice au fost atestate la 3 (8.8%) (IT 95%, 1.9%-24%) pacienti cu LNH
indolente cu un NLR <1 si nici un pacient cu LNH agresive cu NLR < 1 nu a dezvoltat tromboza.
Doar la 1 (2.9%) (I 95%, 0.07%-15%) pacient a fost apreciat pozitiv AL.

Printre biomarkeri mai noi ale inflamatiei asociate replicarii maligne celulare este

considerat raportul plachete-limfocite (PLR) care este evaluat pe scara larga in hemopatiile
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maligne inclusiv si ca un potential predictori al TEV. Valorile de referinta ale PLR in norma sunt
90 —210. Valoarea medie PLR 1 a fost de 210, PLR 2 — de 252 si PLR 3 evaluat peste 6 luni de la
initierea terapiei, a fost de 244. In cadrul tuturor colectirilor o valoarea medie mai mare decat
norma a fost estimati la pacientii cu LNH agresive: 304, 309.8 si 289 respectiv. In cazul pacientilor
cu LNH indolente valoarea medie PLR 1 a fost de 87.5, PLR 2 de 177,6 si PLR 3 de 186, deci au

fost in limitele de referintd ale normei (figura 58).
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Figura 58. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform PLR apreciat in
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dinamica

Analiza celor 18 (11.2%) (Il 95%, 6.8%-17%) pacienti cu LNH la care a fost confirmati
TV in functie de PLR a scos in evidentd un PLR mediu de 183 (minim-105 si max-254) la pacientii
cu LNH agresive care au avut tromboze si ac aCL, antif2G I, AL pozitivi, pe cand valoarea medie
a PLR la pacientii cu LNH agresive cu tromboze, dar ac aCL, antif2GPI, AL negativi a fost cu
mult mai mare atingand valoarea de 877 (minim-112 si maxim-1500). La pacientii cu LNH cu ac
aCL, antiB2GPI, AL pozitivi, dar care nu au dezvoltat complicatii trombotice valoarea medie a
PLT a fost de 287 (minim-30 si maxim-1100) in LNH agresive si de 137 (minim-7 si maxim-337)
in LNH indolente.

2000 — p - 0’06

1500 — - I

1000 testul Mann-Whitney U
500 — - <
- &
o— =
] L]
Cu tromboze Fara tromboze

Figura 59. Graficul de dispersie a PLR1 la pacientii cu si fara evenimente
trombotice
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Cele mai elevate valori ale PLR (900-1338) au fost inregistrate la pacientii cu LNH cu

debut ganglionar si extranodal (stomac, rinichi), cu si fara ac aCL, antiB2GPI, AL pozitivi, de tip

DLBCL, PMBCL, LNH din zona gri, LNH limfoblastic.

In cadrul graficului de dispersie al PLR1 la pacientii cu si fara evenimente trombotice linia

rosie indica media (figura 59). Valoarea p=0.06 apreciata prin testul Mann-Whitney U.

Tabelul 29. Pacientii cu LNH conform raportului dintre trombocite si limfocite estimat in

dinamica
Total PLR <89, PLR norma 90-210, PLR > 211,
abs (%) 11 95% abs (%) 11 95% abs (%) 11 95%
PLR 1 58 (36) 29-44 50 (31) 24-39 53 (33) 26-41
PLR 2 28 (17.4) 12-24 57 (35.4) 28-43 76 (47.2) 39.3-55
PLR 3 19 (11.8) 7.3-17.8 64 (40) 32-48 78 (48.2) 40-56

Nota: LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive; LNH I — limfoame non-Hodgkin indolente; PLR
— raport dintre plachete si limfocite, 1l — interval de incredere; n — numar de pacienti (absolut);
% — numar de pacienti in procente.

La evaluarea in dinamica a raportului PLR 1, 2 si 3 s-a constatat cresterea numarului de
pacienti cu LNH cu PLR > 211, deci pe parcursul tratamentului de prima linie aplicat s-au creat
conditii pentru o stare inflamatorie pro-trombotica. Aceasta tendintd de majorare a numarului de
pacienti cu un PLR > 211 s-a apreciat independent de subtipul LNH (tabelul 29).

Pentru a formula o opinie argumentata cu privire la informativitatea testelor screening de
cercetare ale hemostazei pacientilor cu LNH cu si fara pozitivitatea ac aCL, antif2GPI, AL s-a
efectuat monitorizarea lor in dinamica: initial la includerea in studiu, apoi la 3 luni si la 6 luni.
Pentru caracterizarea hemostazei primare in particular pentru evaluarea eficientei raspunsului
vascular si trombocitar, suplimentar hemoleucogramei s-a apreciat timpul de sangerare (tabelul
30). Valoarea de referinta a normei a Ts este de 1-3 minute.

Tabelul 30. Timpul de singerare estimat in dinamica

Total Ts < 1 minut, Ts norma 1-3 minute, Ts > 3 minute,

abs (%) I1 95% abs (%) I1 95% abs (%) I1 95%
Tsl 2(1.2)0.1-4.4 153 (95) 90-97.8 6 (3.8), 1.4-7.9
Ts2 - 157 (97.5) 94-99.3 4(2.5),0.7-6.2
Ts3 - 161 (100) -

Noti: Ts — timpul de sangerare; I — interval de incredere; n— numdr de pacienti (absolut); % —
numar de pacienti in procente.

Conform repartizdrii rezultatelor estimarii Ts 1, 2 si 3 observam prevalarea evidenta a Ts
in limitele de referintd a normei la 153 (95%) (If 95%, 90%-97.8%) de pacienti primari cu LNH,
la 157 (97.5%) (Il 95%, 94%-99%) de pacienti cu LNH evaluati la 3 luni de la initierea
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tratamentului specific si la toti 161 de respondenti la finele programului de tratament independent

de eficacitatea raspunsului optinut.
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Figura 60. Prezentarea grafica a pacientilor in functie de Ts evaluat in dinamica

Prelungirea Ts s-a atestat la 6 (3.7%) (Il 95%, 1.4%-8%) pacienti primari pe motiv de
trombocitopenii severe — 50-25 mii/L si foarte severe < 25 mii/L (gradul III si IV), inregistrand un
Ts de 5-6 minute. Nu s-a apreciat nici o modificare a Ts la pacientii cu LNH in functie de
pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GPI, AL.

Intervalul de coagulare de 5-10 minute este considerat normal la aprecierea timpului de
coagulare (Testul Lee-White) — test screening de cercetare a hemostazei secundare utilizat mai
putin fiind inlocuit de TTPa. Dar, avind in vedere accesibilitatea si usurinta efectuarii lui
nemijlocit In cadrul sectiilor s-a decis de al estima la fel in aceleasi trei intervale de timp cu
periodicitatea de 3 luni.

Tabelul 31. Timpul de coagulare estimat in dinamica

Total Tc <5 minute, Tc norma 5-10 minute, Tc > 10 minute,
abs (%) I1 95% abs (%) I1 95% abs (%) I1 95%
Tcl 7 (4.3) 1.8-8.6 141 (87.7) 81-92 13 (8),4.4-13
Tc2 4(2.5),0.7-6.2 145 (90) 84-94 12 (7.5),3.9-12.6
Tc3 2(1.2)0.1-4.4 147 (90.8) 86-95 13 (8), 4.4-13

Noti: Tc — timpul de coagulare; II — interval de incredere; n— numdr de pacienti (absolut); % —
numar de pacienti in procente.

Repartizarea rezultatelor denota prevalarea Tcl in limitele de referintd ale normei la 141
(87.7%) (I 95%, 81%-92%) de pacienti primari cu LNH, la 145 (90%) (Il 95%, 84%-94%) de
pacienti cu LNH evaluati la 3 luni de la initierea tratamentului specific (Tc2) si la toti 147 (90.6%)
(IT 95%, 86%-95%) de respondenti la finele programului de tratament (Tc3) independent de

eficacitatea raspunsului optinut (tabelul 31).
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Figura 61. Prezentarea grafica a pacientilor in functie de Tc evaluat in dinamica

Tcl prelungit s-a inregistrat la 8 (61.5%) (If 95%, 31.6%-86%) pacienti cu LNH agresive,
iar la 3 (37.5%) (11 95%, 8.5%-75.5%) dintre ei s-a apreciat pozitiv AL. Printre pacientii cu LNH
agresive evaluati din start cu Tcl > 10 minute s-au regisit si 4 (30.8%) (Il 95%, 9%-61.4%)
pacienti care au dezvoltat complicatii trombotice cu initierea terapiei anticoagulante pana la
confirmarea diagnosticului de LNH. Un Tcl prelungit s-a inregistrat la doar 5 (38.5%) (I 95%,
14%-68%) respondenti cu LNH indolente. In 40% (If 95%, 5.3%-85%) de cazuri s-a confirmat
AL seropozitiv, iar in 60% (IT 95%, 15%-95%) de cazuri lipsesc careva din ac aCL, antip2GP]I,
AL.

Un Tcl prescurtat (< 5 minute) s-a apreciat la un numar nesemnificativ de pacienti 7 (4.3%)
(11 95%, 1.8%-8.6%) din 161 de respondenti, independent de instalarea complicatiei trombotice si
independent de pozitivitatea ac aCL, antif2GPI, AL.

Rezultatele investigarii TTPa sau fost identice cu rezultatele examinarii Tc.
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Figura 62. Prezentarea grafica a pacientilor in functie de TTPa evaluat in dinamica

Timpul de protrombind (TP) estimeaza calea extrinseca de activare a factorilor VII, X, V

si II a cascadei de coagulare si fibrinogenul. Un TP in limitele normei va fi de 9.4-12.5s.
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Tabelul 32. Tipul LNH si timpul protrombinei estimat in dinamica

Total TP < 9.3 secunde, TP norma 9.4-12.5secunde, TP > 12.6 secunde,
abs (%) 11 95% abs (%) I 95% abs (%) 11 95%
TP1 4(2.5),0.7-6.2 152 (94.4) 89.7-97 53.1)1-7.1
TP2 2(1.2)0.1-44 148 (92) 86.6-95.6 11 (6.8),3.5-12
TP3 4(2.5),0.7-6.2 153 (95) 90-98 4(2.5),0.7-6.2

Noti: TP — timpul protrombinei; Il — interval de incredere; n — numdr de pacienti (absolut); % —
numar de pacienti in procente.

A fost constatati prevalarea TP1 in limitele de referinta ale normei la 152 (94.4%) (If 95%,
89.7%-97%) de pacienti primari cu LNH, la 148 (91.2%) (I 95%, 87%-96%) de pacienti cu LNH
evaluati la 3 luni de la initierea tratamentului specific (TP2) si la 153 (95%) (If 95%, 90%-98%)
de respondenti la finele programului de tratament (TP3) independent de eficacitatea raspunsului

obtinut (tabelul 32).
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Figura 63. Prezentarea grafica a pacientilor in functie de TP evaluat in dinamica

Un TP1 < 9.3 secunde a fost estimat la 4 (2.5%) (I 95%, 0.7%-6.2%) pacienti cu LNH, iar
50% (11 95%, 6.7%-93%) din ei au fost evaluati anticorpii AL si aCL IgM seropozitivi. Nici unul
din acesti pacienti cu LNH nu a dezvoltat tromboza la evaluarea initiald. Un TP1 > 12.6 secunde
s-a estimat la pacientii cu LNH agresive si indolente asociate cu comorbiditati hepatice fapt
probabil conditionat de reducerea sintezei protrombinei.

S-a analizat corelarea nivelului de fibrinogen la etapa primara, apoi la fiecare 3 luni (F1,

F2, F3) in functie de subtipul LNH agresive si indolente.
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Tabelul 33. Caracterizarea pacientilor cu LNH conform fibrinogenului estimat in dinamica

Total F<19gl, F norma 2 — 4 g/l, F>4.1 g/,
abs (%) 11 95% abs (%) 11 95% abs (%) 11 95%
Fl 6(3.7)1.4-7.9 116 (72.1) 64-78.8 39 (24.2) 18-31.6
F2 6(3.7)1.4-7.9 129 (80.3) 73-86 26 (16) 11-23
F3 5(3.1)1-7.1 144 (89.4) 83.6-94 12 (7.5) 3.9-12.7

Noti: F — fibrinogen; I — interval de incredere; n — numdr de pacienti (absolut); % — numdr de
pacienti in procente.

Analiza informatiei expuse in tabelul 33, a permis destingerea unui nivel in limitele normei
ale fibrinogenului (2—4 g/1) la etapa initiala la 116 (72.1%) (64%-78.8%) de pacienti fara diferente
evidente intre cazurile cu LNH agresive—59 (50.8%) (I 95%, 41%-60%) de pacienti si cu LNH
indolente—57 (49.1%) (If 95%, 39.7%-58.6%) de respondenti. La monitorizarea in dinamici a
nivelurilor fibrinogenului F2 si F3 s-a observat tendinta de majorare cu 17.3% a numarului de
pacienti cu LNH din lotul cu nivel normal al fibrinogenului la 144 (89.4%) (11 95%, 83.6%-94%)
de cazuri, preponderent din contul cazurilor cu LNH agresive - 82 (60%) (I 95%, 48%-65%) de

pacienti.
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Figura 64. Prezentarea nivelurilor de fibrinogen pe durata tratamentului pacientilor

cu LNH

Rar, s-a inregistrat nivel redus de fibrinogen (< 1.9 g/l) care s-a mentinut si pe parcursul
evaludrii in dinamica o dati la 3 luni: F1-6 (3.7%) (Il 95%, 1.4%-7.9%) cazuri, F2—6 (3.7%) (Ii
95%, 1.4%-7.9%) pacienti si F3—5 (3.1%) (Il 95%, 1%-7.1%) cazuri.

Cel mai mic nivel de fibrinogen a fost de 1.3 g/l la 1 (0.6%) (If 95%, 0.02%-3%) pacient
cu DLBCL cu debut extranodal lienal cu AL pozitiv. Dar, este important de mentionat, ca nici la
un pacient cu hipofibfinogenemie nu s-a manifestat sindromul hemoragic.

Prezintd interes analiza pacientilor cu LNH cu si fard pozitivitatea anticorpilor aCL,
antif2GPI, AL la care a fost estimata hiperfibrinogenemia (> 4.1 g/l) si ulterior evaluarea corelarii

acestor cazuri cu evenimentele trombotice (tabelul 34).
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anticorpilor aCL, B2GP I, AL si tromboze

Impactul asupra hemostazei LNH cu F inalt abs (%), Il 95%
Tromboze (n=6)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 4 (67),22-96

ac aCL, antiB2GPI si AL negativi 2 (33),4.3-78
Absenta trombozelor (n=33)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 7 (21), 9-39

ac aCL, antif2GPI si AL negativi 26 (79), 61-91

Noti: LNH — limfoame non-Hodgkin; F- fibrinogen; ac — anticorpi; Il — interval de incredere; n

— numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente.

Nivel inalt de fibrinogenul F1 s-a constatat la 39 (24.4%) (I 95%, 18%-31.6%) de bolnavi
cu frecventa net superioara la pacientii cu LNH agresive in 30 (77%) (I1 95%, 61%-89%) de cazuri
fata de pacientii cu LNH indolente in 9 (23%) (I 95%, 11%-39%) cazuri, in raport de 3.3:1. La
evaluarea in dinamica la 3 luni si la 6 luni de la initierea programului de tratament (F2 si F3) s-a
estimat micsorarea numarului de pacienti cu nivel inalt al fibrinogenului, atat cu LNH agresive cat
si cu LNH indolente.

Pentru a formula o opinie argumentatd cu privire la corelarea nivelului inalt al
fibrinogenului cu pozitivitatea testarii Ac aCL, antif2G I, AL si tromboze s-a analizat lotul de 39
de pacienti diagnosticati de novo cu LNH cu un F1 > 4.1 g/l (tab. 4.15). Valoarea medie a
fibrinogenului estimat inalt a fost de 5.11 g/l (minim —4.2 g/l s maxim — 7 g/1). Printre 26 (16.2%)
(11 95%, 10.8%-23%) de respondenti cu LNH si Ac aCL, antiB2GP1 si AL pozitivi, nivel inalt al
fibrinogenului a fost determinat la 11 (42.3%) (IT 95%, 23%-63%) pacienti, iar 67% (I 95%, 22%-
96%) bolnavi cu LNH agresive (tip DLBCL) cu (AL; AL + aCL IgM; anti B2GPI IgM; aCL IgM
+ antif2GPI IgM) au dezvoltat tromboze venoase. Deci, ambele cazuri cu dubla pozitivitate de

anticorpi (AL + aCL IgM s1 aCL IgM + antif2GPI Ig M) au fost asociate cu hiperfibrinogenemia.
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Figura 65. Graficul de dispersie al nivelului fibrinogenului 1 la pacientii cu LNH in
functie de pozitivitatea anticorpilor aCL, antip2GPI, AL

Este necesar de mentionat cd, pacientii cu LNH si eveniment trombotic confirmat au avut
un nivel mai mare de fibrinogen la diagnostic (mediana de 4.2, valoarea medie de 4.06, 11 95%,
din medie, 3.4%4.7%) in comparatie cu cei care nu au manifestat evenimente trombotice
(mediana de 3.1, valoarea medie de 3.4, 11 95%, din medie, 3.1%-3.5%), dezviluind o potentiala

asociere intre nivelurile de fibrinogen la diagnostic si riscul de tromboza la pacientii cu LNH.
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Figura 66. Graficul de dispersie al fibrinogenului 1 la pacientii cu si fara evenimente
trombotice

Nivel ridicat de D-dimeri reprezintd biomarker al activarii hemostazei si fibrinolizei.
Respectiv, s-au estimat dereglarile de hemostaza corelate cu nivelul Dd-lor prin gruparea
pacientilor inclusi In lotul de cercetare, in functie de cantitatea D-dimerilor colectati la consultul
primar (Dd1), apoi pe parcursul tratamentului specific la 3 luni si la 6 luni (Dd2 si Dd3). Valoarea
medie a cantititii D-dimerilor la evaluarea initiald a fost de 616.7 ng/ml, cu valori mai mari ale
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mediei in cazul pacientilor cu LNH agresive — 736.7 ng/ml, spre deosebire de valori medii ale lor
la pacientii cu LNH indolente —460.7 ng/ml. Cei mai inalti Dd au fost estimati la pacientii cu LNH
agresive. Pe parcursul aplicarii programului de tratament specific LNH, s-a apreciat o dinamica

pozitiva prin reducerea valorii medii ridicate a D-dimerilor (Dd2 si Dd3): 412.7 ng/ml si 334.7,

respectiv.
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Figura 67. Prezentarea grafica a Ddimerilor evaluati in timp.

Avand 1n vedere cd nedectarea Dd intrd in limitele de referinta, lotul de respondenti eligibili
studiului (n=161, 100%) a fost grupat in functie de subtipul agresiv sau indolent al LNH, iar in
functie de cantitatea Dd a fost divizat in 2 grupe:

I grupa — Dd in limitele normei 0 — 500 ng/ml;

IT grupa — Dd > 501 ng/ml.

Tabelul 35. Caracterizarea pacientilor cu LNH conform tipului LNH, D-dimerilor estimati

in timp
Total Dd norma 0 — 500 ng/ml, Dd > 501 ng/ml,
abs (%) 11 95% abs (%) 11 95%
Ddl 116 (72) 64-79 45 (28), 21-35.6
Dd2 126 (78.3) 71-84 35(21.7), 15.6-29
Dd3 149 (92.5) 87-96 12 (7.5) 3.9-12.6

Notd: Il — interval de incredere; n — numdr de pacienti (absolut); % — numdr de pacienti in
procente; Dd — D-dimeri.

Analiza repartizarii pacientilor cu LNH conform Dd determina valori ridicate > 501 ng/ml
la 45 (28%) (1T 95%, 21%-35.6%) de pacienti: 68.8% (IT 95%, 53%-82%) de cazuri LNH agresive
si 31.2% (I 95%, 18%-47%) pacienti cu LNH indolente (figura 68).
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Figura 68. Prezentarea grafica a pacientilor conform Dd 1 si tipului LNH.

S-a constatat aceeasi tendintd de micsorare a valorii Dd 1n cadrul estimarilor ulterioare
peste 3 luni (Dd2) — 35 (21.8%) (I 95%, 16%-29%) de pacienti cu LNH si peste 6 luni (Dd3) —
12 (7.5%) (11 95%, 4%-13%) bolnavi. Independent de perioada monitorizarii valori ridicate ale Dd

au fost Inregistrate preponderent la pacientii cu LNH agresive fatd de LNH indolente, in raport de

2.2:1; 3.4:1 si 2:1, respectiv.
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Figura 69. Graficul D dimerilor evaluati in dinamica in LNH agresive
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Figura 70. Graficul D dimerilor evaluati in dinamica in LNH indolente

Tabelul 36. Interrelatia tipului LNH, D-dimerilor, pozitivitatea anticorpilor aCL,

antip2GPI, AL si tromboze

Impactul asupra hemostazei LNH cu
Dd majorati
abs (%), 11 95%

Tromboze (n=9)

ac aCL, antiB2GPI si AL pozitivi 5(55.5),21-86
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 4 (44.5), 14-79
Absenta trombozelor (n=36)

ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 5(14),4.7-30
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 11 (86), 16-48

Noti: LNH — limfoame non-Hodgkin; ac — anticorpi; Il — interval de incredere; n — numdr de
pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente; Dd — D-dimeri.

Interpretarea rezultatelor expuse in tabelul 36, scoate in evidenta 9 (20%) (IT 95%, 9.6%-
34.6%) cazuri de constatare a trombozei printre 45 de pacienti cu LNH cu Dd elevat. Aceste
tromboze au fost constatate in 77.8% (I 95%, 40%-97%) de cazuri la pacientii cu LNH agresive
versus 22.2% (I 95%, 2.8%-60%) la respondentii cu LNH indolente. Respectiv, putem
concluziona ca fiecare al 4-lea pacient cu LNH cu Dd majorati prezintd un risc protrombotic
eminent.

Ac aCL, antip2GPI, AL au fost testati pozitiv la 10 (22%) (IT 95%, 11.2%-37%) pacienti

cu LNH si D-dimeri majorati si jumatate din ei (50%) au avut complicatii trombotice asociate.
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Tabelul 37. D-dimerii la evaluarea in dinamica conform trombozei

Total Fara tromboza Tromboza p
Mediana, medie Mediana, medie Mediana, medie
(min, max) (min, max) (min, max)

Dd1 420, 617 (40, 407, 566 (40, 610, 1.304 (220, 0.002
4.770) 4.770) 2.600)

Dd2 300, 413 (21, 250, 399 (21, 560, 594 (158, 0.015
4.407) 4.407) 1.400)

Dd3 200, 335 (21, 180, 332 (21, 308, 376 (100, 0.052
11.226) 11.226) 1.000)

Nota: Dd — D-dimeri

Nivelurile serice crescute de LDH sunt un factor de prognostic nefavorabil independent
pentru LNH, ba mai mult ca atat este utilizat si ca biomarker la dispensarizarea pacientilor cu LNH
agrsive si indolente. Respectiv, a apdrut interesul despre corelatia LDH cu pozitivitatea ac aCL,
antiB2GPI, AL si cu evenimentele trombotice in functie de tipul LNH agresive sau indolente si
evolutia lor?

Pentru o unificare corecta a datelor statice cu referire la LDH pacientii au fost clasati in 2
grupe 1n functie de limitele de referinta ale normei 240-480 U/L a Laboratorului Clinic al IO din
RM:

I grup — pacienti cu LNH si nivel LDH in limitele de referintd ale normei (240-480 U/L)

IT grup — pacienti cu LNH si nivel ridicat al LDH (> 481 U/L)

Pentru evaluarea parametrilor LDH in functie de timp s-a monitorizat aceast parametru la
prima etapa cand pacientul a fost inrolat in studiu (LDH 1), apoi peste 3 luni (LDH 2) si in final
peste Incd 3 luni (LDH 3) (tabelul 38).

Tabelul 38. Evolutia in dinamica a LDH conform subtipului LNH

LDH LDH 1 LDH 2 LDH 3
LNH A LNH I LNH A LNH I LNH A LNH I
abs (%), I1 | abs (%), I1 | abs (%), I1 | abs (%), II | abs (%), 1I | abs (%), 1
95% 95% 95% 95% 95% 95%
Norma 40 (44) | 47(67.2) 61 (67) 62 (88.6) 80 (88) 68 (97)
33-55 55-78 56-76 78-95 79-94 90-97
Crescut 51(56) | 23(32.8) 30 (33) 8 (11.4) 11 (12) 2(3)
45-66 22-45 23-44 5-21 6.2-21 0.3-9.9
Total 91 (100) | 70 (100) 91 (100) 70 (100) 91 (100) 70 (100)

Nota: LDH [ — lactat dehidrogenaza colectata la un pacient primar; LDH 2 — lactat
dehidrogenaza colectata peste 3 luni; LDH 3 — lactat dehidrogenaza colectata peste 6 luni; LNH
A — limfoame non-Hodgkin agresive; LNH I — limfoame non-Hodgkin indolente; I — interval de
incredere; n — numa de pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente.
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Valoarea medie a LDH 1 a fost apreciata de 533.71 U/L, cu valori minime de 123 U/L si
valori maxime de 1669.9 U/L. Valoarea medie a LDH 2 — 414.18 U/L, cu valori minime de 173
U/L si valori maxime de 1940 U/L, iar valoarea medie a LDH 3 — 331.12 U/L, cu valori minime
de 119 U/L si valori maxime de 910 U/L.

Analiza repartizarii a 161 de pacienti cu LNH in functie de valoarea LDH si subtipul de
LNH a determinat un LDH majorat in 74 (46%) (Il 95%, 38%-54%) de cazuri, dar la repartizarea
in functie de subtipul LNH agresive versus indolente, s-a observat prevalarea LDH 1 majorat la
pacientii cu LNH agresive in 51 (69%) (II 95%, 57%-79%) de cazuri spre deosebire de 23 (31%)
(11 95%, 21%-43%) de pacienti cu LNH indolente. Mediana LDH 1 in LNH agresive a fost de 497,
iar media de 580 (II 95%, 512%-649%). In cazul LNH indolente mediana a constituit 413, iar
media 472 (I 95%, 409%-536%) (figura 71).
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Figura 71. Corelarea LDH conform subtipului LNH

Evaluarea LDH la 3 luni si la 6 luni de la initierea tratamentului (LDH 2 s1 LDH 3) denota
micsorarea valorilor cu normalizarea treptati la 148 (91.9%) (I 95%, 87%-96%) de pacienti. In

baza celor expuse s-a atestat o corelare dintre evolutia favorabila a LNH si normalizarea LDH.

Tabelul 39. LNH conform LDH, pozitivitatii anticorpilor aCL, antip2GP-1 si AL si
tromboze
Impactul asupra hemostazei LDH majorat
abs (%), 11 95% abs (%), 11 95%
Tromboze (n=11)
ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 9 (82),48-98
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 2 (18),2.3-52
Absenta trombozelor (n=63)
ac aCL, antif2GPI si AL pozitivi 9 (14), 6.7-25
ac aCL, antif2GPI si AL negativi 54 (86), 75-93

Noti: LDH — lactat dehidrogenaza; II — interval de incredere; ac — anticorpi; n — numdr de
pacienti (absolut); % — numar de pacienti in procente.
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In urma analizei valorilor LDH s-a apreciat lipsa diferentei statistice intre cazurile cu

tromboze si fard tromboze (tabelul 39 si figura 72).
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Figura 72. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform LDH si tromboze

In urma celor expuse mai sus, s-a evidentiat corelarea mai multor parametri de laborator
asocierea carora prezintd un potential risc protrombotic la un pacient cu LNH. Hemoglobina
coreleaza pozitiv cu numarul de trombocite (p=~0,28) si invers coreleaza negativ cu VSH-ul
(p=—0,32), indicand faptul cd un nivel mai scazut de hemoglobina ar putea fi asociat cu o activitate
inflamatorie mai mare.

In domeniul coagulirii, timpul de coagulare coreleaza pozitiv cu TTPa (p~0,14), iar TTPa
cu TP (p=0,26), reflectand perturbari ale caii comune de coagulare. Fibrinogenul se comporta ca
un reactant de faza acuta, coreland pozitiv cu trombocitele (p=0,23) si VSH (p=0,41), precum si
cu D-dimerii (p=0,19). LDH coreleaza pozitiv cu fibrinogenul si D-dimerii (p=0,26-0,27),
sugerand ca o crestere a turnover-ului tisular sau a incarcaturii tumorale este asociata cu o stare de

coagulare-fibrinoliza mai activata (figura 73).
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4.2 Evaluarea riscului complicatiilor trombotice prin aplicarea Scorului Khorana,

Scorului Carpini, Scorului ThroLy

Scorul Khorana
Scorul Khorana a fost apreciat in dinamica: initial la diagnosticare, apoi la 3 (Khorana 2)

si 6 (Khorana 3) luni (figura 74).
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Figura 74. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform scorului Khorana la

evaluarea in dinamica

Cuantificarea variabilelor cu impact asupra scorului Khorana denota ca initial toti pacientii
cu LNH optin 1 punct pozitionandui in grupa de risc intermediar, iar la acei pacienti la care a fost
constatatd prezenta suplimentard altei variabile cu impact asupra prognosticului precum, anemie,
leucocitozi, trombocitozi, obezitate cu un IMC > 35 kg/m? sunt plasati in grupul cu risc inalt de
asociere al complicatiilor trombotice. Reiterdnd cele mentionate anterior, nici un pacient cu LNH
nu poate fi stratificat cu risc jos de dezvoltare a trombozelor.

La evaluarea in dinamica a acestui scor la acelasi lot de pacienti cu LNH nu s-au apreciat
diferente semnificative inregistrand un numar practic constant de pacienti cu LNH din grupul cu
risc inalt 32 (19.9%) (I 95%, 14%-27%); 25 (15.5%) (I1 95%, 10%-22%) si 25 (15.5%) (Ii 95%,
10%-22%), respectiv. Acelasi tablou s-a apreciat si la subgrupul pacientilor cu LNH cu risc
intermediar de dezvoltare al trombozei 129 (80%) (I 95%, 73%-86%); 136 (84.5%) (Il 95%, 78%-
90%) si 136 (84.5%) (11 95%, 78%-90%), respectiv (Chi’, 1.44, g1. = 2, p = 0.48).
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Tabelul 40. Interrelatia riscului conform Scorului Khorana cu evenimentele

trombotice in LNH

Tromboza Risc jos Risc intermediar Risc inalt
abs, %, 11 95% abs, %, 11 95% abs, %, 11 95%
LNH A LNH I LNH A LNH I INHA | LNHI
Prezenta - - 10(13.8) | 3(5.3) 3 (15.8) 2(7.7)
6.9-24 1.1-15 3.4-39 0.2-36
Absenta - - 62 (86.2) | 54(94.7) | 16(84.2) | 11(92.3)
76-93 85-98 60-97 54.5-98
Total 161 0 0 72 57 19 13

Nota: LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive; LNH I — limfoame non-Hodgkin
indolente; Il — interval de incredere; abs — numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti
in procente.

Conform tabelului 40, s-a apreciat o distributie neuniforma a celor 18 (11.2%) (II 95%,
6.8%-17%) pacienti cu LNH care au dezvoltat tromboze in functie de nivelul de risc conform
scorului Khorana. Marea majoritate — 13 (72.2%) (Il 95%, 46.5%-90%) bolnavi s-au regasit in
grupul cu risc intermediar, iar 5 (27.8%) (Il 95%, 9.7%-53%) din ei s-au regasit in grupul cu risc
inalt.

Scorul Carpini

Conform reviului literaturii de specialitate, riscul evenimentului trombotic in baza scorului
Carpini a fost aplicat pacientilor oncologici chirurgicali si nonchirurgicali. S-a decis de evaluat
nivelele de risc la pacientii cu LNH, pe motiv ca printre variabilele utilizate in stratificare s-au
regasit mai multi factori protrombotici cu tentd de trombofilie inclusiv Ac aCL, antiB2GPI si AL.

Analiza informatiei expuse in figura 75, denota ca din start toti pacientii cu diagnosticul de
LNH optin 2 puncte pozitionandui in grupa de risc intermediar, iar la acei pacienti la care a fost
constatatd prezenta suplimentard a altei variabile cu impact asupra scorului sunt grupati cu risc

inalt si foarte inalt de asociere a complicatiilor trombotice.

OLNH agresive HOLNH indolente

. 30
48 (61.5%) I1 95% 50-72

2 34

10 17 (33.3%) 1f 95%
21-48

risc intermediar risc 1nalt risc foarte Inalt

Figura 75. Prezentarea grafica a Scorul Carpini
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Distributia procentuald a lotului de cercetare a scos in prioritate pacientii cu risc inalt si
foarte nalt de asociere a complicatiilor trombotice, constituind 129 (80.1%) (I 95%, 73%-86%)
de bolnavi, din contul grupului de pacienti cu risc inalt 78 (60.4%) (I 95%, 51.4%-69%) de
pacienti, prioritar cu LNH agresive: 61.5% (I 95%, 50%-72%) si 66.7% (Il 95%, 52%-79%),
respectiv. LNH agresive versus LNH indolente, risc Carpini intermediar versus risc Carpini inalt-

foarte nalt (figura 76).
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Figura 76. Prezentarea grafica a pacientilor conform tipului LNH si scorului de risc
Carpini

Acest fapt a permis evidentierea pacientilor cu LNH agresive ca persoane cu risc mai mare

de dezvoltare a complicatiilor trombotice conform scorului Carpini.

Tabelul 41. Interrelatia riscului de tromboza conform Scorului Carpini in LNH

Tromboza Risc intermediar Risc Tnalt Risc foarte Tnalt
abs, %, 11 95% abs, %, 11 95% abs, %, 11 95%
LNH A LNHI LNH A LNHI LNH A \ LNHI
Prezenta - - 5(6.4), 1(1.3), 8 (15.7), 4 (7.8),
2.1-14 0.03-6.9 7-29 2.2-19
Absenta 10 (31.3), | 22 (68.7) | 42 (53.8), | 30 (38.5), | 27(53) | 12(23.5),
13.7-46 50-83.9 46-69 28-50 38-67 12.8-37
Total 32 (100) 78 (100) 51 (100)

Nota: LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive;, LNH [ — limfoame non-Hodgkin
indolente; Il —interval de incredere; abs —numar de pacienti; % — numar de pacienti in procente.
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Conform tabelului 41, s-a apreciat o distributie neuniforma a celor 18 (11.2%) (II 95%,
6.8%-17%) pacienti cu LNH care au dezvoltat tromboze in functie de nivelul de risc conform
scorului Carpini. Marea majoritate a lor, 66.7% (I1 95%, 41%-87%) de respondenti, s-au regasit
in grupul cu risc foarte nalt, iar 33.37% (I1 95%, 1.8%-8.8%) de pacienti au fost apreciati in grupul
de risc fnalt. Printre 32 (19.9%) (I 95%, 14%-27%) de respondenti estimati conform scorului

Carpini in grupul de risc intermediar nu au dezvoltat dereglari de hemostaza de tip trombotic.

Scorul ThroLy

Scorul ThroLy este considerat a fi cu specificitate mai mare pentru aprecierea riscului
trombotic la pacientii care dezvoltd unul din limfoamele maligne: LH sau LNH. Ca rezultat al
estimarii acestui scor la 161 de pacienti cu LNH s-a apreciat stratificarea riscului protrombotic in
scazut, intermediar si Tnalt. Mai mult ca atat, novativ s-a propus nu doar stratificarea riscului initial
la pacientul primar, dar si evaluarea acestui risc de tromboza in dinamica.

Ca rezultat al estimarii riscului de tromboza in baza Scorului ThroLy in cadrul evaluarii
initiale (ThroLy 1) s-a apreciat prevalarea riscului intermediar la 76 (47.2%) (11 95%, 39.3%-55%)
de pacienti, urmat de riscul scizut la 66 (41%) (Il 95%, 33%-49%) de respondenti. Risc inalt de
tromboza din start s-a apreciat la 19 (11.8%) (I 95%, 7.3%-18%) de pacienti.

/6 Chi2, 14.63, g.I. = 4, p = 0.0055
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Figura 77. Prezentarea grafica a Scorului ThroLy evaluat in dinamica

Conform figurii 77, se constata ca la evaluarea peste 3 luni de la initierea tratamentului
(ThroLy 2) riscul de tromboza nu s-a modificat, fiind apreciat In aceeasi proportie procentuald de
47.2% (11 95%, 39.3%-55%), 41% (I 95%, 33%-49%) si 11.8% (Il 95%, 7.3%-18%), respectiv.
Important de mentionat este faptul ca, la evaluarea la 6 luni de la initierea terapiei de prima linie
(ThroLy 3) s-a apreciat o dinamica pozitiva a riscului de dezvoltare a trombozei prin majorarea cu
29 (18%) (I1 95%, 12.4%-25%) a numarului de pacienti cu risc scizut constituind per final 95
(59%) (11 95%, 51%-67%) de pacienti (Chi’, 14.63, g.1. =4, p = 0.0055). In cadrul aceleasi evaluari
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in dinamicd s-a constatat o evolutie favorabila cu referire la riscul asocierii complicatiilor
trombotice prin descresterea cu 48.7% (I1 95%, 32.8%-64.8%) de cazuri cu risc intermediar si cu
52.6% (11 95%, 29%-75.5%) de cazuri cu risc inalt. Pentru a explica acest fapt s-a propus analiza
caror variabile din scorul ThroLy au fost modificate in timp. Printre ele s-a regasit anemia care a
fost corijata in 72% (I1 95%, 50.6%-88%) de cazuri din 25 de anemii initial confirmate. Lipsa
neutropeniei severe la monitorizarea In dinamica, iar la 11.8% (7.3%-18%) respondenti a fost
constatatd imbunatatirea gradului de autodeservire exprimat prin starea de performantd ECOG 0-
1 la 142 (88.2%) (I1 95%, 82%-93%) de pacienti cu LNH evaluati peste 6 luni de la initierea
tratamentului de prima linie.

In cadrul analizei minutioase a variabilelor incluse in calculul acestui scor s-a constatat un
impact diferit al lor in functie de tipul LNH agresive versus indolente. Astfel, o stare de
performanta ECOG mai mare de 2, a fost cu 16 % (I 95%, 11%-23%) mai frecvent apreciati la
pacientii cu LNH agresive versus cele indolente (Chi?, 10.58, g.l. = 1, p = 0.001). Localizarea
focarului tumoral primar la nivel de mediastin s-a estimat categoric doar in cazul LNH agresive si
vice versa neutropenia severa a fost prezenta in hemoleucograma pacientilor cu LNH indolente.
Celelalte valori precum, istoric medical de evenimente trombotice, IMC >30 kg/m? (Chi’, 0.39,
gl.= 1, p = 0.53), localizare extranodala (Chi’, 4.43, g.1. = 1, p = 0.03) si anemia cu valorile Hb
< 100g/1 (Chi*, 0.24, g.1. = 1, p = 0.62) nu au inregistrat diferente semnificative in functie de tipul
LNH (tabelul 42).

Tabelul 42. Valorile Scorului ThroLy conform tipului LNH

Variabila LNH agresive (n=91) LNH indolente (n=70)

abs (%), I 95% abs (%), I 95%

Istoric medical de tromboze - -

ECOG (2-4) 42 (46), 35.6-57 15(21.4), 12.5-32.8

Obezitate (IMC>30 kg/m?) 27 (30), 20.5-40 24 (34.2), 23-46.6

Localizare extranodala 33 (36.2),26.4-47 37 (52.8), 40.5-65

Localizare mediastinala 16 (17.6), 10-27 -

Hb < 100g/1 13 (14.3), 7.8-23 12 (17),9.2-28

Neutrofilele < 1x10°/L 3(4.3),0.9-5.12

Noti: LNH — limfoame non-Hodgkin; Il — interval de incredere; abs — numdr de pacienti

(absolut); % — numar de pacienti in procente, IMC — indicele masei corporale, Hb — hemoglobina,
ECOG —indice de performanta.

Reiesind din cele expuse anterior, s-a constatat cad in cadrul studiului nostru, riscul

evenimentelor trombotice ar fi mai mare la pacienti care au dezvoltat LNH agresive.
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Tabelul 43. Interrelatia Scorului Throly cu evenimentele trombotice in LNH

Tromboza Risc jos Risc intermediar Risc 1nalt
abs, %, 11 95% abs, %, 11 95% abs, %, 11 95%
LNH A LNHI LNH A ILNHI LNH A ‘ LNHI
Prezenta 3 (4.5) 2 (3), 7(9.2) 3(3.9) 3(15.8) -
0.9-12.7 | 0.4-10.5 | 3.8-18 0.8-11.1 3.4-39

Absenta 28 (42.5) | 33(50) | 39(51.4) | 27(35.5) | 10(52.6) | 6(31.6)
13.5-26 | 37-62.5 40-63 25-47 29-75.5 | 12.6-56.5

Total 66 (100) 76 (100) 19 (100)

Nota: LNH A — limfoame non-Hodgkin agresive; LNH I — limfoame non-Hodgkin
indolente; Il — interval de incredere; abs — numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti
in procente.

Conform tabelului 43, s-a apreciat o neuniformitate a celor 18 (11.2%) (I 95%, 6.8%-17%)
pacienti cu LNH care au dezvoltat tromboze in functie de nivelul de risc conform scorului ThroLy.
Marea majoritatea din ei, 55.6% (Il 95%, 31%-78%) de bolnavi s-au regisit in grupul cu risc
intermediar, in special in caz de confirmare al LNH agresive in 70% (I 95%, 34.6%-93%) versus
30% (I 95%, 6.7%-65%). Din 19 (11.8%) (Il 95%, 7.3%-18%) respondenti din grupul cu risc
inalt, tromboza s-a dezvoltat doar la 3 (15.8%) (Il 95%, 3.4%-39%) din ei izolat cu LNH agresive.
Tar in cazul celor 66 (41%) (I1 95%, 33%-49%) de pacienti cu risc jos, eveniment trombotic a fost
apreciat in 7.5% (I 95%, 2.5%-16.8%) din ei [330].

Pentru a compara capacitatea celor trei scoruri clinice de a prezice tromboza, s-a utilizat
regresia logisticd simpld pentru a analiza relatia dintre fiecare scor si evenimentele trombotice.

Rezultatele au fost rezumate in tabelul 44.

Tabelul 44. Expunerea comparativa a scorurilor Khorana, Carpini, ThroLy

Scorul B1 (I 95%) p Odds Ratio (OR,
11 95%)
Khorana 0.36 (-0.4—1.1) 0.33 1.4 (0.67 —3.0)
ThroLy 0.88 (-0.01 — 1.83) 0.05 2.4 (0.99 - 6.2)
Carpini 1.044 (0.09 — 2.18) 0.04 2.8 (1.1-8.9)

Noti: Il — interval de incredere.

Dintre cele trei scoruri, scorul Carpini pare a fi cel mai puternic predictor, aratand o
asociere semnificativa cu tromboza (p = 0,04) si un OR de 2.8, indicand faptul ca fiecare crestere
a categoriei de scor este asociatd cu o crestere de aproape trei ori a riscului de tromboza. Scorul
ThroLy a aratat o asociere semnificativa la limitd (p = 0,05) st un OR de 2.4, sugerand ca poate

avea o anumitd valoare predictiva, in timp ce scorul Khorana nu pare a fi un predictor puternic in
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acest set de date, asa cum este indicat de nesemnificativitatea sa prin valoarea p = (.33 si raportul

de cote (1.4) sugerand doar o relatie slaba.
Pentru a compara in continuare modelele, au fost generate curbele caracteristice de operare

ale receptorului (ROC) pentru fiecare sistem de notare (figura 78, tabelul 45).
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Figura 78. Receptorul (ROC) pentru scorul ThroLy, Khorana, Carpini.
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Tabelul 45. Curbele de operare ROC conform scorului de risc de tromboza

Scorul Zona sub curba ROC (AUC) 11 95% p
Khorana 0.55 0.36 —0.75 0.52
ThroLy 0.66 0.49 — 0.82 0.08
Carpini 0.68 0.51-0.84 0.048

Notdi: Il — interval de incredere; ROC - caracteristice de operare a receptorului.

Scorul Khorana a demonstrat cea mai slaba capacitate de discriminare (AUC = 0.55, p =
0.52), sugerand cd nu distinge in mod fiabil pacientii trombotici in studiul nostru. Scorul ThroLy
a ardtat o capacitate discriminatorie moderatd (AUC = (.66), dar cu toate acestea, nu a atins
semnificatie statistica (p = 0,08). In general, scorul Carpini a avut cele mai bune rezultate (AUC
= 0.68, p = 0.05), aparent a fi cel mai fiabil predictor din acest set de date, cu cel mai mare
coeficient de sanse, asociere semnificativd cu tromboza si cea mai bund AUC. Cu toate acestea,
setul de date actual este limitat in dimensiunea esantionului, ceea ce poate afecta generalizarea
rezultatelor si performanta sistemelor de scor.

Corespunzdtor constatdrilor anterioare, scorurile Khorana si ThroLy in LNH nu au
demonstrat performante satisfacatoare de predictie trombotica. O explicatie plauzibila ar putea fi

rata ridicata de profilaxie antitrombotica la pacientii nostri.

4.3. Elaborarea modelului de apreciere a riscului evenimentelor trombotice la
pacientii cu LNH si anticorpii aCL, antip2GPI, AL

Un model de apreciere a riscului de tromboza implica de obicei evaluarea factorilor clinici,
de laborator, individuali ai unui pacient. Ca rezultat al analizei minutioase a materialului
reprezentativ obtinut in cadrul realizarii cercetarii date si incorporate s-a reusit de evidentiat
factorii de risc in calitate de variabile similare cu rapoarte de risc comparabile, acolo unde a fost
posibil, care ar prezenta un impact protrombogen la pacientii cu LNH si anticorpi aCL pozitivi.
De la bun inceput s-a exclus grupul de risc protrombogen minor, pe motiv cd dezvoltarea unei
malignitati (LNH) sau seropozitivitatea anticorpilor aCL, antif2GPI, AL, conform multiplelor
instrumente internationale, validate deja plaseaza pacientul in grupul de risc minor.

Pe baza datelor de mai sus, s-a decis de dezvoltat un model de predictie a riscului de
trombozd la pacientii cu limfom, validat intern, utilizdnd variabile clinice si de laborator
disponibile 1n mod curent, masurate la momentul diagnosticului, inclusiv pozitivitatea anticorpilor
aFL. Pe baza datelor din literatura de specialitate, precum si a propriilor noastre descoperiri,
urmatorii predictori au fost inclusi in model:

* Sex
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« IMC

* Tip de LNH (agresiv/indolent)

* Simptome B

* Scor IPI

* Numadr de trombocite

* Fibrinogen

* NLR (raport neutrofile-limfocite)

* seropozitivitatea (pozitiv pentru >1 anticorpi)

Unii predictori potentiali au fost exclusi deoarece erau corelati sau redundanti, in special
variabilele care sunt componente ale IPI (de exemplu, varsta, stadiul, LDH, statusul performantial,
situsurile extranodale).

Avand 1n vedere numarul limitat de evenimente trombotice din cohorta noastra, estimarea
modelului s-a efectuat utilizdnd regresia logisticd penalizatd de tip ridge pentru a reduce
supraadaptarea si a stabiliza estimarile coeficientilor. Validarea internd s-a efectuat utilizand
reesantionarea bootstrap (B = 1000) pentru a estima masurile corectate cu optimism ale calibrarii
si discriminarii.

Calibrarea (figura 79) a fost rezumata folosind intersectia cu originea calibrarii (ideal 0) si
panta calibrarii (ideal 1), iar discriminarea a fost rezumata folosind Dxy-ul lui Somers, cu
conversie in aria de sub curba caracteristica de functionare a receptorului (AUC) ca

AUC=0,5+Dxy/2AUC = 0,5 + Dxy/2AUC=0,5+Dxy/2.
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Figura 79. Calibrarea modelului de regresie logistica penalizata pentru tromboza.
Diagonala intreruptd indicd calibrarea ideald. Linia punctata arata calibrarea aparentd in
cohorta de dezvoltare. Linia continud arata calibrarea corectati cu optimism bootstrap (B =

1000). Semnele de bifare reprezintd distributia probabilititilor prezise (n =161)

174



Modelul final (cu o penalizare aleasa = 2) a demonstrat o calibrare internd acceptabila

(intersectia cu originea calibrarii corectatd pentru optimism 0,1; panta 1,03) si o discriminare

moderatd (AUC corectatd pentru optimism de aproximativ 0,75).

Tabelul 46. Parametrii de validare interna (corectati prin optimismul bootstrap) a

modelului de apreciere a riscului evenimentelor trombotice

Metric Estimat Mai mic 95 Mai mare 95
Interceptarea calibrarii | 0.101774072 | -1.191288102 | 1.783738847
Panta de calibrare 1.030829831 | 0.502503694 | 1.622231756
AUC (de la Dxy ) 0.752763647 | 0.581335388 | 0.874828925

Pentru interpretabilitatea clinica, probabilitatile de tromboza prezise din modelul final au
fost suplimentar sintetizate folosind o schema de stratificare a riscului pe doua nivele (figura 80 si
tabelul 47). Pacientii cu LNH au fost clasificati ca avand risc prezis mai mic (probabilitate prezisa
< 0.15) sau risc prezis mai mare (probabilitate prezisa > 0.15). In aceasta cohorta de respondenti,
grupul cu risc crescut a cuprins 19/161 pacienti (11.8%) si a prezentat o ratd de tromboza observata
de 31.6% (6/19), in timp ce grupul cu risc scdzut a cuprins 142/161 pacienti (88.2%) cu o rata de
tromboza observata de 3.5% (5/142).

0.6 6/19

o
»
L

Observed thrombosis rate (95% CI)

021
5/142
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<0.15 >0.15

Predicted risk group (threshold = 0.15)

Figura 80. Ratele de tromboza observate in doua grupe de risc bazate pe model.
Pacientii au fost stratificati in functie de probabilitatea prezisa de tromboza (<0,15 vs >0,15).
Barele arata ratele de evenimente observate cu intervale de incredere exacte de 95%, etichetele
indica evenimente/total
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Tabelul 47. Stratificarea riscului bazata pe model pentru predictia trombozei pe

baza unui prag de probabilitate de 0,15.

Probabilitatea | Total | Evenimente | Rata observata Risc
mediu_prevazut
<0.15 142 5 0.035211 0.044786562
>0.15 19 6 0.315789 0.244226751

O limitare cheie a acestui model este numarul mic de evenimente trombotice din cohorta
studiatd. Desi penalizarea crestelor si validarea internd bootstrap s-au utilizat pentru a atenua
supraadaptarile si a estima performanta corectata in functie de optimism, modelul raméane validat
doar intern, iar transportabilitatea sa in alte contexte este necunoscutd. Prin urmare, validarea
externd (in mod ideal Intr-o cohortd independentd) este necesara inainte de implementarea clinica.

Valoarea modelului de apreciere a riscului de tromboza la pacientii cu LNH si anticorpi
aCL nu este una ,,universald” si nu poate niciodatd depdsi judecata clinica. Acest model de
predictie a evenimentelor trombotice la pacientii cu LNH si anticorpi aCL, antif2GPI, AL este o
provocare si este orientat pentru tromboprofilaxie, dar nu ia in considerare riscul hemoragic. De
asemenea, precum ca s-a dezvoltat acest model de predictie intr-o cohorta de pacienti cu aceeasi
hemopatie malignd, respectiv reprezintd grupul de pacienti care pot fi luati in considerare pentru
masuri preventive. Acest model ar avea punct de aplicare pentru stratificarea si recunoasterea
pacientilor cu cel mai mare risc de TEV si pe cei care ar putea beneficia cel mai mult de interventie
tromboprofilactica (medicamentoasd, mecanica s.a.).

Studiul a fost orientat spre dezvoltarea si validarea formala a modelului de apreciere a
riscului de tromboza la pacientii cu LNH si anticorpi aCL, dar 1n acelas timp ar putea fi utilizat in
special pentru:

1. aidentifica pacientii cu LNH si anticorpi aCL, cu risc crescut de TEV anterior posibilei
complicatii

2. a selecta grupul de pacienti cu LNH pentru teste suplimentare, monitorizare mai atenta

sau tratament tromboprofilactic.
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Sinteza capitolului 4

Anemia nu prezinti risc trombotic, doar 13.3% (Il 95%, 3.8%-31%) pacienti cu LNH
agresive si anemie au dezvoltat tromboze, dar in lipsa sintezei eronate de anticorpi aCL.
Trombocitoza a fost prezenta la 50% (IT 95%, 26%-74%) bolnavi cu tromboze, iar 10 % (11 95%,
3.3%-22%) din ei au fost seropozitivi. Numarul de leucocite la diagnosticarea LNH nu a fost
asociat cu riscul de tromboza sau cu pozitivitatea anticorpilor aCL, antif2GPI, AL in acest studiu
(p=0.38). Din 18 pacienti cu LNH si tromboze, 33.3% (Il 95%, 13.3%-59%) au avut factori
multipli procoagulanti precum, anticorpi aCL, antif2GPI, AL pozitivi si leucocitoza.

Asocierea NAN majorat cu tromboza a fost prezentd in 14.8% (I 95%, 4.1%-33.7%)
cazuri, iar 50% (Ii 95%, 6.8%-93%) din ele aveau anticorpii aCL, antip2GPI, AL pozitivi, desi
aceastd diferentd nu a atins semnificatie statistica (p=0.18). In 72.2% (I 95%, 46.5%-90.3%)
cazuri de LNH cu un NLR majorat au dezvoltat tromboze, printre care se regasesc 53.8% de
pacienti seropozitivi. Un risc trombogen mai mare ar avea pacientii cu LNH agresive (p=0.07). Un
PLR mediu de 183 (105-254) a fost in LNH agresive seropozitive si tromboze, pe cand valoarea
medie al PLR in LNH agresive seronegative si tromboze, a fost evident mai mare-877 (112-1500).
La pacientii cu LNH seropozitive, dar fara tromboze valoarea medie a PLR a fost de 287 (30-1100)
in LNH agresive si de 137 (7-337) in LNH indolente (p=0.06).

In LNH seropozitive, hiperfibrinogenemia a fost prezentd in 42.3% (If 95%, 23%-63%)
cazuri asociindu-se cu tromboze in 36.4% (II 95%, 11%-69%) LNH agresive (p=0.14), cu o
potentiald asociere intre nivelurile de fibrinogen si riscul de tromboza in LNH (p=0.02). Fiecare
al 4-lea pacient cu LNH si Dd majorati prezintd un risc protrombotic eminent. Seropozitivitatea a
fost asociata in 22% (If 95%, 11.2%-37%) cazuri de LNH si D-dimeri majorati, 50% dintre care
au dezvoltat complicatii trombotice asociate, dintre care 77.8% (I 95%, 40%-97%) LNH agresive
versus 22.2% (I 95%, 2.8%-60%) LNH indolente (p=0.002).

Ts, Tc, TTPa, TP ofera o evaluare a coagularii, dar nu reusesc sda descrie pe deplin
modificarile hemostatice asociate LNH si nu coreleazd cu pozitivitatea anticorpilor aCL,
antif2GPI, AL.

Modelul de prezicere a riscului trombotic in LNH si anticorpi aCL a inclus variabile
predictoare demonstrate cu impact protrombogen, ceea ce nu exclude posibilitatea unor erori si
neajunsuri reziduale, ceea ce reprezintd o bariera suplimentard in comparatii definitive ale
variabilelor de risc intre terapiile individuale. Scorul Carpini pare a fi cel mai puternic predictor,
cu o asociere semnificativa cu tromboza (p=0,04) si un OR de 2.8, deci fiecare crestere a categoriei
de scor a fost asociatd cu o crestere de 3 ori a riscului de tromboza. Scorul ThroLy a aratat o
asociere semnificativa (p=0,05) si un OR de 2.4, cu o valoare predictiva, in timp ce scorul Khorana

nu pare a fi un predictor puternic (p=0,33) si raportul de cote (1.4) sugerand o relatie slaba.
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5. INSTRUMENTELE EVALUARII CALITATII VIETII, COMPLEANTEI
LA TRATAMENT A PACIENTILOR CU LIMFOAME NON-HODGKIN

5.1. Estimarea calitatii vietii pacientilor cu LNH si fiabilitatea instrumentelor de

evaluare a lor

Calitatea vietii pacientilor cu LNH s-a estimat prin intermediul utilizarii mai multor scoruri,
precum: EORTC QLQ-C30 (Versiunea 3) — scor validat la nivel national si international pentru
pacientii cu maladie oncologicd, GWB — scor orientat spre evaluarea bunastarii psihologice
generale, SF-8 — instrument generic utilizat pentru masurarea calitatii vietii legate de snatate.

EORTC QLQ-C30 (VERSIUNEA 3)

S-au analizat scala globala a starii de sanatate (QLQ), scalele functionale (SF), scalele de
simptome (SS) si itemii individuali apreciati la fiecare pacient cu LNH prin prisma unor variabile
importante in caracterizarea pacientilor cu LNH, printre care se regasesc varsta, sexul, stadiul bolii,
prezenta sau absenta simptomelor de intoxicare generald B, Indici de Prognostic Internationali,
ICC, LDH s.a.

Scala globala a starii de sandtate (QLQ)

Sistematizarea pacientilor cu LNH pentru caracterizarea scarii globale QLQ a fost in
functie de scorul acumulat in baza formulei de calcul S = (SB/interval) x 100: 70-100 nivel ridicat
al starii globale de sanatate; 50-69 nivel mediu al starii globale de sanatate; < 50 nivel scazut al

starii globale de sanatate.

Nivel
ridicat,27.
lan

Nivel scazut,30 Nivel mediu.43

Figura 81. Prezentarea grafica a Scalii globale a starii de sanatate in LNH

Un scor mai mare a reflectat o calitate mai ridicata a vietii. Scorul QLQ a inregistrat un
scor median de 67, cu interval de la 17 la 100, medie de 61 (If 95%, 58% — 64%), corespunzitor
unui nivel mediu global. In 69 (43%) (IT 95%, 35%-51%) de cazuri a fost estimat un nivel mediu

al QLQ (50-69 de puncte), urmate de 49 (30%) (Il 95%, 24% -38%) de cazuri de un nivel scazut
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al QLQ (< 50 de puncte) si 43 (27%) (I 95%, 20%-34%) de cazuri de un nivel ridicat al QLQ (70-
100 de puncte) (figura 81).

Analiza impactului unor variabile precum varsta, sexul, stadiul bolii, prezenta sau absenta
simptomelor de intoxicare B, IPI, debutul bolii asupra QLQ a demonstrat rezultate provocatoare
[340, 341]. In acest studiu, varsta nu a avut o influentd semnificativa asupra nivelurilor QLQ ale

pacientilor primari cu LNH. Bolnavii mai tineri de 65 de ani — 120 (74.5%) (I 95%, 67%-81%)

respondenti au prezentat un nivel de QLQ cu mediana de 67, in interval de 17-100.

150
p=0,7
100 T T
50 J_ testul Mann-Whitney U
0 T T
Lé) ,,foo’

Figura 82. Intervalul de distributie al QLQ conform vérstei la pacientii cu LNH.

Rezultate estimativ similare au fost apreciate si la 41 (25.5%) (Il 95%, 19%-33%) de

pacienti cu varsta de peste 65 de ani la care mediana a fost de 67, in limitele intervalului 25-100

(testul Mann-Whitney U, p = 0.7) (figura 82).

In mod similar, nici indicele de comorbiditate (ICC) al pacientilor cu LNH (in baza testului

sumei de rang Kruskal-Wallis, p > 0.9).

Tabelul 48. Interrelatia ICC si QLQ din cadrul EORTC QLQ-C30 in LNH

Criteriul | 0, n=20 1,n= 2, n= 3,n= 4.n= | 5n=7|7,n=1 p-
abs, %, 43 46 29 15 abs, %, | abs, %, | value’
1195% | abs, %, | abs, %, | abs, %, | abs, %, | 1195% | 1195%
1M195% | 1195% | 1195% | I195%
QLQ 50, 67, 67, 67, 50, 67, 67, >0.9
(58) (63) (60) (62) (59) (67) (67)
33- 33- 17- 17- 25- 44- 67-
100 100 100 100 89 100 67

Noti: I —

procente.
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CBarbati OFemei testul Wilcoxon rank sum, p = 0,8

39 (56.5%) 11 95% 44-68

24 (48.9%) 11 95% 34-64 30 (43.5%) 11 95% 32-56

21 (48.8%) 1 95% 33-65

25 (51.1%) 11 95% 36-66
22 (51.2%) 11 95% 35-67

QLQ scazut QLQ mediu QLQ inalt

Figura 83. Prezentarea grafica a QLQ conform sexului pacientilor.

Caracterizarea pacientilor cu LNH conform sexului si QLQ demonstreaza lipsa unor
diferente semnificative ale calitatii vietii In functie de sex, atdt in cazul unui QLQ scazut 24
(48.9%) (I1 95%, 34%-64%) de barbati versus 25 (51.1%) (I 95%, 36%-66%) de femei, cét si in
cazul unui QLQ inalt 21 (48.8%) (II 95%, 33%-65%) de barbati versus 22 (51.2%) (I 95%, 35%-
67%) de femei. Mediana scorului QLQ la barbati si la femei a fost identica de 67, cu interval de la
17 1a 100, medie de 61 (I1 95%, 58% — 64%). Sexul pacientilor cu LNH (Wilcoxon rank sum test,
p = 0,8) n-a avut un impact semnificativ asupra nivelurilor QLQ (figura 83).

S-a constatat cd nici ICC al pacientului cu LNH (testul sumei de rang Kruskal-Wallis, p >
0,9), nici sexul pacientului (Mann-Whitney U, p = 0,8) nu au avut un impact semnificativ asupra
nivelurilor QLQ, sugerand ca alti factori ar putea determina diferitele niveluri de scor la diferiti
pacienti.

Analiza pacientilor cu LNH in functie de stadiul bolii si QLQ denota ca atat pacienti cu
stadii locale (I-II) cét si cei cu stadii generalizate (III-IV) s-au regasit in toate categoriile de QLQ.
Ipotetic putem presupune ca un proces tumoral mai diseminat ar trebui sa prezinte un impact mai
mare asupra QLQ, deci majoritatea pacientilor cu stadiile generalizate III-IV ar avea un QLQ
scazut. In cadrul cercetirii date un QLQ scazut au dezvoltat doar 49 (30.4%) (IT 95%, 23%-38%)
de pacienti cu LNH, dintre care doar 69.3% (IT 95%, 55%-82%) de bolnavi au avut LNH in stadiile
11T si IV. Mediana QLQ la 55 (34.2%) (Il 95%, 27%-42%) de pacienti cu stadiile locale I-II a fost
de 67, media de 61 (intervalele 33-100) (IT 95%, 56%-66%). Mediana QLQ la 106 (65.8%) (Ii
95%, 58%-73%) de pacienti cu stadiile generalizate III-IV a fost de 67, media de 61 (intervalele
17-100) (I 95%, 57%-65%) (figura 84).
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Aceeasi ipoteza cu impact negativ asupra QLQ ar putea fi inaintata catre pacientii cu LNH
la care ar fi constatate simptomele de intoxicare B. Rezultatele analitice denota prezenta
simptomelor de intoxicare B la 53% (Il 95%, 38%-67%) de pacienti cu LNH cu un QLQ scizut.
Mediana QLQ la 81 (50.3%) (I 95%, 42%-58%) de pacienti cu simptomele B a fost de 67, media
de 60 (intervalele 17-100) (IT 95%, 56%-65%) spre deosebire de mediana QLQ la 80 (49.7%) (Ii
95%, 42%-58%) pacienti fara simptomele de intoxicare generale (A) a fost de 67, media de 62
(intervalele 17-100) (If 95%, 58%-66%).

testul Wilcoxon rank sum, p= 0,9; p= 0,7 St. I-1I OSt. III-IV A B
65.2% 11 95% 53-76

69.3% 11 95% 55-82 51% 1195% 38-63

A o/ 11 959 -
34.8% 11 95% 24-47 67.4% I1 95% 51-81

49% 1 95%37-62 58% 1195% 42-73
42%1195% 27-58

30.7% 11 95% 18-45 .
’ & 53% 11 95% 38-67

47% 11 95% 33-62

32.6% 11 95% 19448

QLQ scazut QLQ mediu QLQ inalt

Figura 84. Prezentarea grafica a QLQ conform stadiului bolii, simptomelor B

Respectiv, s-a constatat ca nici stadiul LNH (localizat I-1I sau generalizat III-1V) (test
Wilcoxon rank sum, p = 0,9), nici prezenta simptomelor de intoxicare generald B versus lipsa lor
— A (testul Wilcoxon rank sum, p = 0,7), nu influenteaza nivelurile QLQ.

Analiza pacientilor cu LNH in functie de tipul LNH agresive versus LNH indolente si
nivelul QLQ, a determinat un nivel de scor global mai ridicat la pacientii diagnosticati cu LNH
indolente, spre deosebire de QLQ la pacientii cu LNH agresive: media de 65 (II 95%, 60%-70%)
versus media de 58, (I 95%, 54%-62%) respectiv, desi diferenta optinuti nu a atins semnificatie

statisticd cu un test neparametric (test Wilcoxon rank sum, p = 0,05) (figura 85).
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Figura 85. QLQ in LNH conform tipului LNH.

La 68 (42.2%) (11 95%, 34.5%-50%) de pacienti cu un IPI scizut (0-1) cu mediana de 66.7,
media de 65.7, (I1 95%, 61%-71%) a QLQ versus scor global la 93 (57.8%) (If 95%, 50%-65.5%)
de pacienti un IPI intermediar si ridicat (2-5), cu mediana de 58.3, media de 57.7, (Il 95%, 54%-

62%) au aratat niveluri semnificativ mai scazute ale scorului QLQ (Mann-whitney U, p = 0,02),

indicand rolul si impactul progresiei LNH 1n determinarea QOL a pacientului (figura 86).

p = 0,002

[ ] Mann-whitney U

150

100

50

T

T

1

4

IPI 2-5

IPI 0-1

Figura 86. QLQ la pacientii cu LNH conform IPI.
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Figura 87. QLQ la pacientii cu LNH conform focarului tumoral primar.

Analiza repartizarii pacientilor cu LNH 1n functie de debutul ganglionar versus extranodal
si scorul global a scos 1n evidenta o distribuire uniforma a pacientilor cu un QLQ scazut si inalt cu
debut ganglionar a cate 28 (49%) (IT 95%, 21%-41%) de pacienti fiecare. In toate 3 variatii ale
QLQ au prevalat pacientii cu LNH cu debut ganglionar versus cei cu debut extranodal. Un decalaj
mai evident s-a estimat printre respondentii cu un scor QLQ scizut: 28 (67%) (I 95%, 42%-71%)
de pacienti cu LNH cu debut ganglionar versus 16 (33%) (I 95%, 20%-48%) pacienti cu LNH cu

localizare extranodald a focarului tumoral primar, in raport de 2:1 (figura 87).

Scala functionala (SF) a starii de sanatate

SF s-a investigat la 161 de pacienti cu LNH anterior initierii tratamentului, cu un scor
mediu de 80 (interval, 3 — 10, medie, 72, M 95%, 69% — 76%). Varsta pacientilor cu LNH nu a
avut o influentd semnificativa asupra valorilor SF, cei mai tineri de 65 de ani (n = 120) prezentand
niveluri de scor general similare (mediana, 80, interval, 13,3-100) in comparatie cu cei de peste 65

de ani (mediana, 80, interval, 3,3-100, testul Mann-Whitney U, p = 0,48) (figura 88).

150
p=0,48 I
1
1004 = -
Mann-Whitney U
50
0 T T
< 65 de ani > 65 de ani

Figura 88. Barele de eroare cu intervalul de distributie
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Interpretarea rezultatelor expuse in figura 89, a demonstrat o distributie estimativ uniforma
a nivelului SF in functie de sex. SF scdzutd (< 50 puncte) a fost estimata la 35 (21.8%) (I 95%,
16%-29%) de pacienti cu LNH printre care s-au regisit 54.2% (Il 95%, 37%-71%) de barbati si
45.8% (11 95%, 29%-63%) de femei. In 37 (23%) (I 95%, 17%-30%) de cazuri a fost estimat nivel
mediu al scarii functionale (50-69 puncte) printre care 54% (IT 95%, 37%-70.5%) erau femei si
46% (11 95%, 30%-63%) erau barbati.

Mann-Whitney U, p = 0,8 prin OBirbati OFemei

6 Test Wilcoxon rank sum N
54% 11 95% 37-70.5

. 46% 1 95% 30-63

40 54.2%11 95% 37-71 46% 11 95% 30-63

30 45.8% 11 95% 29-63
54% 11 95% 37-70.5

20

10

SF scizuti SF medie SF inalta

Figura 89. Interrelatia dintre sexul pacientilor si scala functionalid a EORT in LNH

Nu a existat o asociere semnificativa a SF cu sexul, pe motiv cd atat barbatii (mediana, 80)
cat si femeile (mediana, 80) au inregistrat valori similare (testul Mann-Whitney U, p = 0,8 prin
testul Wilcoxon rank sum).

Cel mai frecvent a fost inregistrat un nivel Tnalt al scarii functionale (70-100 puncte) fiind
estimat la 89 (55.2%) (I 95%, 47%-63%) de pacienti: 54% (Il 95%, 43%-64.6%) de barbati si
46% (11 95%, 19%-33%) de femei.

Analiza pacientilor cu LNH 1n functie de tipul LNH agresive versus LNH indolente si

nivelul SF, a determinat lipsa asocierii acestor valori (figura 90).
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Figura 90. Barele de eroare cu intervalul de distributie.

Un nivel nesemnificativ mai ridicat al SF a fost inregistrat la pacientii cu LNH indolente,
spre deosebire pacientii cu LNH agresive: media de 72.5 versus media de 70, respectiv, iar un
nivel mai redus conform SF s-a estimat la pacientii cu LNH agresive versus LNH indolente, 24

(26.5%) (I 95%, 18%-36.6%) de cazuri si 11 (15.8%) (I 95%, 8%-26%), respectiv (tabelul 49).

Tabelul 49. Nivelul functional conform tipului LNH

SF LNH agresive LNH indolente
abs, %, 11 95% abs, %, 11 95%
Nivel ridicat (70-100 puncte) 48 (52.7), 42-63 44 (62.8), 50.5-74
Nivel mediu (50-69 puncte) 19 (20.8), 13-31 15(21.4), 12.5-33
Nivel scazut (< 50 puncte) 24 (26.5), 18-36.6 11 (15.8), 8-26
Total 91 (100) 70 (100)

Noti: Il — interval de incredere; n — numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti
in procente, SF- scala functionala.

Analiza pacientilor cu LNH in functie de tipul LNH agresive versus indolente, stadiul bolii
(localizat I-1I versus generalizat III-IV) si nivelul SF, a determinat o frecventd mai inalta a
nivelului ridicat SF la 92 (57.2%) (Il 95%, 49%-65%) de pacienti cu o distributie evident diferita
in functie de stadiile LNH. Se apreciaza un nivel ridicat al SF preponderent la pacientii cu stadiile
generalizate (III si IV) in 65.2% (IT 95%, 54.6%-74.8%) de cazuri versus 34.8% (Il 95%, 25%-
45%) de cazuri, dar fara o diferentd semnificativa in functie de subtipul agresiv sau indolent al

LNH (tabelul 50).
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Tabelul 50. Nivelul functional conform tipului si stadiului LNH

Scala functionala Stadii localizate (I-1D), Stadii generalizate (III-IV),
abs (%) 11 95% abs (%) 11 95%
p>0,9 LNH A LNH I LNH A LNH I
Nivel ridicat 22 (24.2) 10 (14.3) 26 (28.6), 34 (48.6)
(70-100 puncte) 16-34 7-25 20-39 36-61
Nivel mediu 12 (13) 2(2.9) 7(7.7), 13 (18.6)
(50-69 puncte) 7-22 0.3-9.9 3.1-15 10-30
Nivel scazut 9(9.9) 1(1.4) 15 (16.5) 10 (14.3)
(< 50 puncte) 4.6-18 0.04-7.7 9.5-26 7-25

Notd: Il — interval de incredere; n — numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti
in procente, LNH A — Limfom non-Hodgkin agresiv, LNH I — limfom non-Hodgkin indolent.

SF cu nivel mai ridicat (70-100 puncte) indica o mai buna calitate a vietii si a fost apreciata
prin autoevaluare la 93 (57.8%) (Il 95%, 50%-66%) de pacienti, iar estimarea acestui nivel in
functie de prezenta sau absenta semnelor de intoxicare generald B, a scos in evidenta lipsa
diferentei statistice fiind apreciate in proportie egala de cazuri: 47 (50.5%) (Il 95%, 40%-61%) de
pacienti fara simptome de intoxicare generala (A) si 46 (49.5%) (11 95%, 39%-60%) de respondenti
cu simptome de intoxicare generald (B) (p value = 0,5). In aceeasi masuri s-au autoevaluat SF
prin nivel mediu si scazut, a cate 34 (21.1%) (Il 95%, 15%-28%) de cazuri, respectiv. Dar, un nivel
redus al SF (< 50 puncte) cu o reducere evidenta a calitatii vietii, a fost inregistrat mai frecvent
printre pacientii la care au fost prezente unul sau mai multe simptome B — 22 (64.7%) (I 95%,
46.5%-80%) de bolnavi versus 12 (35.3%) (I1 95%, 20%-53.5%) pacienti cu acelasi nivel scizut
a SF in lipsa simptomelor de intoxicare generala (A). Un nivel mediu al calitatii vietii pacientilor
prin prisma SF s-a estimat la 34 de respondenti printre care se regisesc 13 (38.2%) (I 95%, 22%-
56%) bolnavi cu simptome generale de intoxicare B.

Nu a fost apreciatd o corelare statistic semnificativa intre localizarile focarului tumoral

primar (figura 91), fie ganglionar sau extranodal fiind apreciat un p = 0,8.
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Figura 91. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform SF si focarului

tumoral primar.

Interpretarea rezultatelor obtinute In urma analizei impactului valorii IPI denota lipsa

relatiei statistic semnificative (Mann-Whitney U, p= 0,2) (figura 92).

150
p=0,.2
100 - -1 . Testul Mann-Whitney U
50 — ‘
(0] T T

IPT 0-1 IPI 2-5

Figura 92. Barele de eroare cu intervalul de distributie.
In mod similar, nu s-a observat o asociere semnificativa a SF cu ICC (testul Kruskal-Wallis,

p = 0,2), In pofida prezentei unei tendinte aparente de SF mai mare la pacientii cu un ICC mai

mare (tabelul 51).
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Tabelul 51. Caracterizarea pacientilor cu LNH conform SF si ICC

5, N=
ICC  1,N=20' 2,N=43' 3,N=46' 4 N=29' 15/ 6N=7' 7,N=1 p?

65.65  80.75  80.74 80,73 66? 82.77 93,93
oo 9, (13, (19, (19, (3 (60, ©3. 02
- 100) 100) 100) 100) 5 87) 93)

I Median, Mean (Range)

2 test Kruskal-Wallis rank sum

Interesant este ca subtipul LNH (agresiv vs indolent, Mann-Whitney U, p = 0,6), debutul
(nodal vs extranodal, Mann-Whitney U p = 0,8), stadiul bolii (local vs avansat, Mann-Whitney U,
p > 0,9), IP1(0-1 vs 2-5, Mann-Whitney U p = 0,2) si simptomele de intoxicare generala B (A vs
B, Mann-Whitney U p = 0,5) nu a fost asociat cu distributia SF in randul respondentilor, sugerand
prezenta altor factori de risc.

Scala de simptome (SS) a starii de sanatate

SS a fost investigata la 161de pacienti cu LNH anterior initierii tratamentului, cu un scor
mediu de 26 (interval, 3 — 85, medie, 31, M 95%, 28%— 33%). Un scor mai mare pentru SS
reprezinta un nivel ridicat de simptomatologie, deci indica o povara mai proasta a simptomelor ca
astenie, greatd/voma, durerea, dispneea, insomnia, inapetentd, constipatie, diareie si dificultati
financiare. In studiul dat, varsta nu a avut o influentd semnificativa asupra SS a starii de sanitate
ale pacientilor primari cu LNH (Mann-Whitney U p =0.5). Bolnavii cu varsta mai tdnara de 65 de
ani — 124 (77%) (11 95%, 70%-83%) de respondenti au prezentat niveluri a SS cu mediana de 31,
in intervalul de 3-85. Rezultate practic similare au fost apreciate si la 37 (23%) (Il 95%, 17%-
30%) de pacienti cu varsta de peste 65 de ani la care mediana a fost de 28.4, in limitele intervalului
12-64. In ambele categorii de varsti mai frecvent a fost apreciat un nivel scizut a SS a stirii de
sanatate cu punctajul acumulat in limitele de 50-0.

O distributie neuniforma a nivelului scarii de simptome in functie de sex a fost apreciata
(test Wilcoxon rank sum, p = 0.4). SS scizuta (< 50 puncte) a fost estimata la 138 (85.7%) (I 95%,
79%-91%) de pacienti printre care 52.9% (11 95%, 44%-61%) de barbati si 47.1% (11 95%, 38.5%-
55.8%) de femei. In 20 (12.4%) (I 95%, 7.8%-18.5%) cazuri a fost estimat un nivel mediu (50-
69 puncte) printre care s-au regasit 60% (I 95%, 36%-81%) femei si 40% (11 95%, 19%-64%)
barbati. Un nivel inalt a SS (70-100 puncte) a fost inregistrat doar la barbati.
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Analiza pacientilor cu LNH in functie de tipul LNH agresive versus LNH indolente si

nivelul SS, a determinat un nivel ridicat de simptomatologie doar la pacientii diagnosticati cu LNH

p=023

agresive.
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60 — Testul Mann-Whitney U
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LNH agresive LNH indolente

Figura 93. Barele de eroare cu intervalul de distributie.

In ciuda tendintei catre un scor mai mare pe SS la pacientii cu LNH agresive, nu s-a

observat nici-o asociere semnificativa statistic (p = 0.2) (figura 93).

Tabelul 52. Scala de simptome a starii de sanatate conform tipului LNH

SS LNH agresive LNH indolente
abs, %, 11 95% abs, %, 11 95%
Nivel ridicat (70-100 puncte) 3(3.3),0.7-9.3 -
Nivel mediu (50-69 puncte) 10(11),5.4-19.3 10 (14.3), 7-24.7
Nivel scazut (< 50 puncte) 78 (85.7), 77-92 60 (85.7), 75.3-93
Total 91 (100) 70 (100)

Noti: I — interval de incredere; n — numdr de pacienti (absolut); % — numdr de pacienti in
procente, SS- scala de simptome a starii de sandtate.

Analiza pacientilor conform tipului si stadiului LNH a scos in evidentd exacerbarea starii
psihoemotionale (70-100 puncte) doar la 3 (3.3%) (Il 95%, 0.7%-9.3%) cu LNH agresive in stadii
localizate (I-1I). Nivelul mediu de exprimare emotionald a fost estimat cu prevalenta la 13 (8.3%)
(11 95%, 4.4%-13.4%) pacienti cu LNH in stadii generalizate (III si IV) spre deosebire de 7 (4.3%)
(11 95%, 1.8%-8.8%) respondenti cu stadii localizate (I si IT) ale LNH (tabelul 52).
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Tabelul 53. Scala de simptome a starii de sanatate conform tipul si stadiului LNH

Scala de simptome Stadii localizate (I-1D), Stadii generalizate (III-IV),
abs (%) 11 95% abs (%) 11 95%

p value = 0.9 LNH A LNH I LNH A LNH I
Nivel ridicat 3(3.3) - - -
(70-100 puncte) 0.7-9.3
Nivel mediu 6 (6.6) 1(1.4) 4 (4.4), 9(12.9)
(50-69 puncte) 2.5-13.8 0.04-7.7 1.2-11 6-2.3
Nivel scazut 34 (37.4) 11 (15.7) 44 (48.4) 49 (70)
(< 50 puncte) 27.4-48 8.1-26 42-63.3 58-80

Notd: II — interval de incredere; n — numdrul de pacienti (absolut); % — numdrul de
pacienti in procente, LNH A — Limfom non-Hodgkin agresiv, LNH I — limfom non-Hodgkin
indolent.

Interpretarea prezentdrii grafice a respondentilor cu LNH conform focarului tumoral
primar, ganglionar versus extranodal, nu a demonstrat asocierea cu SS (Mann-Whitney U p value

> (,9) (figura 94).

O Ganglionar B Extranodal
g Testul Mann-Whitney U, p = 0.9

90 57911 95% 48-65
80

43% 11 95% 35-52
70

60

50

40 . 47% 11 95% 24-71%¢79, 17 95% 9 4-99
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Figura 94. Prezentarea grafica a pacientilor cu LNH conform SS si focarului
tumoral primar

Interpretarea analizei respondentilor cu LNH in functe de IPI (0-1 versus 2-5) nu a

demonstrat asocierea cu SS (Mann-Whitney U, p > 0,16) (figura 95).
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Figura 95. Barele de eroare cu intervalul de distributie.

BUNASTARE PSIHOLOGICA GENERALA (GWB)

Evaluarea bunastarii psihologice generale a pacientului cu LNH a fost efectuata cu ajutorul
instrumentului care a permis sd apreciem scorul GWB la 161 de pacienti anterior initierii
tratamentului (GWB1), deci la confirmarea imunohistochimicad a diagnosticului de LNH, cu un
scor mediu de 56 (interval intre 32 — 101, medie-59, 1M 95%, 57% — 62%), ce corespunde unui
nivel mediu general ridicat de stres in populatia de studiu. Cel mai frecvent a fost inregistrat nivel
inalt de stres 1a 95 (59%) (I 95%, 51%-67%) de pacienti, ulterior in 40 (25%) (I 95%, 19%-32%)
de cazuri a fost stabilit un nivel scizut de stres cu o bunistare pozitiva si mai rar, 26 (16%) (II
95%, 11%-23%) de pacienti au inregistrat nivelur mediu de stres.

La evaluarea in dinamica peste 3 luni a scorulut GWB2 la acelasi lot de pacienti (n=161)
s-a obtinut un scor mediu mai inalt ce a constituit 70, cu intervalul intre 28-100, mediana de 71, I
95%, 69%-73%. Atrage atentia distribuirea uniforma a pacientilor care au dezvoltat stres sever si
distres mediu prin prezentarea a cate 44 (27.3%) (II 95%, 21%-35%) de cazuri, respectiv.
Bunastarea psihoemotionald s-a apreciat la un numar semnificativ mai mare de pacienti — 73
(45.4%) (11 95%, 38-53) comparativ cu numarul de cazuri cu stres minor apreciat la etapa initiala.

In cadrul evaluarii prin auto-raportare a scorului GWB3 peste 6 luni de la initierea
programului de tratament la aceeasi 161 de pacienti cu LNH, s-a inregistrat un scor mediu de 81
cu intervalul cuprins intre 24-102, cu mediana 81, (IT 95%, 78%-83%). Imbucuritor este faptul ca
bunistarea psihoemotionald generala a prevalat deja la 115 (71.4%) (I1 95%, 64%-78%) pacienti.
In acelasi timp la 25 (15.5%) (I 95%, 10%-22%) de bolnavi regretabil s-a mentinut starea de stres
inalt, iar la 21 (13.1%) (Il 95%, 8.4%-19%) dintre ei s-a apreciat un distres moderat (figura 96).

191



=0.0001 Testul Kruskall-Wallis cu comnaratii multinle vrin testul lui Dunn corectat

1
<0.0001
150 —
<0.0001
1
100 — -I- T f
o

T T T
~N Wy >
NZ N N
S N v

Figura 96. Bunastirea psihologica a pacientului cu LNH in dinamica

Deloc surprinzator, nivelurile de stres au fost reduse semnificativ pe parcursul

tratamentului si au fost mai ridicate la finalizarea tratamentului.

Tabelul 54. Interrelatia dintre bunistarea psihologica generala evaluati in dinamica

si mediul de provenienta

Bunastarea GWBI GWB3
psihologica Urban Rural Urban Rural
abs, %, 1195% | abs, %,1195% | abs, %,1195% | abs, %, I 95%
Stres nalt 51 (56.6) 44 (62) 18 (20) 7(9.9)
45.8-67 50-73 12.3-30 4-19.3
Distres mediu 17 (18.9) 9 (12.7) 11 (12.2) 10 (14.1)
11.4-28.5 6-23 6.3-21 7-24
Bunastare 22 (24.5) 18 (25.3) 61 (67.8) 54 (76)
16-35 16-37 30-46 64-85
Total 90 (100) 71 (100) 90 (100) 71 (100)
Noti: Il — interval de incredere; n — numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti
in procente, GWBI- starea psihoemotionala la evaluarea initiala;, GWB3 — starea

psihoemotionala la evaluarea peste 6 luni de la initierea tratamentului de I linie.

Se stipuleaza precum ca printre populatia din mediul rural diagnosticul de boala oncologica
ar fi insotit de un stres psihoemotional mai Tnalt pe motiv de mai mari prejudicii, frustrari. Din
acest motiv s-a propus estimarea bundstarii psihologice generale si in functie de mediul de
provenientd a 161 de respondenti cu LNH, dintre care 90 (60%) (I 95%, 48%-64%) de pacienti s-
au dovedit a fi din mediul urban versus 71 (40%) (Il 95%, 36%-52%) de bolnavi din mediul rural
(tabelul 54).
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Analiza pacientilor cu LNH conform mediului de provinienta si starea psihoemotionald a
demonstrat ca independent de mediul de provenientd, a fost net superior estimat un nivel inalt de
stres psihoemotional la 95 (59%) (I 95%, 51%-67%) de pacienti, printre care se regasesc 53.7%
(11 95%, 43%-64%) de locuitori urbani si 46.3% (I1 95%, 36%-57%) de locuitori rurali. Nu s-au
constatat nici diferente evidente in functie de mediul de trai la evaluarea ulterioara in timp a starii
psihoemotionale, caci nivel redus de stres manifestat prin bunastare psihoemotionala generala a
atins valori satisfacdtoare la 115 (71.4%) (Il 95%, 64%-78%) de respondenti printre care se
regasesc 53% (I1 95%, 43.5%-62%) de locuitori urbani si 47% (11 95%, 37.6%-56%) de locuitori
din mediul rural. O diferenta in functie de mediul de provinienta, in raport de 3.8:1 s-a apreciat in
cazul analizei repartizarii pacientilor cu LNH cu nivel inalt de stres evaluat in timp. La pacientii
din mediul urban s-a apreciat un numar mai mare de cazuri cu stres inalt restant versus pacientii
din mediul rural: 18 (20%) (IT 95%, 12.3%-30%) si 7 (9.9%) (11 95%, 4%-19.3%), respectiv.

Evaluarea si compararea scorurlui GWBI initial in cadrul primului interviu si ulterior
GWRBS3 peste 6 luni si la finalizarea programului de tratament, conform sexului pacientului a scos
in evidenta cd un nivel inalt de stres la etapa de stabilire a diagnosticului dezvolta toti pacientii
independent de sex cu o usoara prevalare la 55.8% (Il 95%, 45.2%-66%) de femei versus 44.2%
(11 95%, 34%-55%) de barbati. Bunistarea psihoemotionald generald in cadrul evaluarii primare
s-a inregistrat mai inalti la barbati in 67.5% (I1 95%, 51%-81%) de cazuri spre deosebire de aceeasi
bunistare la femei in 32.5% (I 95%, 18.6%-49%) de cazuri.

Aprecierea acelorasi stdri psihoemotionale peste 6 luni de la initierea terapiei, scoate in
evidentd o dinamicd pozitiva prin reducerea drastica la doar 25 (15.5%) (If 95%, 10%-22%) al
cazurilor de stres psihoemotional inalt: 64% (IT 95%, 42.5%-82%) femei si 36% (Ii 95%, 18%-
57%) barbati, dar si o crestere esentiald a respondentilor cu bundstare psihoemotionala la 115
(71.4%) (1T 95%, 64%-78%) de pacienti dintre care s-au regasit 59.1% (II 95%, 49.6%-68%) de
barbati si 29.2% (I 95%, 32%-50%) de femei (figura 97).
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Figura 97. Prezentarea grafica a bunastarii psihoemotionale evaluate in dinamica

conform sexului.

Analiza pacientilor cu LNH (n=161) conform categoriei de varsta si starii psthoemotionale
a demonstrat o incidentd majora a stresului inalt la respondentii care se regasesc in categoria de
varsta de peste 65 de ani si de 35-65 de ani, fiind stabilit in 66% (I 95%, 50%-80%) si 56% (Ii
95%, 46%-66%) de cazuri, respectiv. Toti pacientii tineri de 18-34 de ani s-au apreciat in urma

autoevaluarii ca dezvoltand un nivel Tnalt de stres (figura 98).

29 6 9

peste 65 ani

60 (56%) 11 95% 46-66 3 1
35-65 ani

18-34 ani

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

® Stres inalt ™ Distres mediu ™ Bunistare

Figura 98. Prezentarea grafici a GWB conform véarstei in LNH.

Prezentarea grafica a pacientilor conform tipului LNH si GWB a inregistrat un numar
evident de pacienti cu LNH agresive cu stres inalt in cazul autoevaluarii initiale pana la includerea
in programul de tratament (GWB1). Dovada fiind, 59 (64.8%) (Il 95%, 54%-74.6%) de pacienti

cu LNH agresive cu nivel de stres inalt in comparare cu 36 (36.2%) (Il 95%, 39%-63.5%) de
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pacienti cu LNH indolente cu aceeasi stare psihoemotionala. In cazul distresului mediu evaluat
initial s-au apreciat 16 (17.6%) (I 95%, 10.4%-27%) pacienti cu LNH agresive versus 10 (14.3%)
(11 95%, 7%-25%) pacienti cu LNH indolente. Analogic s-au observat predominari ale cazurilor
cu LNH agresive cu stres inalt si distres mediu la evaluarea in timp peste 6 luni de la initierea
tratamentului specific. Dar, imbucuritor este faptul ca scade numarul pacientilor la 25 (15.5%) (Ii
95%, 10%-22%) cu LNH agresive si LNH indolente cu astfel de dereglari psihoemotionale: 80%
(11 95%, 59.3%-93%) respondenti cu LNH agresive cu stres inalt versus 20% (IT 95%, 6.8%-
40.7%) respondenti cu LNH indolente.

Dar, autoevaluarea GWBI a conditionat o dispersare inversa celei descrise mai sus in
functie de tipul LNH. S-a apreciat o frecventa mai superioara printre pacientii cu LNH indolente
in 23 (14.3%) (I 95%, 9.3%-21%) de cazuri comparativ cu 17 (10.6%) (Il 95%, 6.3%-16.4%)
cazuri cu LNH agresive la evaluarea primard. Rezultate deopotrivd a nivelului de GWB s-a
autoevaluat de citre 58 (36%) (Il 95%, 28.6%-44%) de pacienti cu LNH indolente si 57 (35.4%)
(11 95%, 28%-43%) de pacienti cu LNH agresive (figura 99).

LNH agresive LNH indolente

59
Stres inalt evaluare primara
60

50 36
58 49
Bunastare peste 6 luni 30 Stres inalt peste 6 luni
23 20 20
10 5
0
10
Bunastare la evaluare 15 Distres mediu la evaluare
initiala 57 primara

Distres mediu peste 6 luni

Figura 99. Prezentarea grafica a Scorului GWB evaluat in dinamica conform tipului

LNH

Analiza pacientilor in cazul autoevaludrii primare a demonstrat cd independent de stadiul
bolii, localizat (I-II) sau generalizat (III-IV), pacientii Inregistreazd nivel inalt de stres
psihoemotional in 97 (60.2%) (I 95%, 52%-68%) de cazuri, urmat de o frecventd mai mici a

cazurilor de bunistare psihoemotionala la 33 (24.3%) (Il 95%, 14.6%-27.6%) de pacienti si mult
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mai rar in ambele loturi de pacienti a fost inregistrat distres mediu la 25 (15.5%) (Il 95%, 10%-

22%) de respondenti (tabelul 55).

Tabelul 55. Starea psihoemotionali evaluati in dinamica conform stadiului LNH

Bunastarea

GWBI

GWB3

psihoemotionald

Stadiile I-11
abs, %, 11 95%

Stadiile TII-IV
abs, %, 11 95%

Stadiile I-1I
abs, %, 11 95%

Stadiile III-IV
abs, %, 11 95%

Stres 1nalt

29 (52.7) 39-66

68 (64) 54-73

9(16.3) 3-10

17 (16) 9.6-24

Distres mediu

11 (20) 10.4-33

14 (13.2) 7.4-21

7(12.7)5.2-24

14 (13.2) 7.4-21

Bunastare

15 (27.3) 16-41

18 (22.8) 10-25

39 (71) 57-82

75 (70.8) 61-79

Total 55 (100) 106 (100) 55 (100) 106 (100)
Noti: I — interval de incredere; n — numdr de pacienti (absolut); % — numdr de pacienti
in procente; GWBI1 — bundstare psihoemotionala la evaluarea primara, GWB3 — bunastare

psihoemotionala la evaluarea peste 6 luni de la initierea tratamentului de I linie.

In cadrul evaluirii in dinamica s-a observat situatia inversa prin aprecierea a 114 (70.7%)
(11 95%, 63%-78%) de pacienti cu o bunistare psihoemotionald generala, urmata de 26 (16.2%)
(I 95%, 11%-23%) de bolnavi la care s-a mentinut nivel inalt de stres si din nou cel mai rar au

fost inregistrate distrese medii la 21 (13.1%) (8.3%-19%) de respondenti cu LNH.

SHORT FORM (SF-8)

Scorul SF-8 este un instrument generic utilizat pentru masurarea calitatii vietii legate de
sanatate. Scara de sanatate fizica (domeniul fizic — DF) a fost investigat la 161 (100%) de pacienti
cu LNH 1n cadrul primului interviu, cu un scor mediu de 63.8 (interval, 20-100, medie, 56, 11 95%,
51%-62%). Scara de sanatate mintala (domeniul mintal — DM) la acelasi grup de respondenti
eligibili studiului a avut un scor mediu 55.3 (interval, 15-100, medie, 47, 1M 95%, 41%-54%).
Avand in vedere ca, scorurile > 50 indica o stare de sandtate mai buna, iar scorurile < 50 reprezinta
o calitate a vietii joasd, putem constata ca in ambele domenii (DF si DM) in mediu se apreciaza o

stare de sanatate buna.

Tabelul 56. Valoarea scorurilor DF si DM (< 50 sau > 50) conform tipului LNH

SF-8 Total LNH A LNH I
pacienti Scor < 50 Scor > 50 Scor <50 Scor > 50
abs, %, 1195% | abs, %,1195% | abs, %,1195% | abs, %, 11 95%
DF 161 11 (12) 6.2-21 | 80 (88) 79.4-94 8 (11.4) 5-21 62 (88.6) 79-95
DM 23 (25.3) 17-35 | 68 (74.7) 64-83 14 (20) 11-31 56 (80) 69-88

Nota: DF — domeniu fizic, DM — domeniu mintal, LNH A — limfoame non-Hodgkin
agresive, LNH I — limfoame non-Hodgkin indolente, Il — interval de incredere, % - frecventa.

Conform tabelulului 56 s-a constatat ca independent de domeniul cercetat, fizic sau mintal,

la pacientii cu LNH au prevalat scorurile > 50, fapt ce indica o stare de sanatate buna. Independent
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de tipul LNH agresiv sau indolent, s-a constatat o alterare a calitatii vietii pacientilor cercetati cu
scor < 50 preponderent din contul DM fatd de DF in raport de 2:1 — 37 (23%) (I 95%, 17%-30%)
versus 19 (11.8%) (I1 95%, 7.3%-18%) cazuri.

Evaluarea acestor scoruri in functie de tipurile LNH nu denota o diferenta statistica (test
Wilcoxon rank sum, p = 0,9), dar totusi scorurile cele mai mici n ambele domenii au fost estimate

la pacientii cu LNH agresive.

Tabelul 57. Scorurile DF si DM conform tipului LNH

SF-8 DF DM

LNH A LNH I LNH A LNH I
Scorul mediu 64.5 63 56.3 54
Scor minim 20 25 15 25
Scor maxim 100 90 90 100

Nota: DF — domeniu fizic, DM — domeniu mintal, LNH A — limfoame non-Hodgkin
agresive, LNH I — limfoame non-Hodgkin indolente.

5.2. Estimarea compliantei la tratament a pacientilor cu LNH

Obiectivizarea compliantei la tratament a fost estimata in dinamicd prin autoevaluare cu
completarea Chestionarului de aderenta la tratament MORISKY-8. Conform rezultatelor obtinute
complianta la tratament a fost grupati in 3 categorii: joasa, medie si inalta. In cadrul evaluarii
primare (EvI) la 73 (45.4%) (11 95%, 37.5%-53.4%) de pacienti a fost notat o complianti medie,
urmati de o complianta inalta in 59 (36.6%) (I 95%, 29%-44.6%) de cazuri. Mai rar, la 29 (18%)
(11 95%, 12.4%-24.8%) de respondenti s-a constatat o complianta joasi la tratament. La evaluarea
in dinamica pe parcursul tratamentului (Ev II) si ulterior la finele primei linii de tratament (Ev III)
gradul de complianti practic nu a inregistrat modificari evidente (figura 100; Testul Chi’, 0.8 (g.L

=4),p =0.93).
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60 59 59 57
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minaltai = Medie ®mJoasi

Figura 100. Prezentarea graficd a compliantei la tratament in dinamica
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Complianta medie la tratamentul citostatic a inregistrat o crestere la 77 (47.8%) (Il 95%,
40%-56%) (Ev 1I) si apoi la 80 (49.7%) (I 95%, 41.7%-57.7%) de respondenti, respectiv (Ev III).
Nivelul scizut de complianti a avut tendinta de reducere spre 25 (15.6%) (Il 95%, 10.3%-22%)
de bolnavi (Ev II), iar apoi 24 (14.9%) (Il 95%, 9.8%-21.4%) de cazuri (Ev III). Neesential a
inregistrat devieri numarul de pacienti cu LNH cu grad inalt de complianta, inregistrandu-se cu
aceeasi frecventd de 59 (36.6%) (Il 95%, 29%-44.6%) de pacienti la Ev I, iar apoi s-a redus doar
cu2la 57 (35.4%) (11 95%, 28%-43.3%) de pacienti in cazurile de evaluare la finisarea primei linii
de tratament (Ev III).

Tabelul 58. Nivelul de complianti estimat in dinamica conform sexului

Nivel de Femei n (%), 11 95% Birbati n (%), 1T 95%
compleanta

Ev.1 Ev. II Ev. III Ev.1 Ev. I Ev. III

Inalt 24 (31), 24 (31), 22 (28.6), | 34(40.5), | 35(41.7), | 35(41.7),
21-43 21-43 19-40 30-52 31-53 31-53

Mediu 41 (52.2), | 42(54.5), | 44 (57.1), 33 (40), 35(41.7), | 36 (42.9),
41.5-65 43-66 45-68 28.8-50.5 31-53 32-54

Jos 13(16.8), | 11(14.5), | 11 (14.3), | 16(19.5), | 14(16.6), | 13 (15.4),
9.3-27 7.3-24 7.3-24 11-29 9.4-26 8.5-25

Total 77 (100) 77 (100) 77 (100) 84 (100) 84 (100) 84 (100)

Nota: Il — interval de incredere; n — numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti
in procente, Ev. — evaluare.

Repartizarea pacientilor cu LNH conform sexului si nivelului de compliantd la tratament
evaluatd in dinamica determind mentinerea prioritara a doua extreme de nivele (inalt si jos) la
barbati cu o distributie procentuald de 40.5%-41.7% pentru nivel inalt si de 15.4%-19.5% pentru
nivel jos de complianta, spre deosebire de aceleasi nivele (inalt si jos) inregistrate la femei 28.6%-
31% si 14.3%-16.8%, respectiv. In cazul evaluirii in dinamica, nivelul mediu de complianti a
predominat la ambele sexe, dar intr-o proportie mai inaltd s-a mentinut la femei variind intre
52.2%-57.1%, spre deosebire de frecventa nivelului mediu la barbati care a inregistrat 40%-42.9%

(Testul Chi?, 9.94 (g.1. = 10), p = 0.45) (tabelul 58).
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Tabelul 59. Nivelul de complianta estimat in dinamica conform varstei

Nivel de Varsta < 65 de ani n (%), 11 95% Varsta > 65 de ani n (%), 11 95%
compleanta
Ev.1 Ev. 11 Ev. III Ev.1 Ev. 11 Ev. III
Inalt 47 (38.8), | 50(41.3), | 47 (38.8), 12 (30), 9(22.5), 10 (25),
30-48 32-51 30-48 16.6-46.5 10.8-38 13-41
Mediu 54 (44.6), | 55(45.5), | 59 (48.8), | 19 (47.5), 22 (55), 21 (52.5),
36-54 36-55 39.6-58 31.5-64 38.5-71 36-68
Jos 20 (16.6), | 16(13.2), | 15(12.4), 9 (22.5), 9 (22.5), 9 (22.5),
10.4-24 7.8-20.5 7-19.6 10.8-38 10.8-38 10.8-38
Total 121 (100) | 121 (100) | 121 (100) 40 (100) 40 (100) 40 (100)

Noti: Il — interval de incredere

in procente, Ev. — evaluare.

s n — numar de pacienti (absolut); % — numar de pacienti

Analiza impactului varstei asupra nivelului de compliantd a demonstrat rezultate

provocitoare (Testul Chi?, 10.97 (g.1. = 10), p = 0.36). Independent de varsti la evaluarea in

dinamica mai frecvent s-a apreciat o complianta medie la tratament, urmata de numarul pacientilor

la care s-a Inregistrat complianta Tnalta la tratament (tabelul 59).

Testul Chi2, 1.09 (g.I. = 10), p = 0.99

Complianta 1nalta IIT

evaluare

Complianta nalta II

evaluare

Complianta nalta I evaluare

3324

LNH agresive

Complianta joasa I evaluare

33
24

3326

35

Compliantd medie 111
evaluare 45

Complianta joasa a II
evaluare

32 4Pornp1iangé medie la 1
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Complianta joasa a III

evaluare

evaluare

3
Complianta medie I1
evaluare

LNH indolente

Figura 101. Prezentarea grafica a compliantei estimate in dinamica conform tipului

LNH

Conform rezultatelor din figura 101, s-a constatat ca pacientii cu LNH nu inregistreaza

diferente semnificative (Testul Chi’, 1.09 (g.l. = 10), p = 0.99) ale nivelului de complianti.

Independent de tipul LNH, de perioada de evaluare, predomina pacientii cu LNH cu nivel mediu

de complianta, urmat de nivelul inalt. Constant nivel inalt de complianta s-a mentinut la 33 (36.7%)

(11 95%, 26.4%-47%) de pacienti cu LNH agresive.
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Testul Chi2, 2.36 (g.1. =2), p = 0.3 Nivel inalt Nivel mediu HNivel jos
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Figura 102. Prezentarea grafica a nivelului de complianta conform stadiului LNH

Conform figurii 102, se constatd ci printre cei 56 (34.8%) (Il 95%, 27.5%-42.7%) de
pacienti cu stadii locale (I-II) ale LNH, nivelul inalt ti mediu de compliantd au predominat
estimativ in aceeasi distributie procentuala de 42.9 % (I1 95%, 30%-57%) si 44.6% (11 95%, 31%-
58.5%), respectiv. La acelasi subgrup de pacienti cu LNH cu stadii locale (I-II), nivelul jos de
compliantd a fost doar in 12.5% (II 95%, 2%-9%) cazuri. Este important de subliniat o
caracterizare neuniforma a pacientilor cu LNH in stadii generalizate (III-IV) in functie de nivelul
de complianti, cu cresterea ponderii procentuale a subiectilor cu complianti joasa — 21% (I 95%,
13.6%-30%) (Chi?, 2.36, g.1.= 2, p =0.3).

In contextul cercetirii la analiza raspunsurilor din Chestionarul MORISKY-8 care au
conditionat nivelul mediu de complianta in detrimentul celui inalt s-au evidentiat 2 intrebari
precum:

1. ,,Au fost cazuri cand ati redus doza sau ati stopat medicatia deoarece v-ati simtit
rau dupad administrarea lui, fara a preintampina medicul?”

2. ,,Atunci cand considerati cd simptomele bolii sunt controlate, vi se intampla sa
stopati medicatia?”.

Aceastd constatare ar servi ca recomandare pentru medici si personalul medical de a
scolariza, explica si atentiona mai mult pacientii primari cu LNH importanta nivelului inalt de

compliantd la tratament.
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Sinteza capitolului 5

Varsta (p=0.7), sexul (p=0.8), ICC (p>0.9), stadiul LNH (p=0.9), simptomele de intoxicare
generala B (p=0.7) nu au avut un impact semnificativ asupra nivelurilor QLQ din EORTC scor,
sugerand ca alti factori ar putea determina diferite niveluri de scor. Un QLQ mai ridicat a fost
estimat la pacientii cu LNH indolente versus cu LNH agresive, desi diferenta nu a atins
semnificatie statistica (p=0.051).

Evaluarea IPI a demonstrat ci la 68 (42.2%) (Il 95%, 34.5%-50%) de pacienti cu un IPI
scizut cu mediana de 66.7, media de 65.7, (Il 95%, 61%-71%) al QLQ versus scor global la 93
(57.8%) (11 95%, 50%-65.5%) de pacienti un IPI intermediar si ridicat, cu mediana de 58.3, media
de 57.7, (11 95%, 54%-62%) au aritat niveluri semnificativ mai scazute ale scorului QLQ (p=0,02),
indicand rolul si impactul progresiei LNH in determinarea QLQ EORTC a pacientului.

Un QLQ EORTC mai inalt la debut ganglionar a cate 28 (67%) (Il 95%, 49%-79%) de
pacienti fiecare. Tipul LNH (p=0.6), debutul (p=0.8), stadiul bolii (p>0.9), IPI (p=0.2) si
simptomele B (p=0.5) nu au fost asociate cu distributia SF al EORTC in randul respondentilor,
sugerand prezenta altor factori de risc. In acest studiu, varsta nu a avut o influentd semnificativa
asupra SS EORTC (p=0.5), independent de sex (p=0.4), de tipul LNH (p=0.2), localizarea
focarului tumoral si stadiu (p>0.9), IPI (p>0.16).

Scorul GWB mediu de 56 (interval intre 32 — 101, medie-59, I 95%, 57% — 62%), a
corespuns unui nivel ridicat de stres independent de mediul de provinienta, de sex, stadiu, dar a
fost in functie de varsti fiind estimat majoritar in categoria de varsta de peste 65 de ani 66% (I1
95%, 50%-80%) si de 35-65 de ani 56% (11 95%, 46%-66%) de cazuri. Nivelurile de stres au fost
reduse semnificativ in urma programului de tratament si au fost mai ridicate la finalizarea
tratamentului.

Independent de tipul LNH, la evaluarea SF-8 se constatd o alterare a calitatii vietii
pacientilor cercetati cu scor mai mic de 50 preponderent din contul DM fata de DF in raport de 2:1
— 37 (23%) (11 95%, 17%-30%) versus 19 (11.8%) (I1 95%, 7.3%-18%) cazuri (p=0.9).

Gradul de compliantd pe parcursul tratamentului nu a inregistrat modificari evidente
(Testul Chi?, 0.8 (g.1. = 4), p= 0.93), cu prevalarea gradul inalt si mediu si nu a fost in functie de
sex (Testul Chi?, 9.94 (g.1. = 10), p= 0.45), de varsti (Testul Chi2, 10.97 (g.1. = 10), p=0.36), tipul
LNH (Testul Chi?, 1.09 (g.1. = 10), p=0.99), dar cu o crestere a ponderii procentuale cu complianti
joasi a pacientilor in stadiile III-IV cu LNH indolente — 13.7% (I 95%, 8.8%-20%) (Chi?, 2.36,
gl.=2,p=0.3).
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Aceeasi dinamica pozitiva evolutivd a scalelor pentru Incarcatura simptomelor (desi nu
semnificative statistic), conditia fizica, oboseala si impactul emotional au fost apreciate peste 3
luni.

Toate cele expuse si concluzionate au fost promovate si au stat la baza pilotarii cu suportul
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, colegilor IMSP Institutul Oncologic a Scolii pacientului
oncologic dedicatd pacientilor, supravietuitorilor si ingrijitorilor in cadrul Congresului National
de Oncologie 2025. Initiativa a fost concentratd pe o abordare holistica, oferind sesiuni despre:
suport psihologic pentru a gestiona impactul emotional al diagnosticului, nutritia pacientului
oncologic, reabilitarea medicald, importanta compliantei la tratament.

Activitatea a promovat conceptul de ingrijire centratd pe pacient, care plaseaza persoana in
centrul actului medical si al procesului de recuperare. ,,Scoala pacientului oncologic” a oferit
pacientilor si ingrijitorilor informatii practice, consiliere specializatd si sprijin multidisciplinar,

contribuind la o mai buna adaptare pe parcursul tratamentului si dupa finalizarea acestuia.

Figura 103. Imagini proprii din cadrul Scolii pacientului Oncologic
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Figura 104. Imagini proprii din cadrul Scolii pacientului oncologic
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DISCUTII

Tratamentul modern al LNH permite prelungirea duratei de viata, vindecarea, dar in acelasi
timp, complicatiile asociate bolii si tratamentului propriu-zis, prezinta impact asupra calitatii vietii
[6]. Dereglarile de hemostaza asociate LNH, dezvolta complicatii severe, limiteazd optiunile de
tratament si rezultatele acestuia, alterand calitatea vietii lor [8, 9], inclusiv influenteaza
mortalitatea [10]. Riscul complicatiilor trombotice este de patru ori mai mare la pacientii cu
malignitate versus la populatia generala [11].

Starea de hipercoagubilitate sangvina este indusd multifactorial printr-o interactiune
complexa si sinergicd a diversilor factori, inclusiv componentul inflamator, dereglare hemostatica,
deficit fibrinolitic si disfunctii celulare, vasculare cu flux sanguin anormal si angiogeneza tumorala
patologica [28-30, 96]. Probabilitatea TEV creste in functie de totalitatea factorilor de risc evaluati
nemijlocit la fiecare pacient in parte care pot fi grupati in factori de risc individuali, specifici LNH
si secundari tratamentului antitumoral.

Prezenta anticorpilor aCL poate contribui la majorarea riscului complicatiilor trombotice
la pacientii cu hemopatii maligne. Studiul dat a urmarit sa evidentieze aspectele de frecventa,
particularitatile clinice si impactul asupra hemostazei al sintezei de anticorpi aCL la pacientii cu
LNH.

Cercetarea in cauzd a pus 1n evidenta prevalenta la pacientii primari diagnosticati cu LNH
un nivel ridicat (repartizat in proportie de 16.2% (II 95%, 10.8%-23%)) de anticorpi aCL,
antif2GPI, AL versus populatia generald (5%-8%), indicand faptul cd dezvoltarea LNH ar avea
un rol ipotetic declansator in sinteza eronatd a unuia sau mai multor anticorpi aCL IgG, aCL IgM,
antiB2GPI IgG, antif2GPI IgM si AL. Revizuirea analitica internationald a rezultatelor studiilor
publicate cu referire la incidenta, frecventa si tipul predominant de anticorpi aCL, antiB2GPI, AL
testati pozitiv la pacientii cu LNH, demonstreaza rezultate distincte. Datele noastre se conjuga cu
cele identificate n cadrul studiului Departamentului de Medicind Internd, Chandigarh, India cu
constatarea anticorpilor enumerati in proportie de 22.8% (Il 95%, 15%-32%) printre pacientii
primari cu LNH [61], iar studiul de cohortd cu caracter prospectiv realizat de echipa tailandeza
condusd de Kansuttiviwat (2023) sustine o prevalentd cu 9.4% (18.2% vs 8.8%) mai mare al
anticorpilor aFL la pacientii cu afectiuni maligne, in comparatie cu pacientii din populatia generala
[56]. Un nivel considerabil mai mare (37.5% II 95%, 30%-46%) al anticorpilor aCL, antiB2GPI,
AL a fost apreciat printre 154 de pacienti primari cu LNH de catre cercetdtorii Spitalului Siriraj,
Universitatea Mahidol, Bangkok, Thailanda [25].

In cadrul studiului retrospectiv al 120 de respondenti cu tumori maligne condus de Gebhart
(2014) s-a concluzionat, ca limfoamele maligne (LNH si LH) ar fi cele mai frecvente procese
tumorale asociate cu sinteza de anticorpi [116].
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Rezultatele cercetarii date evoca o sinteza eronatad de anticorpi aCL la pacientii cu LNH cu
varsta cuprinsi intre 24 si 71 de ani, cu predominarea in 45.5% (I1 95%, 16.8%-76.6%) de cazuri
in categoria de varstd 18-34 de ani. In acelasi context, este necesar de mentionat ci pozitivitatea
anticorpilor aCL, B2GPI, AL a fost prezenta la pacientii cu LNH cu mediana varstei de 50.5 de ani
(p=0.005), spre deosebire de grupul pacientilor cu LNH seronegative cu mediana varstei de 59.5
de ani. Date similare prezinta studiul de cohorta retrospectiv al Departamentului de Hematologie,
Institutul Mexican del Seguro Social (2017-2019), cu aprecierea varstei mediane a lotului de
pacienti cu LNH si autoanticorpi (anticorpi antifosfolipidici, anticorpi anti-neutrofile
citoplasmatice, anticorpi antinucleari) de 52 de ani, cu un interval de la 18 la 85 de ani [333].

Rezultat, statistic nesemnificativ, s-a obtinut in cazul interpretarii interrelatiei pacientilor cu
LNH si anticorpii aCL, antiB2GPI, AL pozitivi in functie de sex: 53.8% (Il 95%, 33.4%-73.4%)
barbati si 46.2% (IT 95%, 27%-66.6%) femei. Important de consemnat ci, in SAFL primar, dar si
alte citopenii mediate imun (de exemplu, trombocitopenie imuna sau anemie hemolitica autoimuna)
sexul feminin a fi predominant datorita unei stranse corelatii cu bolile autoimmune si complicatiile
imune, care afecteaza mai frecvent populatia femenina [330, 331]. Rezultate heterogene prezinta
studiul tailandez prospectiv, de cohorta (2017-2018) care a constatat o probabilitate mai mare de
pozitivitate a anticorpilor aCL de 61,8% (p=0,03) pentru sexul masculin 1n LNH [25].

Este cert demonstrat faptul ca LB sunt responsabile de sinteza fiziologica de anticorpi prin
activarea sistemului imun [332] cu o probabilitate mai mare al acelorasi LB devenite tumorale sa
initieze sinteza eronatd de anticorpi Intr-o cantitate mai mare. Datele noastre sugereaza ca, riscul
asocierii sintezei eronate de anticorpi aCL, antif2GPI, AL in timpul raspunsului imun la
proliferarea tumorala in LNH a fost evident mai mare in cazul originii B celulare (100%) versus T
celulare. O predominare procentuala inaltd de 92.2% al LNH B celulare asociate cu anticorpi aCL
versus 5.8% LNH T celulare si 2.6% de LNH NK/T celulare a fost inregistrata in cadrul studiului
echipei Kungwankiattichai [25].

Cercetarea noastra a consemnat, precum ca anticorpii aCL si1 antif2GPI de tip IgM au
prevalat evident fata de anticorpii aCL si antif2GPI de tip IgG in proportie de 8:1. Conform datelor
studiului multicentric a lui Kelchtermans (2016), corelatii mai semnificative cu tromboza au avut
IgG decat a IgM, dar au fost gasite asocieri semnificative cu tromboza pentru anticorpii de tip IgM,
dar nu si pentru anticorpii tip IgG [77]. Desi subtipul IgG este manifest la majoritatea persoanelor
cu SAFL, primar sau secundar, care au dezvoltat eveniment trombotic, alte modele de anticorpi
aFL pot fi, de fapt, asociate cu tromboza, anticorpii aCL fiind al doilea cei mai frecvent asociati
cu rolul ambelor IgG [78, 79].

Rezultatele cercetarii curente denota ci printre cei 26 (16.2%) (I 95%, 10.8%-23%) de

pacienti estimati cu anticorpi seropozitivi (AL, aCL, antip2GPI), 76.9% (Il 95%, 56.3%-91%) se
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regasesc cu LNH agresive si doar 23.1% (IT 95%, 9%-43.7%) pacienti au fost confirmati cu LNH
indolente in raport de 3,3:1 (p=0.03). Riscul relativ (RR) de asociere a sintezei de anticorpi aCL,
antif2GP1, AL este de 1.46 cu II 95%, 1.066-1.85, iar Odds Ratio (OR) este de 3.01 cu Ii 95%,
1.17-7.71. Constatarile cercetdrii in cauza sunt in concordanta cu datele literaturii de specialitate,
care confirmd o prevalentd per general a LNH agresive cat si o asociere mai frecventd a
componentului autoimun [55]. Dar, Rimesh si colegii sdi (2020) din cadrul Departamentului de
Medicind Internd, Institutul de Educatie si Cercetare Medicald Postuniversitard din Chandigarh,
India nu au concluzionat despre o asociere statistic semnificativa a seropozitivitatii in functie de
tipul histologic a LNH [61].

Ulterior s-a analizat acelasi obiectiv, dar in functie de subtipurile nemijlocite ale LNH
agresive si indolente care s-au dovedit a fi seropozitive. O pozitie de lider printre subtipurile
agresive ale LNH cu anticorpi aCL, antif2GP1, AL sintetizati s-a adeverit a fi DLBCL —1n 55%
(11 95%, 31.5%-77%) de cazuri cu o distributie procentuald de 12.1% din toate 91 (56.5%) (II
95%, 49%-64%) de cazuri de LNH agresive analizate in studiu. In functie de proliferarea expresiei
genice, printre DLBCL tip ABC/non-GSB versus tip GSB in raport de 2:1 a fost asociat cu sinteza
eronatd de anticorpi aCL, antif2GP-1, AL.

Din 70 (43.5%) (I 95%, 36%-52%) de pacienti cu LNH indolente au fost inregistrate doar
8.6% (I1 95%, 3.2%-17.7%) cazuri de pozitivitate ale anticorpilor aCL, antip2GPI, AL. LLLM in
66.6% (11 95%, 22%-96%) de cazuri asociate cu unipozitivitatea AL si a cate 16.6% (I 95%, 0.4%-

Apoi, s-a propus de evaluat daca seropozitivitatea anticorpilor ar corela cu localizarea
focarului tumoral primar a LNH. Rezultatele studiului in cauza expun o frecventa mai inalta a
asocierii sintezei de anticorpi aCL, antiB2GPI, AL in LNH cu debutul in ganglionii limfatici 77%
(11 95%, 56.3%-91%) de cazuri, versus debut extranodal - 23% (IT 95%, 22.3%-96%) de cazuri.
Debut extranodal cu asocierea de anticorpi aCL, antiB2GPI, AL pozitivi a fost estimat preeminent
la nivelul organelor sistemului gastrointestinal (2.5%), urmat de sistemul genitourinar (1.2%).
Aceasta repartizare in favoarea debutului ganglionar ar putea fi datorat unei frecvente mai inalte a
debutului la nivel de ganglioni limfatici per total in LNH din studiul nostru, independent de
asocierea anticorpilor. Aceste rezultate se conjugd cu raportdrile cazului clinic ale Spitalului
Universitar Rijeka, Croatia (2019) cu referire la testare pozitivd in ser a anticorpilor mai sus
enumerati preponderent In LNH cu debut la nivelul ganglionilor limfatici din diferite zone
anatomice care au indus anomalii ale testelor de coagulare [62] si cu publicatiile spaniole de caz
de LNH limfocitar primar cu celule mici al glandelor lacrimale si de recidiva de limfom extranodal
al zonei marginale (MALT) complicatd cu tromboza in artera cerebrala si vasele pulmonare si

renale indusa de sindromul catastrofal de anticorpi antifosfolipidici [63, 64].
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S-a apreciat lipsa asocierii statistice al LNH cu anticorpi seropozitivi in functie de stadiile
locale (I-IT) sau generalizate (III-IV) (p=0.07). Rezultate similare, precum prezenta unuia din
anticorpii aCL, antiB2GP1, AL nu au fost semnificativ statistic asociatd cu stadiul LNH, prezinta
studiul observational prospectiv al Institutului Postuniversitar de Educatie si Cercetare Medicala,
Chandigarh, India (2020) [61] si studiul Universitatii de Guadalajara, Mexic condus de Barreno-
Rocha si echipa sa (2023) [333].

Analiza integratd a pacientilor cu LNH agresive (p=0.46) si LNH indolente (p=0.27) cu
anticorpii aCL, antif2GPI, AL apreciati pozitivi in functie de gradul de diseminare al LNH,
permite de-a concluziona despre lipsa asocierii statistice semnificative in functie de gradul de
diseminare al procesului tumoral limfoproliferativ. Riscul relativ (RR) de asociere a sintezei de
anticorpi aCL, antiB2GP-1, AL 1n cazul dezvoltarii LNH agresive in functie de stadiu este de 0.82
cu I 95%, 0.54%-1.39%, iar Odds Ratio (OR) este de 0.67 cu I1 95%, 0.26%-1.92%. Interpretarea
acelorasi parametri de risc la pacientii cu LNH indolente demonstreaza un Risc relativ (RR) de
asociere de 0.47 cu I 95%, 0.17%-1.77%, iar Odds Ratio (OR) de 0.37 cu If 95%, 0.08%-2.19%.

Pe parcursul studiului s-a analizat interrelatia dintre riscul sintezei de anticorpi si prezenta
unuia dintre simptomele de intoxicare generald B si s-a obtinut un rezultat statistic nesemnificativ
(p=0.83). Riscul relativ (RR) de asociere a sintezei de anticorpi aCL, antiB2GP1, AL este de 1.08
cu I 95%, 1.73%-1.77%, iar Odds Ratio (OR) este de 1.15 cu I 95%, 0.5%-2.62%.

Prezentarea absoluta si procentuald a asocierii sintezei eronate de anticorpi aCL,
antif2GPI, AL in functie de subtipul LNH agresive versus LNH indolente si de prezenta (B) sau
absenta (A) simptomelor de intoxicare generala, atrage atentia la o predominare evidenta al lor in
cazul LNH agresive cu simptome B in 42.3% (Il 95%, 23%-63%) de cazuri (p>0.99), spre
deosebire de LNH indolente la fel cu asocierea simptomelor B in 11.5% (IT 95%, 2.5%-30%)
cazuri (p>0.99).

Dimensiunile conceptului de pozitivitate tranzitorie a anticorpilor aCL, AL si antif2GPI
pe parcursul maladiilor infectioase, oncologice s.a. au fost expuse pe parcursul ultimilor doud
decenii [57]. In temeiul celor expuse, s-a considerat binevenitd monitorizarea in dinamica prin
testarea repetatd al acestor anticorpi pentru a demonstra cd anticorpii aCL, antif2GPI si AL sunt
legati de o comorbiditate, dar nu este prezent SAFL clasic. Evaluarea raspunsului la tratament in
cazul pacientilor cu LNH asociate cu sinteza de anticorpi (n=26, 16.2%) (IT 95%, 10.8%-23%) a
constatat o regresie progresiva a pozitivitatii titrului de anticorpi aCL IgG, aCL IgM, antif2GPI
IgG, antif2GPI IgM si AL 1in stricta concordantd cu dinamica evolutivd pozitiva al LNH pe
fondalul tratamentului aplicat (R-CHOP si scheme analoage), independent de subtipul LNH
agresive sau indolente. Realizari similare au fost expuse in concluziile cercetarii lui Rimesh si

colegii sdi (2020), precum 24 (22.8%) (Il 95%, 15.2%-32%) de pacienti cu pozitivitate initiala al
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anticorpilor aCL, au fost ulterior in dinamicd testati seronegativi la finalizarea programului de
tratament, independent de raspunsul optinut la tratamentul specific pentru LNH [61].

S-a propus de analizat critic dovezile disponibile privind dereglarile de hemostaza, care au
fost estimate la 21 (13%) (I1 95%, 8.3%-19.2%) de pacienti cu o prevalenti a cazurilor de tromboza
la 18 (85.7%) (I1 95%, 64%-96.9%) (p=0.01) dintre ei spre deosebire de 3 (14.3%) (II 95%, 3%-
36%) evenimente hemoragice, in proportie de 6:1. Rezultate cu o proportie procentuald mai mica
de 5.19% (11 95%, 2.3%-10%) tromboze au fost confirmate imagistic printre 154 de pacienti cu
LNH in cadrul studiului prospectiv de cohortd din 2017-2018 [25]. Similar cercetarii in cauza,
TEV a fost raportat la 13.77% (I 95%, 11.4%-16.4%) din 777 pacienti cu LNH inclusi in studiul
retrospectiv (2009-2021) diagnosticati si tratati in Centrul Oncologic al Universitatii Mansoura,
Egipt [337].

Trasand o paralela intre rezultatele cercetarii noastre cu referire la localizarea trombozelor
in functie de sistem venos sau arterial, am estimat o prevalenta absolutd de determinare in sistemul
venos, independent de pozitivitatea sau negativitatea anticorpilor aCL, antif2GPI si AL.
Kungwankiattichai si colegii au concluzionat despre 87.5% (11 95%, 47.3%-99.7%) de evenimente
trombotice venoase si doar in 12.5% (Il 95%, 0.3%-52.6%) tromboze arteriale [25]. Rezultate
similare de localizare a trombozelor dominant in sistemul venos — 72.7% (Ii 95%, 64%-80%), a
publicat echipa Clinicii de Hematologie a Centrului Clinic Universitar din Serbia [111].

Reiesind din repartizarea cazurilor de tromboza in functie de perioada evolutie1 LNH, a
fost scos in evidenta ci la 61.1% (I 95%, 35.7%-82.7%) de respondenti tromboza s-a dezvoltat la
etapa de confirmare a diagnosticului cu un interval mediu de 3-4 saptimani, iar la 38.9% (I 95%,
17.3%-64.3%) de pacienti cu LNH evenimentul trombotic s-a instalat in perioada de inducere a
remisiunii complete Intr-un interval de timp de urmarire de pand la 9 luni (p=0.01). Deci, in
proportie de 1,6:1 trombozele au fost instalate precoce la etapa de stabilire a diagnosticului.
Conform datelor publicate de Prieto (2024) din cadrul studiului spaniol longitudinal si prospectiv
(februarie 2020 — ianuarie 2021), o tromboza activa asociatda LNH si mielomului multiplu in 6
(9.5%) (11 95%, 3.6%-20%) cazuri a fost estimata pana la 90 de zile de la stabilirea diagnosticului
de LNH [112]. Rezultate similare au fost prezentate de catre Hohaus si colegii sai (2020), pentru
LNH agresive cu 10-15% cazuri de TEV deja in primul an de la diagnostic [113]. In opinia lui
Prieto (2024), incidenta complicatiilor trombotice la pacientii cu malignitate constituie
aproximativ 8% si se dezvolta preponderent in primele 12 luni de la stabilirea diagnosticului.
Parerea aceleasi echipe de cercetatori a Departamentul de Hematologie, Spitalului Universitario
Principe de Asturias, Madrid, Spania, in 80% de cazuri riscul TEV la pacientii cu LNH este mai
mare in primele 2 luni de la stabilirea diagnosticului si initierea tratamentului specific (chirurgie,

chimioterapie, radioterapie) cu descrestere lenta ulterioara [112]. Durata medie de la diagnosticul
208



de LNH pana la dezvoltarea trombozei expus in concluziile studiului retrospectiv egiptean a fost
de 8 luni [337].

Aceste constatari ar putea fi catalogate prin faptul, ca initial se constata o activitate crescuta
a tumorii, iar apoi se asociaza chimioterapia, care este un factor de risc important ce amplifica
sansele dezvoltarii dereglarilor de hemostaza.

Este important de stipulat ca, in populatia generala varsta inaintatd este un factor de risc
puternic pentru dezvoltarea unui LNH, iar majoritatea cazurilor primare sunt apreciate in categoria
de varsta de 60 de ani sau mai mult [101]. In cadrul acestui studiu, vérsta pacientilor cu LNH care
au dezvoltat complicatii trombotice a variat de la 24 de ani pana la 77 de ani cu o varsta medie de
50 de ani, in timp ce varsta pacientilor cu LNH fara tromboze a variat de la 27 de ani pana la 79
de ani cu o varstd medie de 57 de ani (p=0.34). S-au analizat aceleasi variabile, dar n functie de
pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GP1 si AL si s-au constatat ca varsta pacientilor cu LNH fara
tromboze la fel a fost la 50 de ani, minim — 29 de ani si maxim — 69 de ani. Studierea lor conform
varstei si subtipului LNH, a constatat la 80% (Ii 95%, 52%-95.7%) din ei a LNH agresive, mai
frecvent in categoria de varsta 35-65 de ani. Aceste date sunt in corespundere cu rezultatele si
concluziile obtinute de catre Mahajan si colaboratorii (2022), in studiul populatiei statului
California, SUA, care a analizat datele 16755 de pacienti cu LNH agresive si LNH indolente si a
reliefat faptul cd pacientii cu LNH cu varsta de peste 45 de ani au prezentat deja factor de risc
pentru TEV [102]. In acelasi context, este relevant de notat cd, in cadrul studiului retrospectiv
realizat in Asia si Italia a fost remarcatd varsta pacientilor cu LNH de peste 60-65 de ani precum
un risc mai mare de TEV [99].

S-a continuat analiza localizdrilor trombozelor cu suportul investigatiilor paraclinice. Ca
rezultat, s-a apreciat o prevalentd inalti - 67% (Il 95%, 35.7%-82.7%) de trombozi venoasi
localizata ,.atipic”, cu alte cuvinte in alte zone decdt in membrele inferioare. In proportie
procentuald mai mare fatd de rezultatele noastre - 87.5% (11 47.4%-99.7%) de cazuri de localizari
atipice ale trombozelor la pacientii cu LNH in sistemul venos precum in vena jugulara,
subclaviculara, ischemie intestinala, sinus venos cerebral s.a. au fost expuse in rezultatele
cercetarii stiintifice a echipei lui Kungwankiattichai [25].

Caracterizarea pacientilor cu LNH conform sexului si dezvoltérii trombozei denotd o
frecventd mai inaltd la barbati in 72.2% (IT 95%, 46.5%-90%) de cazuri fatd de femei in 27.8% (II
95%, 9.7%-53%) de cazuri (p=0.04). Acest fapt ne permite sd presupunem ca sexul masculin ar
putea fi considerat factor de risc pentru tromboze. Cu toate acestea, rezultatele sunt pe departe de
a fi concludente cu concluziile altor studii. Date contrare au expus Santi si colaboratorii (2017) in
metaanaliza [103] rezultatelor extrase din baza de date a 12 studii clinice petrecute in cadrul

clinicelor italiene, relevand sexul feminin ca factor potential de risc pentru gradul 3 de TEV sever.
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Studiile cu caracter retrospectiv analizate si descrise de cdtre Razak (2018), demonstreaza, ca
femeile au prezentat un risc mai mare de TEV, in timp ce barbatii au fost mai susceptibili sa
dezvolte trombembolism arterial [95]. In cadrul altei cercetiri, evenimentele trombotice printre 46
de pacienti cu hemopatii maligne limfoproliferative, nu au fost apreciate diferente statistice
semnificative In functie de sex: 29.2% de barbati versus 22.7% de femei cu LNH si tromboze [65].
Lipsa corelarii statistice semnificative conform sexului a fost estimatd la pacientii cu LNH
trombotici si atrombotici in cadrul cercetarii retrospective 2009-2024 (p=0.54) [337].

In cadrul studiului dat s-a constatat un risc mai mare de asociere al complicatiilor
trombotice la pacientii cu LNH agresive in 72%, (I1 95%, 46%-90%) de cazuri versus subiectii cu
LNH indolente in 28%, (I 95%, 9.7%-53.5%) de cazuri, in raport de 4.5:1. Riscul relativ (RR) a
fost de 1.5, iar Odds Ratio (OR) = 3.7, desi 1n acest studiu diferenta nu a atins semnificatia statistica
(p=0.11). Conform rezultatelor cercetarii lui Hohaus si colegilor sai (2020), LNH agresive sunt
asociate in 10-15% cazuri cu TEV deja in primul an de diagnostic [113]. Concluziile ale 12 trialuri
clinice prospective ale Fundatiei Limfomului din Italia (2017) cu includerea a 1717 de respondenti,
exprima precum tipul DLBCL deja constituie un factor independent, major de risc pentru
dezvoltarea complicatiilor TEV si necesitd o profilaxie imediatd cu anticoagulante [103]. Studiul
originar din Danemarca elaborat de Lund (2015) in decada anilor 2000-2010, a demonstrat la fel
ca incidenta TEV a prevalat procentual in subtipurile agresive de LNH (DLBCL si limfomul cu
celule T periferice) versus numarul de tromboze estimate la pacientii cu subtipurile LNH indolente
si cu celule de manta [158]. Departmentul Hematologie/Oncologie din cadrul spitalului universitar
Tokai din Tokyo, Japonia In cadrul studiului de investigare a riscului complicatiilor trombotice la
686 de pacienti primari cu LH si LNH, a demonstrat o rata de incidenta globald a TEV la pacientii
cu DLBCL de 9.7% (I 95%, 7.5%-12%) [159]. Rezultatele studiului de origine sirb condus de
Antic si echipa sa, denota identificarea trombozelor la 14.3% dintre pacientii cu limfom (18/127),
predominant la pacientii cu LNH agresive (18.3%) vis-a-vis de LNH indolente (6.8%). In acelasi
timp, studiul realizat de Mahajan si colab. [187], denotd TEV acut cel mai frecvent in 4.8% de
LNH intermediar/agresive, urmat de LNH de grad inalt in 4.5% si mai rar in LNH de grad scazut
—2.1%.

A fost studiata si corelatia dintre dimensiunile formatiunii tumorale si riscul evenimentelor
trombotice in baza aprecierii acestor variabile la respondentii studiului cu afectiri ganglionare. In
urma analizei cazurilor LNH cu debut ganglionar in functie de tromboze s-a apreciat o cadenta
mai mare de asociere a trombozei la pacientii cu debut la nivel de ganglioni mediastinali.
Implicarea primara a ganglionilor mediastinali la pacientii care au dezvoltat tromboza constituie
45.5% versus implicarea ganglionara non-mediastinala in 54.6% de cazuri, iar la pacientii cu LNH

fard tromboze — 12.5% versus 76% (p=0.02). Din toate trombozele estimate, conglomerate
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tumorale de peste 7 cm au fost prezente la 55.5% (I 95%, 31%-78%) pacienti: debut mediastinal
in 60% si in 40% de cazuri debut din ganglionii limfatici periferici. Dar, in 44.5% (I 95%, 17.3%-
64%) de tromboze au fost constatate si la pacientii cu LNH cu tumori ganglionare <7 cm: 75% (I
95%, 35%-97%) cu debut in ganglionii limfatici periferici si a cate 12.5% (I 95%, 0.3%-52.7%)
cazuri cu debut in mediastin si ganglionii limfatici din regiunea abdomenului.

In urma celor anterior relatate, s-a constatat un risc inalt de dezvoltare al trombozelor in
LNH cu debut mediastinal, deoarece in studiul nostru 38.8% (Ii 95%, 17.3%-64.2%) de pacienti
din 18 cu debut mediastinal au dezvoltat complicatii trombotice.

Atat la pacientii cu LNH cu tromboze si anticorpi pozitivi — 61% (IT 95%, 35.8%-82.7%)
de pacienti, cét si la cei cu tromboze dar seronegativi — 39% (II 95%, 17.3%-64%) de bolnavi,
predomina dimensiunile tumoale >7 cm cu atestarea lor in 61% (I 95%, 35.8%-82.7%) de cazuri
din 18 pacienti cu LNH cu tromboze, desi diferenta nu a atins semnificatia statistica (p=0.1).
Notam astfel, cd in baza rezultatelor noastre cu referire la impactul dimensiunilor si localizarii
anatomice a focarului primar tumoral ganglionar se poate de concluzionat cd pacientii cu
conglomerate tumorale > 7 cm independent de pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GPI si AL,
dar cu localizare ganglionard mediastinala prezintd cel mai mare risc de dezvoltare al
complicatiilor trombotice. Studiul australian a scos in evidenta asocierea focarului tumoral primar
in ganglionii limfatici al mediastinului cu un risc de 8 ori mai mare de TEV [118]. In opinia lui
Yuen (2020), un factor de risc valoros pentru inducerea fenomenului de stazd si turbulentd in
sistemul venos, este consideratd dimensiunea mai mare de 10 cm a formatiunii tumorale [118].
Cercetatorii din Belgrad, Antic si colab. (2023) au constatat localizarea mediastinala si extranodala
- factori de risc majori pentru dezvoltarea evenimentelor trombembolice [111].

Nu toti subiectii cu LNH si anticorpi aCL, antiB2GPI si AL pozitivi au dezvoltat tromboze,
dar posibil ca printre pacientii cu LNH si tromboze exista cei care sunt seronegativi pentru acesti
anticorpi. Din 26 (16.2%) (Il 95%, 10.8%-23%) de respondenti cu LNH si anticorpi aCL,
antiB2GPI si AL pozitivi, evenimente trombotice au fost estimate la 42.3% (I 95%, 23.3%-63%)
de respondenti, iar din numirul total de tromboze acesti respondenti constituie 61.1% (I1 95%,
36%-83%). Printre anticorpii seropozitivi la acest subgrup de pacienti cu tromboze, se regasesc
AL la 8 pacienti, aCL IgM cu antiB2GPI IgM la 7 respondenti. Rezultat contradictoriu este
prezentat in concluziile studiului de origine egiptean (2020-2022) al Departamentului Hematologie
Kasr Alainy University Hospitals care constata ca pozitivitatea anticorpilor aCL, antif2GPI s1 AL
investigati nu a corelat cu tromboza la pacientii cu hemopatii maligne limfoproliferative [65].

La pacientii cu LNH complicate cu tromboze, in 72% (I 95%, 39%-94%) de cazuri a fost
estimatd unipozitivitatea. Atrage atentia ca toate cazurile de dubla si tripla pozitivitate au indus

dereglarea de hemostaza manifestata prin tromboza. Aceste concluzii reflecta opinia echipei lui
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Chayoua din Centrul Medical Universitar Maastricht, or. Maastricht, Olanda, precum risc major
pentru tromboza este prezent la asocierea mai multor anticorpi la un pacient, iar tripla pozitivitate
s-a dovedit a fi puternic asociatd cu tromboza, si anume cu magnitudine in asocierea anticorpilor
tip IgM cu anticorpi tip IgG [80]. O situatie particulara de tripla pozitivitate, dar fara inducere de
complicatii trombotice a fost publicatd de catre colaboratorii Universitatii Mahidol, Bangkok,
Thailanda [25].

Respondentii cu DLBCL, PMBCL, LNH anaplastic, LNH din zona gri si LNH folicular
serologice a anticorpilor testati (AL, aCL, antiB2GPI), majoritatea din ei —2.9% (Il 95%, 1%-7%)
se regdsesc printre pacientii cu IPI intermediar, intermediar inalt, Tnalt si foarte 1nalt. Aceasta
ipotezd a fost sustinutd si de Politman, care a concluzionat in baza studierii mecanismelor
patofiziologice a trombogenezei in procesele limfoproliferative, ca in cazul LNH agresive aceste
mecanismele procoagulante sunt mai evidente Tn comparatie cu LNH indolente, fapt explicat prin
alterarea mai pronuntatd a endoteliului vascular de catre mediatorii inflamatori in urma activarii
sistemului imun, de catre substantele procoagulante si fibrinolitice produse de celulele tumorale
[90]. Dar, Rimesh si colegii sdi (2020) din cadrul Departamentului de Medicina Interna, Institutul
de Educatie si Cercetare Medicald Postuniversitara din Chandigarh, India nu au concluzionat
despre asociere statistic semnificativad a seropozitivitatii in functie de IPI a LNH [61].

Nivel seric crescut de LDH este un factor de prognostic nefavorabil independent pentru
LNH. Respectiv, a aparut interesul despre care ar fi corelatia LDH cu pozitivitatea anticorpilor
aCL, antiB2GPI, AL si cu evenimentele trombotice in functie de tipul LNH agresive sau indolente
st evolutia lor? Analiza pacientilor conform valorii LDH si subtipului de LNH determina valori
elevate in 46% (11 95%, 38%-54%) de cazuri, cu prevalarea LDH majorat la pacientii cu LNH
agresive in 69% (I1 95%, 57%-79%) de cazuri spre deosebire de 31% (IT 95%, 21%-43%) de
pacienti cu LNH indolente (p=0.01). S-a apreciat lipsa diferentei statistice intre cazurile cu
tromboze si farda tromboze (p=0.69). Contrarii sunt concluziile studiului retrospectiv (2010-2019)
cu inrolarea respondentilor cu limfoame care a apreciat un IPI> 1 (grupul cu risc intermediar/inalt)
mai frecvent la cei cu TEV (p =0.03) [127].

Pacienti cu LNH si tromboze cu ECOG 2-4 au dominat versus cei cu tromboze in 13.8%
(IT 95%, 6.2%-25%) si ECOG 0-1 in 9.7% (IT 95%, 4.8%-17%) cazuri, desi nu a fost atinsa
semnificatia statistica (p=0.01). Similitudini concluzionale pot fi regdsite cu studiul de origine
spaniol al echipei lui Prieto (2024), precum o stare de performantd alteratd ECOG > 2, a fost
asociatd cu TEV in 30% de cazuri versus un ECOG < 2 in 5.7% cazuri (p=0,046) [112]. Aceeasi
pozitie a exprimat-o Hohaus (2020), precum o reducere a starii de performantda ECOG la gradul 2

sau mai mare, a fost asociatd cu o localizare a TEV mai mare, in special la nivelul membrelor
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inferioare, demonstrand o asociere a trombozelor in sistemul venos al membrilor inferioare cu un
ECOG > 2 [113]. Dar, tin sa stipulez ca aceeasi corelare nu a fost relatatd in cazul interrelatiei
dintre ECOG si tromboze 1n functie de prezenta anticorpilor aCL, AL, B2GPI prin predominarea
trombozelor in 7.8% (I 95%, 3.4%-14.7%) la pacientii cu anticorpi pozitivi, dar cu un ECOG 0-
1 versus 5.2% (I1 95%, 1%-14%) respondenti cu LNH complicate cu tromboze cu un ECOG > 2.

Este bine cunoscut cd, comorbidititile frecvente constatate la varstnici, precum:
insuficienta cardiaca congestiva, boala pulmonara obstructiva cronica (BPCO), diabetul zaharat
(DZ), boala varicoasa prezintd un risc suplimentar de tromboza venoasd si arterialda [104].
Rezultatele cercetarii noastre au scos 1n evidentd o frecventa mai inalta a asocierii comorbiditatilor
la pacientii varstnici cu LNH agresive, cu prevalarea comorbiditatilor cardiovasculare, pulmonare,
diabetice si mult mai rar al altor comorbiditati. Analiza pacientilor in cadrul studiului 1n cauza in
functie de ICC demonstreaza 83.3% (I1 95%, 58%-96%) de evenimente trombotice la un ICC de
0-2 versus 16.7% (I1 95%, 3.6%-41%) tromboze la pacientii cu un indice ICC 3-7. Acest fapt
paradoxal ar putea fi explicat de varsta pacientilor cu LNH care au dezvoltat tromboze, ale caror
varsta medie a fost estimata de 50 de ani. Printre 11.2% (I1 95%, 6.8%-17%) pacienti cu LNH care
au dezvoltat tromboze o varsta de peste 65 de ani se regisesc doar 3 (16.7%) (II 95%, 3.6%-41%)
respondenti. Mahajan si colaboratorii (2019) au constatat, ca pacientii cu una sau doud
comorbiditati, asociate LNH, au avut de doua ori, iar pacientii cu trei sau mai multe comorbiditati
au avut de patru ori mai mare riscul sd dezvolte complicatii trombotice [105].

In contextul cercetirii ipotezei despre posibilul impact al IMC > 30 kg/m? cu risc trombotic
nu s-a adeverit. Din 57 de pacienti cu LNH cu un IMC > 30 kg/m?, tromboze s-au dezvoltat doar
in 10.5% (1T 95%, 4%-21.5%) cazuri. Analiza cazurilor LNH cu tromboze, dar in functie de
pozitivitatea aCL, antif2GPI si AL a demonstrat lipsa decalajului evident statistic intre trombozele
cu sau fara anticorpi in functie de IMC (p=0.11). Deci, IMC nu a fost un factor de risc trombotic
in studiul de fatd. Datele despre asocierea dintre IMC si riscul de TEV si impactul asupra
pacientilor cu LNH au fost evaluate in cadrul studiului multicentric Maskarinec (2023) cu
includerea a 215.000 de participanti cu varsta cuprinsa intre 45 si 75 de ani, eligibili din Hawaii si
Los Angeles [108]. Variabilele ICC (p=0.32), IMC (p=0.43) ale pacientilor aCL-pozitivi si aCL-
negativi nu au fost semnificativ diferite la evaluarea a 154 de pacienti primari cu LNH in cadrul
altei cercetdri [25]. Dar, in acelasi timp, rezultate similare studiului nostru prezentate de Rupa-
Matysek (2017), Li (2021) s.a. efectuate in perioada anilor 2000-2019, la fel nu au evidentiat
corelarea strictd a valorilor IMC cu riscul de dezvoltare a complicatiilor trombotice [109, 110].
Cercetitorii sarbi, Antic si colab. (2023) au demonstrat, cd un IMC > 30 kg/m?, poate fi considerat
factor de risc redutabil, atit In analiza univariatd, cét si in cea multivariata a 1820 de pacienti cu

limfoame maligne (OR 10,7) [111].
213



In cadrul cercetirii Departamentului Hematologie al Spitalului Universitar Principe de
Asturias, Alcala de Henares, Madrid, Spania (2024) la 47 (74.6%) (11 95%, 62%-75%) de pacienti
cu LNH din 63 de respondenti cu hemopatii maligne variabila clinici precum IMC > 30 kg/m” a
ardtat o tendintd spre crestere al riscului trombotic fiind estimat in 33.3% printre pacientii cu
asociere de tromboza versus 17.5% de pacienti cu LNH nontrombotici [112].

Conform Ghidului ESC si ERS, din 18 (11.2%) (Il 95%, 6.8%-17%) pacienti cu LNH
complicat cu tromboze se regiseste stratificat in grupul cu risc major doar 5.5% (If 95%, 0.1%-
27%) pacient din contul TEV cu 6 ani In urma. Conform reviului de specialitate nu au fost
identificate publicatii de utilizare a acestui instrument clinic la pacientii cu LNH, din care motiv
rezultatele studiului nostru cu referire la estimarea riscului protrombotic in baza Ghidului ESC si
ERS nu pot fi comparabile.

S-au obiectivizat marcherii biologici demonstrati de a fi procoagulanti desinestitator sau
asociati unor stari care ar amplifica si mai mult riscul dereglarilor hemostatice. In acest context s-
a analizat impactul asupra hemostazei la pacientii cu LNH cu si fard anticorpii aCL, antiB2GPI,
AL, precum Hb, trombocite, leucocite, numarului absolut de neutrofile (NAN), numarul absolut
de limfocite (NAL) cét si markeri inflamatori estimati in baza variabilelor hemoleucogramei —
NLR, PLR.

Deoarece riscul evenimentelor trombotice s-a dovedit a fi mai mare in perioada de stabilire
a diagnosticului si in primele luni de tratament s-a analizat impactul anemiei prezente la 30.4% (I1
95%, 23%-38%) de pacienti primari conform subtipului LNH si pozitivitatea anticorpilor aCL,
antif2GPI, AL. Nu s-a constatat o corelatie Intre tromboze si anticorpi aCL, antif2GPI, AL
pozitivi independent de subtipul LNH agresive sau indolente si prezenta anemiei. Doar la 13.3%
(11 95%, 3.8%-31%) pacienti cu LNH agresive si anemie se constati dezvoltarea trombozelor, dar
in lipsa sintezei eronate de anticorpi aCL, antiB2GPI, AL. Faptul cd o anemie cu valoarea
hemoglobinei sub 10 g/dL prezintd un factor notabil de risc protrombotic demonstreaza prezenta
el ca parte componenta a scorurilor internationale validate inclusiv si pentru LNH [154, 155].

Relationarea pacientilor cu LNH conform subtipului LNH, pozitivitatea anticorpilor aCL,
antiB2GPI, AL, trombocitozei si tromboze s-a apreciat ca la 50% (IT 95%, 26%-74%) de pacienti
din 18 LNH cu tromboze s-au inregistrat trombocite majorate, iar 10% (Il 95%, 3.3%-22%)
suplimentar au avut si anticorpii aCL, antiB2GPI, AL testati pozitivi.

Valorile de peste 11 mii/L au fost incluse variabile in scorurile de prognostic ale riscului
trombozei. Din acest motiv, s-a propus de analizat corelatia leucocitozei la etapa initiald de
examinare cu evenimentele trombotice cu si fard anticorpii aCL, antif2GPI, AL testati pozitivi. S-
a evidentiat lipsa diferentei statistice Intre mediana numarului de leucocite in randul pacientilor cu

tromboza la diagnosticare a LNH de 1.4 (valoarea medie de 6.3, IT 95%, 4.7% — 17.5%), in timp
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ce mediana pentru pacientii cu LNH fara tromboz a fost de 1.84 (valoarea medie de 12.6 (IT 95%,
7.7% — 17.5%)), (p=0.21). Aceeasi lipsd a diferentei statistice a fost prezenta printre pacientii care
au fost pozitivi pentru anticorpii aCL, B2GP I, AL, numarul mediu de leucocite la diagnostic a fost
de 1.57 (valoarea medie de 6.03, 1T 95%, 0.4% — 11.6%), in timp ce cei care au fost negativi pentru
anticorpii aCL, antiB2GPI, AL au avut un numar mediu de 1.9 (valoarea medie de 13.2, 11 95%,
7.9%-18.5%) (p=0.38), sugerand ca numarul de leucocite la diagnosticarea LNH nu a fost asociat
cu riscul de tromboza sau cu pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GPI, AL in acest studiu.

Limfoamele maligne, in opinia lui Otasevic (2022) se caracterizeaza prin sinteza crescuta
de mediatori considerati pro-inflamatori care ar putea declansa dezvoltarea in particular a TEV
[127]. Corelarea valorilor NAN scadzute cu evenimentele trombotice cu sau fara anticorpii aCL,
antif2GPI, AL testati pozitivi, la pacientii cu LNH nu a demonstrat o legitur certa intre ele. In
cadrul studiului nostru nici un pacient cu LNH agresive sau indolente cu neutropenie nu a dezvoltat
tromboza. Neutropeniile au fost prezente la pacientii cu LNH in 14 (8.7%) (I 95%, 4.8%-14%)
cazuri, dar care nu au avut asociata aceasta complicatie. Posibila este asocierea intre un NAN mare
si riscul de tromboza la pacientii cu LNH, desi aceasta diferenta nu a atins semnificatie statistica
(p=0,18). Pacientii cu anticorpii aCL, antiB2GPI, AL au avut un numar mediu absolut de neutrofile
la diagnostic de 3.1 (valoarea medie de 4.4, IT 95%, 3.1% — 5.7%), in timp ce cei fara anticorpi
aCL, antiB2GPI, AL au avut un numar de 4.35 (valoarea medie de 5.45, 11 95%, 4.7% -6. 1%), fara
o diferenta semnificativa statistic (p=0,21).

Reiesind din contextul, cd raportul dintre neutrofile si limfocite (NLR) este un alt marker
care surprinde echilibrul dintre neutrofilia consideratd pro-tumorala si imunitatea limfocitelor anti-
tumorala, incepe sa fie interpretate ca un posibil factor de risc protrombogen la pacientii cu maladii
oncologice. Conform rezultatelor expuse s-a obsevat un NLR majorat la 80.4% de pacienti primari
luati la evidenta cu LNH, ceea ce a constituit mai putin de 2 din respondentii studiului. Dar, in
raport de 4:1 un NLR majorat s-a apreciat in cadrul LNH agresive spre deosebire de LNH
indolente: 60.4% (I 95%, 50%-70.5%) de pacienti versus 20% (II 95%, 11%-31%) bolnavi,
p<0.0001). O comparare a raportului initial NLR 1 intre pacientul cu si fara eveniment trombotic
a evidentiat o mediana de 3 (valoarea medie de 13.27, I 95%, 5.1%— 31.7%) in primul grup si o
mediani de 2 (valoarea media de 3.2, II 95%, 2.45% — 4%), semnificand un NLR mai mare in
randul pacientilor cu LNH asociat cu evenimente trombotice (p=0.07). In 72.2% (1T 95%, 46.5%-
90.3%) de cazuri de LNH cu un NLR majorat au dezvoltat tromboze, printre care s-au regasit
53.8% de pacienti si cu cel putin unul din anticorpii aCL, antif2GPI, AL pozitivi. Rezultate
similare precum un NLR semnificativ mai mare a fost estimat la pacientii cu LNH trombotici in
comparatie cu pacientii cu LNH atrombotici (p<0.001) [343]. In studiul realizat de Clinica de

Hematologie, Centrul Clinic Universitar din Serbia cu analiza retrospectiva a 706 de pacienti
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primari cu limfoame nou diagnosticate sau recidivate a fost constatata o valoare NLR, semnificativ
mai mare la pacientii cu TEV versus fard TEV (p=0.001) [127].

Analiza pacientilor cu LNH la care a fost confirmata tromboza venoasa in functie de PLR
a scos in evidenta un PLR mediu de 183 (minim-105 si max-254) la pacientii cu LNH agresive
care au avut tromboze si anticorpii aCL, antif2G I, AL pozitivi, pe cand valoarea medie a PLR la
pacientii cu LNH agresive cu tromboze, dar anticorpii aCL, antif2GPI, AL negativi a fost cu mult
mai mare atingand valoarea de 877 (minim-112 si maxim-1500). La pacientii cu LNH cu anticorpii
aCL, anti2GPI, AL seropozitivi, dar care nu au dezvoltat complicatii trombotice valoarea medie
a PLR a fost de 287 (minim-30 si maxim-1100) in LNH agresive si de 137 (minim-7 $i maxim-
337) in LNH indolente (p=0.06). Un PLR mai mare a fost semnificativ mai mare la pacientii cu
limfom cu TEV decat la cei fara TEV (p=0.001) in cadrul cerectarii sarbe cu colectarea bazelor de
date 1n perioada anilor 2010-2019 [127]. Analiza statistica univariatd, multivariata si a curbei ROC
a concluzionat cd NLR si PLR ar putea servi factori predictori ai trombozei in LNH [337]. Acestea
sunt similare cu constatarile detectate intr-un studiu recent; curba lor ROC a concluzionat ca NLR
si PLR au fost predictori ai TEV la pacientii cu limfom, iar NLR a fost considerat un factor de risc
independent pentru TEV in limfom prin analiza lor multivariata

Prin datele consemnate s-a stabilit ca Ts, Tc, TTPa, TP oferd o evaluare a coagularii, dar
nu reusesc sd descrie pe deplin modificarile hemostatice asociate LNH si nu coreleaza cu
pozitivitatea anticorpilor aCL, antiB2GPI, AL. TTPa, TP si TT nu au constituit marcheri predictivi
a dereglarilor de hemostazi. In opinia lui Hartman (SUA) testele screening de coagulare nu reusesc
sa descrie pe deplin riscul asocierii dereglarilor de hemostaza pe fon de tumoare maligna [334].

Pentru a formula o opinie argumentatd cu privire la corelarea nivelului inalt al
fibrinogenului cu pozitivitatea testarii anticorpilor aCL, antif2G I, AL si tromboze s-a analizat
lotul de 39 de pacienti primari cu LNH cu un fibrinogen > 4.1 g/I. Valoarea medie a fibrinogenului
inalt a fost de 5.11 g/l (minim—4.2 g/l si maxim-7 g/1). Printre 26 (16.2%) (Ii 95%, 10.8%-23%)
de pacienti cu LNH si anticorpi aCL, antiB2GP1 si AL pozitivi, hiperfibrinogenemia a fost
determinata in 42.3% (I 95%, 23%-63%) de cazuri dintre care 36.4% (IT 95%, 11%-69%) de
bolnavi cu LNH agresive (tip DLBCL) cu (AL; AL + aCL IgM; anti B2GPI IgM; aCL IgM +
antif2GPI IgM) au dezvoltat tromboze venoase (p=0.1359). Deci, ambele cazuri cu dubla
pozitivitate de anticorpi (AL + aCL IgM si aCL IgM + antif2GPI Ig M) au fost asociate cu
hiperfibrinogenemia. Pacientii cu LNH si eveniment trombotic confirmat au avut un nivel mai
mare de fibrinogen la diagnostic (mediana de 4.2, valoarea medie de 4.06, 11 95%, din medie, 3.4%
—4.7%) in comparatie cu cei care nu au manifestat tromboze (mediana de 3.1, valoarea medie de
3.4, 11 95%, din medie, 3.1% — 3.5%), dezvaluind o potentiala asociere intre nivelurile de

fibrinogen la diagnostic si riscul de tromboza la pacientii cu LNH (p=0,02). Fibrinogenul este unul
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dintre cei mai substantiali marcheri de faza acutd, prezentand un rol important in echilibrul
sistemului de hemostaza, in raspunsul inflamator si progresie tumorala [335]. In ceea ce priveste
rezultatele cercetarii desfasurate de Prieto (2024), nivelurile de fibrinogen au fost la fel usor mai
mari in LNH cu TEV (mediana 473 mg/dl; IQR 317-556) comparativ cu grupul LNH atrombogene
(mediana 371 mg/dl; IQR 324-471); (p=0.33) [112].

Pornind de la dizediratul precum, un nivel elevat de D-dimeri reprezinta biomarker al
activarii a hemostazei si a fibrinolizei cu risc de dereglarile hemostatice tip tromboza, s-a apreciat
interrelatia dintre nivelul D-dimerilor la pacientii cu si fard tromboze. Printre 45 (28%) (I 95%,
21%-36%) de pacienti cu LNH cu nivel inalt de D-dimeri se regisesc 68.8% (I 95%, 53%-82%)
de cazuri LNH agresive si 31.2% (If 95%, 18%-47%) de cazuri LNH indolente cu dinamica
evidenta de micsorare pe parcursul aplicarii tratamentului specific LNH. In 19.9% (I 95%, 9.6%-
34.6%) cazuri de LNH complicate cu tromboza a fost un D-dimer majorat. Aceste tromboze au
fost apreciate in 77.8% (Il 95%, 40%-97%) la pacientii cu LNH agresive si in 22.2% (Ii 95%,
2.8%-60%) la respondentii cu LNH indolente. Respectiv, fiecare al 4-lea pacient cu LNH cu D-
dimeri majorati prezintd un risc protrombotic eminent. Rezultate similare au fost enuntate de
echipa lui Prieto (2024) care a constatat un nivel median de D-dimeri mai mare la pacientii cu TEV
(1.96 mg/1; IQR 1.16-3.72) comparativ cu cei fara tromboza (0.65 mg/1; IQR 0.39-2.03) (p=0.139)
[112]. in opinia lui Linkins (2017), D-dimerii sunt utilizati nu doar in algoritm pentru a exclude
tromboza acuta, ci si pentru a prezice care pacienti prezintd un risc mai mare de tromboza recurenta
atunci cand anticoagulantele sunt oprite [138]. In baza dovezilor obtinute in cadrul studiului
prospectiv, observational, cu includerea a 100 de respondenti primari, Schorling si colegii (2020)
au evaluat markerii predictivi din cadrul modelelor existente de evaluare a riscului si a demonstrat
o valoare predictivd mai mare a scorurilor de evaluare a riscului TEV pe baza includerii nivelului
majorat al D-dimerilor [140]. Echipa de cercetatori a Spitalul Universitar din Leipzig, Germania
in cadrul studiului prospectiv, observational, multicentrica ONKOTEYV 2, a estimat nivel initial de
D-dimeri semnificativ mai mare la pacientii cu TEV (mediana 2.8 pg/ml) versus fara TEV
(mediana 1.15 pg/ml) (p=0.03) [140]. Niimi si colegii sai (2024) si-au propus aprecierea utilitatii
clinice a cresterii valorii limitd a D-dimerului evaluand acest parametru la 556 de pacienti cu 208
de malignitati, printre care s-au regasit si bolnavi cu LNH. Rezultatele studiului a scos in evidenta
valoarea optima de limitd a D-dimerului pentru diagnosticul TVP la pacientii cu malignitate de 4.0
pg/mL. De asemenea, Niimi a sugerat ca rezultatele scorului Khorana in asociere cu nivelul D-
dimerului a fost mai exacta in diagnosticarea TVP decat scorul Khorana desinestitor [141]. in
urma studierii relatiei dintre nivelul D-dimerului la etapa de diagnostic si ulterior pe termen lung
la 2852 de pacienti cu prelevarea datelor din Registrul COMMAND VTE, Oi si colab. (2024) au

constatat ca nivelurile ridicate de D-dimeri la diagnosticarea TEV au fost asociate cu un risc
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crescut de mortalitate pe termen scurt si pe termen lung si cu TEV recurent pe termen lung, in
special la pacientii cu malignitate activa [142].

Scorul Carpini pare a fi cel mai puternic predictor, cu o asociere semnificativa cu tromboza
(p=0.04) siun OR de 2.8, indicand faptul ca fiecare crestere a categoriei de scor este asociatd cu o
crestere de aproape trei ori a riscului de tromboza. Scorul ThroLy arata o asociere semnificativa la
limita (p=0.05) si un OR de 2.4, sugerand ca poate avea o anumitd valoare predictiva, In timp ce
scorul Khorana nu pare a fi un predictor puternic in acest set de date, asa cum este indicat de
nesemnificativitatea sa prin p=0.33 si raportul de cote (1.4) sugerand doar o relatie slaba. Cu toate
acestea, setul de date actual a fost limitat in dimensiunea esantionului, ceea ce poate afecta
generalizarea rezultatelor si performanta sistemelor de scor.

Distributia procentuald a lotului de cercetare conform scorului Carpini, scoate in prioritate
pacientii cu risc inalt si foarte inalt de tromboze, constituind 80.1% (i1 95%, 73%-86%) de bolnavi,
preponderent din contul grupului cu risc inalt 60.4% (I1 95%, 51.4%-69%) de pacienti. Din aceste
categorii de risc fac parte prioritar pacientii cu LNH agresive: 61.5% (Il 95%, 50%-72%) si 34
(66.7%) (11 95%, 52%-79%), respectiv. LNH agresive vs. LNH indolente, risc Carpini intermediar
vs. risc Carpini inalt-foarte inalt; Chi?, 11.61, g.1.=1, p=0.0007. Acest fapt a permis si scoatem in
evidenta pacientii cu LNH agresive ca persoane cu risc mai mare de dezvoltare al complicatiilor
trombotice conform scorului Carpini. Rezultatele cercetarii noastre cu referire la corelarea grupei
de risc protrombotic conform scorului Carpini al pacientilor cu LNH si tromboze confirmate
denotd 66.7% (I1 95%, 41%-87%) de respondenti se regiseau in grupul cu risc foarte inalt, iar
33.37% (11 95%, 1.8%-8.8%) de pacienti - in grupul de risc inalt. Scorul Carpini in cadrul studiului
chinez retrospectiv caz-control (2015-2016), a avut o sensibilitate mai mare in identificarea
pacientilor cu risc crescut de trombozd comparativ cu scorul Khorana la pacientii cu tumori
maligne printre care se regasesc si cei cu LNH (82,4% vs 35,3%). Echipa de cercetare au constatat
ca ambele instrumente, Carpini si Khorana, au prezentat o curbd de calibrare excelenta (0.61 vs
0.14, p>0,05), dar totusi riscul de tromboza prezis de Caprini parea mai apropiat de riscul real de
evenimente TEV [343].

Corespunzdtor mai multor studii cu tentd de validare a instrumentelor de prezicere a
riscului de trombozad [113, 156], scorul Khorana nu a demonstrat o performantd de predictie
tromboticad la pacientii cu limfom. De mentionat ca studiul originar din Egipt care a avut ca obiectiv
estimarea riscului de tromboza prin aplicarea scorului Khorana, a constatat ca nu s-au regasit
pacienti cu LNH in grupul de risc minor, dar in 84.2% de cazuri a prevalat lotul de pacienti in

grupul de risc intermediar si doar 15.8% au intrunit criteriile pentru risc ridicat [337]. Rezultate
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similare exprima si cercetarea noastra, cdci la fel nici-un pacient nu s-a regasit cu risc jos, cu
prevalarea respondentilor in grupul nde risc intermediar, urmat de risc inalt.

In cadrul cercetarii scorul ThroLy a scos in evidentd 47.2% (I 95%, 39.3%-55%) de
pacienti cu risc intermediar de tromboza, urmate de 41% (I 95%, 33%-49%) de respondenti risc
scazut si doar la 11.8% (I 95%, 7.3%-18%) din ei a fost apreciat un risc inalt. Inovativ s-a propus
evaluarea In dinamica pe parcursul tratamentului a riscului trombotic la acelasi lot de pacienti si
s-a constatat o descrestere cu 48.7% (I 95%, 32.8%-64.8%) de cazuri a riscului intermediar si cu
52.6% (I1 95%, 29%-75.5%) de cazuri cu risc inalt (Chi%, 14.63, g.l.=4, p=0.0055) din contul
ECOG in 11.8% (7.3%-18%) cazuri.

Urmatorul pas a constat In caracterizarea pacientilor cu LNH cu tromboze conform grupei
de risc a scorului ThroLy si s-a obtinut ¢ 55.6% (Il 95%, 31%-78%) de bolnavi se regiseau in
grupul cu risc intermediar, deliberat in caz de LNH agresive in 70% (I 95%, 34.6%-93%) versus
30% (11 95%, 6.7%-65%) in indolente. Din 11.8% (I1 95%, 7.3%-18%) respondenti din grupul cu
risc inalt, tromboza s-a dezvoltat doar in 15.8% (II 95%, 3.4%-39%) din ei izolat cu LNH agresive.
Iar in cazul celor 41% (I 95%, 33%-49%) de pacienti cu risc jos, eveniment trombotic a fost
apreciat in 7.5% (I1 95%, 2.5%-16.8%) cazuri. in cele din urma, scorul ThroLy a fost un model
inexact pentru predictia TEV in cohorta pacientilor cu LNH din cadrul studiului retrospectiv bazat
pe colectarea datelor din fisele medicale arhivate 2009-2024 [343]. Rupa-Matysek si colab. (2018)
a concluzionat prin analiza retrospectiva a riscului de tromboza la 428 de respondenti precum ca
scorul ThroLy nu a fost modelul absolut perfect la respondentii din grupul cu risc ridicat [156].
Rezultate similare cu ale noastre au fost obtinute de cercetatorii Clinicii Universitare din Edirne,
Turcia, conform cadrora majoritatea pacientilor cu tromboze s-au regasit in grupul de risc scazut
al scorului ThroLy [157].

Varsta (p=0.7), sexul pacientului (p=0.8), ICC (p>0.9), stadiul LNH (localizate I-II,
generalizate III-IV) (p=0.9), prezenta simptomelor de intoxicare generala B versus lipsa lor — A
(p=0.7) nu au avut un efect semnificativ asupra nivelurilor QLQ, sugerand ca alti factori ar putea
determina diferitele niveluri de scor la diferiti pacienti.

Un QLQ mai ridicat a fost estimat la pacientii diagnosticati cu LNH indolente, spre deosebire
de QLQ la pacientii cu LNH agresive: media de 65 (IT 95%, 60%-70%) versus media de 58, (Il
95%, 54%-62%) respectiv, desi diferenta optinutd nu a atins semnificatie statisticad cu un test
neparametric (p=0.051).

Riscul si progresia LNH prin evaluarea IPI a scos in evidenti ci la 42.2% (I 95%, 34.5%-
50%) de pacienti cu un IPI scizut (0-1) cu mediana de 66.7, media de 65.7, (I1 95%, 61%-71%) al

QLQ versus scor global in 57.8% (I 95%, 50%-65.5%) de pacienti un IPI intermediar si ridicat
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(2-5), cu mediana de 58.3, media de 57.7, (Il 95%, 54%-62%) au aratat niveluri semnificativ mai
scazute ale scorului QLQ (p=0.02), indicand rolul si impactul progresiei LNH in determinarea
QOL a pacientului.

Analiza repartizarii pacientilor cu LNH in functie de debutul ganglionar versus cel
extranodal si scor global a scos in evidenta o distribuire concordanta a pacientilor cu un QLQ
scizut si inalt cu debut la nivel de ganglioni limfatici a cate 17.4% (II 95%, 12%-24%) pacienti
fiecare.

Este necesar de menionat ca, subtipul LNH (p=0.6), debutul (p=0.8), stadiul bolii (p>0.9),
IPI (p=0.2) si simptomele de intoxicare generala B (p=0.5) nu au fost asociate cu distributia SF in
randul respondentilor, sugerand prezenta altor factori de risc.

In acest studiu, vérsta nu a avut o influentd semnificativa asupra scalii de simptome a starii
de sanatate ale pacientilor primari cu LNH (p=0.5). O distributie neuniforma a nivelului SS in
functie de sex a fost apreciata (p=0.4). In ciuda tendintei citre un scor mai mare pe scara SS la
pacientii cu LNH agresive, nu a fost observata nici-o asociere statistic semnificativa (p=0.2).
Interpretarea distribuirii respondentilor cu LNH in functe de localizarea focarului tumoral, stadii
localizate versus diseminate nu a demonstrat asocierea cu SS (p>0.9). Varsta Tnaintatd in cadrul
studiului din Universitatea din Minnesota, SUA a fost un factor protector in ceea ce priveste
emotiile (p<<0.01) [345]. Interpretarea distribuirii respondentilor cu LNH 1in functe de IPI (0-1
versus 2-5) nu a demonstrat asocierea cu SS (p>0.16).

Evaluarea bunastarii psihologice generale a pacientului cu LNH in baza scorului GWB a
permis aprecierea unui scor mediu de 56 (interval intre 32 — 101, medie-59, 11 95%, 57% — 62%),
ce corespunde nivelului mediu general ridicat de stres in populatia de studiu independent de mediul
de provinientd, de sex, stadiul LNH. Nivel ridicat de stres psthoemotional a fost apreciat in functie
de varsti fiind estimat in 21.1% (I 95%, 15%-28%) de cazuri printre respondentii cu varsta de 18-
40 de ani si de peste 70 de ani, si in LNH agresive. Analiza sistemica a 65 de studii identificate
prin intermediul MEDLINE, EMBASE, PsychINFO si RURAL si derulate in perioada anilor
2010-2021, nu au raportat diferente semnificative in cu referire la nevoile psihosociale, calitatea
vietii. Au fost raportate rezultate psihosociale mai slabe (functionare sociald si emotionald) la
supravietuitorii din mediul urban si rezultate mai slabe (functionare fizicd, functionarea rolului si
rezultatele auto-raportate ale sdnatatii mintale) in grupul rural [346].

Deloc surprinzator, nivelul de stres a fost redus semnificativ in urma programului de
tratament si a fost mai ridicat la finalizarea tratamentului. Rezultate similare au fost inaintate de
cercetatorii studiului olandez pe un esantion populational de 456 de pacienti cu limfom, selectat
din Registrul Olandez de Cancer [344]. Rezultatele analizei studiilor observationale longitudinale

de cétre echipa Centrului Medical Universitar Hamburg-Eppendorf, indicd o calitate a vietii redusa
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anterior debutului tulburarii, subliniind relevanta masurilor preventive timpurii in grupurile
estimate ca vulnerabile [347].

Cercetatorii au relevat ca pacientii mai tineri au experimentat mai mult stres psihologic.

Pacientii cu LNH sunt supusi nivelurilor ridicate de suferintd psihologicd in timpul
diagnosticarii si tratamentului intensiv si de duratd [236, 237].

Independent de tipul LNH, agresiv sau indolent, la evaluarea SF-8 se constatd o alterare a
calitatii vietii pacientilor cercetati cu scor < 50 preponderent din contul DM fatd de DF in raport
de 2:1 — 37 (23%) (I1 95%, 17%-30%) versus 19 (11.8%) (If 95%, 7.3%-18%) cazuri. Evaluarea
acestor scoruri n functie de tipurile LNH nu denota o diferentd statistica (p=0.9), dar totusi
scorurile cele mai mici in ambele domenii au fost estimate la pacientii cu LNH agresive.

S-au recunoscut limitarile studiului dat fiind un studiu pilot in RM cu un numar mic de 161
de respondenti, dar este important de subliniat faptul ca puterea statistica a lotului de cercetare a
fost calculata respectdnd metodologia studiilor biomedicale, datelor literaturii de specialitate,
precum si faptul ca numarul restrans de subiecti este un fenomen comun pentru cercetarile in
domeniul sintezei eronate a anticorpilor aFL si maladie oncologica, in particular LNH (Zuckerman
si colab., 1995 - 126 de subiecti; Gomez si colab., 2006 — 120 de subiecti; Vassalo si colab., 2014
— 95 de subiecti; Kansuttiviwat si colab. 2023 — 137 de respondenti, Rimesh si colab., 2020 — 105
de respondenti; Morad si colab., 2022 — 46 de pacienti) [51, 52, 54, 56, 61, 65]. In acest aspect, s-
a considerat aceasta limitare ca una relativa, iar cresterea numarului de respondenti inrolati cét ar
putea aduce date suplimentare in cercetarea impactului anticorpilor aFL in LNH si creste puterea
stiintifica a cercetarii.

In plus, o mare parte de biomarkeri hemostatici au limitiri importante pentru implementarea
clinica datorita specificitatii lor scazute.

In acelasi timp, datotird implementirii pe larg a profilaxiei evenimentelor trombotice la

pacientii cu LNH a fost constatat un numar mic de episoade trombotice.
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CONCLUZII GENERALE

. Anticorpii aCL, antif2GPI, AL au fost detectati In proportie de 16.2% cu o distributie
neomogend intre unipozitivitate-88.5% cazuri; dublda pozitivitate-7.7% si tripla
pozitivitate-3.8%, cu prevalarea IgM vs IgG (8:1), in LNH B celulare, agresive 76.9%
(p=0.03) (RR de 1.46), cu debut ganglionar 77%, cu mediana varstei 50.5 de ani
(p=0.0054), independent de stadiu (p=0.07), simptome B (p=0.83) (RR de 1.08).

. Dereglarile de hemostaza au fost apreciate Tn 13% cazuri: hemoragii (14.3%) si tromboza
(85.7%) (p=0.01), cu localizare atipicd (61%), doar in sistemul venos, la varsta medie de
50.5 de ani (p=0.34), mai frecvent la barbati (72%, p=0.0041), in LNH B celulare, agresive
72% RR 1.5 (p=0.11), ganglionare mediastinale (RR de 1.3, OR de 5.07, p=0.02), cu
dimensiuni > 7 cm (p=0.1), in stadii locale 39% (p=0.07) si simptome B 66.7% (p>0.99),
in primele 4-6 luni de debut a bolii (100%).

. Tromboze in LNH seropozitive au fost inregistrate in 42.3%, ce reprezintd 61.1% din toate
trombozele, cu unipozitivitate in 72%, predominant cu debut ganglionar 61%, > 7 cm
(p=0.1), LNH agresive 83.3%, ECOG 2-4 in 61% (p=0.1), ICC 0-2 in 55.5%, IMC < 30
kg/m? in 44.4%.

. Pe parcursul tratamentului anticorpii aCL, antif2GPI si AL au regresat in concordanta cu
raspunsul la tratament, independent de subtipul agresiv sau indolent (92.3%/7.7%/8.3%).
Trombocitoza, NAN majorat, PLR mediu de 183, hiperfibrinogenemia, Ddimeri si LDH
majorati asociate cu anticorpii aCL, antiB2GPI, AL pozitivi prezinta un potential mai mare
de tromboze.

Scorul Khorana a avut cea mai slaba capacitate de discriminare (AUC=0.55, p=0.52),
sugerand ca nu distinge in mod fiabil pacientii trombotici, iar scorul ThroLy a aratat o
capacitate discriminatorie moderatd (AUC = 0.66), dar cu toate acestea, nu a atins
semnificatie statisticd (p=0.08). Scorul Carpini a avut cele mai bune rezultate (AUC=0.68,
p=0.048), aparent a fi cel mai fiabil predictor cu cel mai mare coeficient de sanse, asociere
semnificativd cu tromboza si cea mai buna AUC.

. Varsta (p=0.7; 0.48; 0.5), sexul (p=0.8, 0.8; 0.4), ICC (p>0,9; 0.2; 0.3), stadiul LNH
(p=0.9; > 0.9; 0.9), simptomele B (p=0.7; 0.5; 0.5) nu au avut impact asupra QLQ, SF, SS
al EORTC sugerand ca alti factori ar putea determina diferitele niveluri de scor. Conform
GWSB stresul psihoemotional s-a redus pe fon de tratament (p<0.0001), independent de
mediul de provenientd, sex, stadiul bolii. Stres inalt s-a regasit mai des la 18-40 de ani si
>70 de ani (cate 21.1%), in LNH agresive (36.7%). Conform SF-8 a pedominat o stare de

sandtate buna, dar scoruri mai mici - in LNH agresive (p=0,9). Gradul de complianta la
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tratament la evaluarea in dinamica nu a nregistrat modificari evidente predominand
complianta medie, urmati de o complianti inalti si joasa (Testul Chi2, 0.8 (g.1.=4), p=0.93),
independent de sex (Testul Chi?, 9.94 (g.1=10), p=0.45), de varstd (Testul Chi%, 10.97
(g.1.=10), p=0.36), tipul LNH (Testul Chi?, 1.09 (g.1.=10), p=0.99).

Fiabilitatea instrumentelor de evaluare a calitdtii vietii, compliantei la tratament,
satisfactiei si bunastarii generale Tn LNH stabilitd anterior cercetdrii a coincis cu cea
efectivd determinata prin autoevaluare in conditii reale prin supravegherea in dinamica a
respondentilor in aceeasi unitate de timp si nu presupune resurse suplimentare deficitare.
Modelul de apreciere a riscului trombozei la pacientii cu LNH si anticorpi aCL prezinta
valoare pentru stratificarea pacientilor cu cel mai mare risc de TEV si pentru selectarea
celor care necesitd teste suplimentare, monitorizare mai atentd sau tratament

tromboprofilactic.
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RECOMANDARI PENTRU HEMATOLOGI

1. Integrarea determindrii aCL la pacientii primari cu LNH pentru stratificarea individualizata
a pacientilor in grupe de risc pentru complicatii trombotice precoce si tardive.

2. Implementarea modelului de apreciere a riscului evenimentelor tombotice la pacientii cu
LNH si anticorpi aCL.

3. Monitorizarea profilului variabilelor clinice cu risc protrombotic demonstrat precum, LNH
agresive, B celulare, IPI intermediar, intermediar inalt, Tnalt si foarte inalt cu conglomerat
ganglionar in particular mediastinal, in primele 9 luni de la debutul bolii prin prisma
obligatorie a variabilelor de laborator .

4. FElaborarea si implementarea strategiilor profilactice personalizate (medicamentoase,
mecanice $.a.) pentru reducerea riscului actiunii factorilor cu impact asupra hemostazei.

5. Evaluarea periodicd, individuald a rezultatelor profilaxiei deja aplicate cu ajustarea
strategiilor in functie de evolutia LNH: remisiune completd, remisiune partiala sau

progresia bolii.

RECOMANDARI PENTRU HEMATOLOGI CU REFERIRE LA ASIGURAREA
COMPLIANTEI LA TRATAMENT

1. Implementarea strategiilor educationale cu adaptate la grupa de varsta, nivelul de
educatie a pacientului cu LNH privind gestionarea optima a simptomelor, profilului de
reactii adverse asociate prin furnizarea de informatii cu referire la rolul tratamentului
si evolutia bolii in functie de prezenta/absenta tratamentului.

2. Dezvoltarea strategiilor comportamentale cu aplicarea prin scolarizare a pacientilor cu
LNH cu referire la importanta nivelului inalt de compleantd la tratament.

3. Individualizarea terapiei astfel incat sa aduca schimbari minime acceptabile din partea
pacientului cu LNH asupra stilului de viata printr-o decizie comund medic-pacient.

4. Implementarea programelor de auto-gestionare ale aderentei (in grup, online etc.) in
scopul sustinerii persistentei la tratament.

5. Aplicarea unui ,,instrument” de sprijin suplimentar (calendar al pacientului, mesagerie
cu reamintire n vederea vizitelor la medic, administrarii ambulatorie a medicamentului

s.a.) pentru o aderenta buna la tratament si un control al bolii pe termen lung.
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RECOMANDARI PENTRU PSIHOLOGI CLINICIENI

1.

Extindea serviciilor de consiliere psihologica precoce (on-line sau fizic) acordate
pacientului cu LNH, ingrijitorilor acestora, familiilor pentru acceptarea naturii maligne
a LNH in cadrul Scolii pacientului oncologic

Ajustarea din perspectiva pacientului cu LNH in comunitate, cum ar fi problemele
personale, abilitati de adaptare la noile cerinte asociate cu cerintele crescute de ingrijire,
incapacitatea de a reveni la munca, constrangeri financiare, stres conjugal s.a.
Elaborarea planului coordonat de ingrijire de ordin fiziologic, cognitiv,
comportamental, emotional, relational a supravietuitorilor maxim personalizat cu

suport si asistenta psiho-sociala incluse.
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ANEXA 1
CLASIFICAREA INTERNATIONALA DE CONSENS A NEOPLASMELOR
LIMFOIDE (LNH) 2022
Neoplasme mature cu celule B
Leucemie limfocitard cronicd/limfom din limfocite mici
Limfocitoza monoclonala a celulelor B (tip LLC; tip non-LLC)
Leucemie prolimfocitara cu celule B
Limfom splenic din zona marginala
Leucemie cu celule paroase (Triholeucemie)
Limfom/leucemie cu celule B splenice, neclasificabil
Limfom cu celule B mici cu pulpa rosie difuza splenic
Limfom limfoplasmocitar
Macroglobulinemie Waldenstrom
Limfomul extraganglionar al tesutului limfoid asociat mucoasei (limfom MALT)
Tulburare limfoproliferativa cutanata primara a zonei marginale
Limfom nodal din zona marginala
Limfom folicular
- Neoplazie foliculara in situ
- Limfom folicular de tip duodenal
Limfom BCL2 -R negativ, CD23-pozitiv al centrului folicular
Limfom cutanat primar al centrului folicular
Limfom folicular de tip pediatric
Limfom folicular testicular
Limfom cu celule B mari cu rearanjare IRF4
Limfom cu celule de manta
- Neoplazie cu celule de manta in situ
- Limfom leucemic non-ganglionar cu celule de manta
Limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), nespecificat altfel (NOS)
- Subtipul celulelor B din centrul germinal
- Subtipul de celule B activat
Limfom cu celule B mari cu aberatie 11q
Limfom cu celule B predominant limfocite nodulare
Limfom cu celule B mari bogate in celule T/histiocite
DLBCL primar al sistemului nervos central
DLBCL primar al testiculului
DLBCL cutanat primar, tip picior
Limfom intravascular cu celule B mari
Limfom primar bazat pe efuziune HHV-8 si EBV negativ
Ulcer mucocutanat EBV pozitiv
DLBCL EBV-pozitiv, NOS
DLBCL asociat cu inflamatia cronica
DLBCL asociat fibrinei
Granulomatoza limfomatoida
Tulburare limfoproliferativa polimorfa cu celule B EBV-pozitiv, NOS
Limfom cu celule B mari ALK-pozitiv
Limfom plasmablastic
Tulburare limfoproliferativa asociata cu HHVS
- Boala Castleman multicentrica
- HHVS- tulburare germinotropa limfoproliferativa pozitiva
- HHVS8- DLBCL pozitiv, NOS
Limfom primar de efuziune
Limfom Burkitt
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Limfom cu celule B de grad 1nalt, cu rearanjamente MYC si BCL2
Limfom cu celule B de grad inalt cu rearanjamente MYC si BCL6
Limfom cu celule B de grad inalt, NOS
Limfom mediastinal primar cu celule B mari
Limfom mediastinal din zona cenusie
Neoplasme mature cu celule T si NK
Leucemie prolimfocitara cu celule T
Leucemie limfocitara granulard mare cu celule T
Tulburare limfoproliferativa cronica a celulelor NK
Leucemie/limfom cu celule T la adulti
EBV-pozitiv T/NK LPD din copilarie
Hydroa vacciniforme LPD (Clasica, Sistemica)
Alergie severa la muscétura de tantar
Boala EBV cronica activa (fenotipul celulelor T si NK)
Limfom sistemic cu celule T EBV pozitiv din copilarie
Limfom extraganglionar cu celule NK/T, de tip nazal
Limfom nodal primar cu celule T/NK pozitiv EBV
Limfom cu celule T asociat enteropatiei (Boala celiaca refractara de tip II)
Limfom monomorf epiteliotrop intestinal cu celule T
Limfom cu celule T intestinal, NOS
Tulburare limfoproliferativa clonald T indolenta a tractului gastrointestinal
Tulburare limfoproliferativa indolenta a celulelor NK a tractului gastrointestinal
Limfom hepatosplenic cu celule T
Micoza fungoida
Sindromul Sézary
Tulburari limfoproliferative cu celule T CD30 pozitive cutanate primare
- Papuloza limfomatoida
- Limfom cutanat primar cu celule mari anaplazice
Tulburare cutanata primara limfoproliferativa cu celule T CD4-pozitive mici/medii
Limfom subcutanat cu celule T asemanator paniculitei
Limfom cutanat primar cu celule T gamma-delta
Tulburare limfoproliferativa cu celule T CD8-pozitive cutanate primare acrale
Limfom cu celule T citotoxic epidermotrop agresiv cutanat primar CD8-pozitiv
Limfom periferic cu celule T, NOS
Limfom cu celule T de ajutor folicular
- Limfom folicular cu celule T, tip angioimunoblastic (limfom cu celule T
angioimunoblastic)
- Limfom folicular cu celule T, tip folicular
- Limfom cu celule T de ajutor folicular, NOS
Limfom anaplazic cu celule mari, ALK-pozitiv
Limfom anaplazic cu celule mari, ALK-negativ
Limfom anaplazic cu celule mari asociat implantului mamar
Tulburéri limfoproliferative asociate imunodeficientei
Tulburari limfoproliferative post-transplant (PTLD)
- Hiperplazia plasmaticd PTLD
- Mononucleoza infectioasa PTLD
- Hiperplazia foliculara florida PTLD
- PTLD polimorf
- PTLD monomorf (tipuri de celule B si T/NK)
- PTLD limfom Hodgkin clasic
Alte tulburari limfoproliferative asociate imunodeficientei iatrogenice
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ANEXA 2
ECOG Statusul de performanta

Statusul Definitie
0 Activitate normala
1 Sunt simptome, dar bolnavul se deserveste ambulator
2 < 50% de timp 1l petrece in pat
3 mai mult de 50% de timp il petrece in pat
4 100% bolnav de pat

Nota explicativa-ECOG (the Eastern Cooperative Oncology Group).

ANEXA 3

IPI - indicii de prognostic nefavorabi sunt:

1. wvarsta > 60 ani,

stadiile generalizate ale limfomului (III si IV) conform Clasificarii clinice Ann Arbor,

. prezenta a mai mult de un focar extranodal,

2
3
4. starea generald a pacientului in conformitate cu gradele propuse de ECOG >2
5

. majorarea nivelului LDH.

Fiecare factor constituie un punct. Conform sumei punctajului acumulat sunt apreciate grupele

de risc:
Grupa de risc Semnificatia Puncatjul
risc jos absenta sau prezenta doar al 1 factor nefavorabil 0-1
risc intermediar — jos prezenta a 2 factori 2
risc intermediar — Tnalt prezenta a 3 factori 3
risc inalt prezenta a 4 si mai multi factori 4-5
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FLIPI - indicii de prognostic nefavorabi sunt:

1.

w»ok »w N

varsta > 60 ani,

ANEXA 4

stadiile generalizate ale limfomului (III si IV) conform Clasificarii clinice Ann Arbor,

hemoglobina < 120 g/L,
localizari extranodale

majorarea nivelului LDH.

Grupa de risc Scor FLIPI
Risc jos 0-1
Ris intermediar 2
Risc 1nalt 3-5
ANEXA §
MIPI - indicii de prognostic nefavorabi sunt:
Punctaj Varsta (ani) ECOG LDH Leucocitoza (x10%/L)
0 <50 0/1 <0,67 <6,7
1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,9
2 60-69 1/2 1-1,49 10-14,9
3 >70 - > 1,5 > 15
ANEXA 6

Calcularea Indicelui Masei Corporale (IMC)

Indicele de masa corporald se calculeaza prin formula:

IMC = Greutatea (in kg) / iniltimea (in m?)
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Scara Caprini Numele, prenumele

(evaluarea probabilitatii de dezvoltare a complicatiilor trombotice)

ANEXA 7

Parametrul

Punctaj

Varsta de 41-60 de ani

1

Edeme gambiene

Boala varicoasa

Indexul masei corporale > 25kg/m?

Interventie chirurgicald minima

Sepsis (istoricul de pana la 1 luna)

Patologie pulmonara severa (istoricul de pana la 1 lund)

Administrarea contraceptivelor orale, prep. hormonale

Sarcina, 1 luna postpartum

Sarcini stopate in evolutie, nasteri premature

Infarctul miocardic acut

Insuficientd cardiaca cronicd

Regim de pat al pacientului neoperat

Colite in anamnestic

Interventii chirurgicale masive in ultima luna

BPCO

Varsta de 61-74 de ani

Chirurgia artroscopica

U NN VY [FURINY N, (RN UIINY NI, [JURIN JUIN
Ol n| B W[ |—=o|[PXR RN |H | =7

Tumoare maligna

[N
S

Laparoscopie cu durata mai mare de 45 de minute
21. | Regim de pat mai mult de 72 de ore
22. | Imobilizarea picioarelor cu vechimea de o luna
23. | Cateterizarea venei centrale
24. | Interventie masiva cu durata mai mare de 45 de minute
25. | Varsta> 75 de ani
26. | Anamnestic de tromboze
27. | Anamnestic familial de tromboze
28. | Mutatia de tip Leiden
29. | Mutatia protrombinei 20210A
30. | Hiperhomocisteinemia
31. | Trombocitopenie heparin-indusa
32. | Anticorpi anticardiolipinici
33. | Anticoagulantul lupic
34. | AVC cu vechimea de panad la o luna
35. | Traume multiple cu vechimea de pana la o luna
36. | Endoprotezarea articulatiilor mari
37. | Fracturi pelviene si/sau femorale cu vechimea de pana la o luna
38. | Trauma coloanei vertebrale, paralizie cu vechimea de pana la o luna

N[N [N[N[DN[LI[LI[LI[WI W [|WIW[IW W IN|IN N[NNI (DD [N |, | =t |t |t | et | et | et |t | | o [ o | o [ o [ o | o

Stratificarea riscului:

0-1 risc minor; 2 risc moderat; 3-4 risc inalt; >5 Risc foarte inalt
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ANEXA 8

Scorul Khorana pentru evaluarea riscului dezvoltarii complicatiilor trombotice la pacientii cu

cancer

Nume, prenume

Parametrii

Scorul de risc

Localizarea cancerului:
Stomac, pancreas — foarte inalt
Plamani, limfom, ginecologic, testicol, mamar - inalt

Valoarea trombocitelor pani la Chimioterapie de >350,0 x 10%/1

Valoarea leucocitelor pani la Chimioterapie de > 11,0 x 10°/1

Valoarea hemoglobinei pand la Chimioterapie < 100 g/l

Indicele masei corporale >35 kg/m?

— | | [ [ — N

Total

Risc inalt >3
Risc intermiar — 1-2

Risc jos — 0.

Scorul Throly (model predictiv al trombembolismului)

ANEXA 9

Caracteristicele pacientului

Scorul

TEV/IMA/AVC in istoricul medical

Mobilitate redusa (ECOG 2-4)

Obezitate (IMC > 30 kg/m?)

Localizare extranodala

Limfadenopatie mediastinald

Neutrofile < 1x10°/L

Hemoglobina < 100 g/L

| ek [ DN e [N

0-1 risc jos
2-3 risc intermediar

> 3 risc inalt
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ANEXA 10
Chestionar de complianta la tratament MORISKY-8

Data

Nume Prenume

Intrebare Da-1
Nu-0

Se intampla uneori, sa uitati sd administrati medicamentele Dvs?

Oamenii uneori uita sa administreze medicamentele lor din alte motive decat
uitarea. Pe parcursul ultimelor 2 saptdmaini au fost zile cand vi s-a intAmplat sa nu
administrati medicamentele?

Au fost cazuri cand ati redus doza sau ati stopat medicatia deoarece v-ati simtit rau
dupa administrarea lui, fard a preintampina medicul?

Cand iesiti din casa sau calatoriti se intampla sa uitati sa luati cu Dvs
medicamentele?

leri ati administrat toate medicamentele Dvs?

Atunci cand considerati ca simptomele bolii sunt controlate, vi se Intdmpla sa
stopati medicatia?

Administrarea zilnicd a medicamentelor este o adevarata neplacere pentru unii
oameni. Dvs v-ati simtit vreodatd deranjat(d) de necesitatea respectarii schemei
terapeutice?

Cat de des simtiti dificultate In a nu uita sd administrati toate medicamentele?
(A=0, B-E=1)

A-niciodatd/rar

B-din cand in cand

C-uneori

D-de obicei

E-tot timpul

Total

Aderenta inalti - 0
Aderenta medie — 1-2

Aderenta joasa — 3-8.
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ANEXA 11

Indexul de Comorbiditate Charlson Numele, prenumele

Vérsta

<50 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

1- SIDA (Nu doar HIV pozitiv)

DA NU

2 - Infarct miocardic (istoric, nu doar ECG modificari)

DA NU

3 - Insuficientd cardiacd congestiva

DA NU

4 - Boala vasculara periferica (inclusiv anevrism de aortd > 6 cm)

DA NU

5 — Dementa

DA NU

6 - Boala pulmonara cronica

DA NU

7 - Boala tesutului conjunctiv

DA NU

8 - Boala ulceroasa

DA NU

9 - Boala renala moderata sau severa

DA NU

10 - Leucemie (acuta sau cronica)

DA NU

11 - Limfom malign

DA NU

12 - Tumori maligne solide

Cu metastaze Fard metastaze (Exclude daca > 5 ani de la diagnostic, exceptie

neoplasm malign al pielii 2 NU

13 - Boala cerebrovasculara

Hemiplegie © Fara hemiplegie “ NU

14 - Boala hepatica

. U & o . . . O
Moderata sau severa Usoara (Inclusiv hepatita cronica) NU

15 - Diabet

Cu afectare de organe tintd (Retinopatie, neuropatie, nefropatie)

Fara afectare de organe tintd (Exclude diabetul controlat doar prin dieta) “ \u

Nota: evaluarea impactului comorbiditatilor sau dacd pacientul va trdi suficient de mult
pentru a beneficia de o anumita masura de screening sau interventie medicala. Pentru vdrsta
cuprinsa intre 50-59 ani se adauga la scorul total un punct, pentru 60-69 ani - 2 puncte, 70-79
ani - 3 puncte, iar pentru varsta intre 80 Si 89 ani - 4 puncte
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EORTC QLQ-C30 (VERSIUNEA 3) Numele, prenumele

ANEXA 12

Deloc

Uneori

Deseori

Foarte des

1.Aveti unele dificultati in efectuarea unor activitati
solicitante, asa ca transportarea cosului de cumparaturi sau a
unei valize?

1

2

3

4

2.Aveti dificultati in efectuarea unei plimbari lungi?

3.Aveti dificultéti in efectuarea unei plimbari scurte inafara
casei?

4.Simtiti nevoia sa stati mai mult timp in pat sau pe scaun in
timpul zilei?

5. Aveti nevoie de ajutor cand mancati, va imbracati, faceti baie
sau folositi tualeta?

In timpul saptimanii trecute:

Deloc

Uneori

Deseori

Foarte des

6. Ati fost limitat in efectuarea muncii sau activitatilor zilnice?

2

3

4

7. Ati fost limitat in activitatile legate de hobby-urile
dumneavoastra sau alte activitati din timpul liber?

2

4

8. Ati avut dispnee?

9. Ati avut dureri?

10. Ati simtit nevoia sd dormiti?

11. Ati avut probleme cu somnul?

12. Ati avut slabiciuni generale?

13. Ati avut inapetentd?

14. Ati avut greatd?

15. Ati vomitat?

16. Ati avut constipatii?

17. Ati avut diaree?

18. Ati simtit oboseala?

19. Durerea a interferat cu activitatile dumneavoastra zilnice?

20. Ati avut probleme sd va concentrati pe asa lucruri ca cititul
ziarului sau privitul televizorului?

Uy U NI NN NI NN ORI, (U U U JUII, U U

BN [N (D[ [N|N|N[N[D[N[N|N

LI [ [ L[| [W|W W (W |W

e e R E e e B e R N N I S R B

21. Ati simtit incordare?

22. Ati fost ingrijorat?

23. Ati simtit iritabilitate?

24. Ati fost depresiv?

25. Ati simtit dificultati in a va aminti lucruri?

26. Conditia dumneavostra fizicad sau medicala a interferat cu
viata de familie?

[N U VNN NS U U

\SRL SR SR S NI SRS

W[ W [W W W

B R B N PN

27. Conditia dumneavostra fizicd sau medicala a interferat cu
activitatile sociale?

\S}

28. Conditia dumneavostra fizica sau medicala v-a cauzat
dificultati financiare?

1

2

Pentru urmatoarele intrebari incercuiti un numar intre 1 si 7, care mai bine vi se potriveste

29. Cum ati evolua starea dumneavoastra de sdnatate In timpul ultimei saptamani?

1 2 3 4

Foarte slaba

5

6

7

Excelenta

30. Cum ati evalua calitatea vietii dumneavoastra In timpul ultimei sdptdmani?

1 2 3 4 5

Foarte slaba
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ANEXA 13
INDICELE BUNASTARII PSTHOLOGICE GENERALE GWB

1. Cum v-ati simtit in general in decursul ultimei luni?

Excelent... 5 Bine... 3 Rau 1

Foarte bine 4 A fostsibinesirau 2 Foarte rau 0

2. Cit de frecvent ati fost deranjat de vreo boald sau dureri in decursul lunii trecute?

In fiecarezi 0 In mai putin de jumatate din timp 3
Aproape in fiecare zi 1 Rar 4

Aproximativ in jumatate de timp 2 Deloc 5

3. V-ati simtit deprimat in ultima luna?

Da —simt ca vreau sa-mi curm viata.....0 Da —deprimat in majoritatea timpului........ 3
Da —nu-mi mai pasa de nimic........ 1 Da — putin deprimat..... 4

Da — ma simt deprimat aproape in fiecare zi...2 Nu — niciodatd nu ma simt deprimat......... 5
4, Ati avut control deplin aupra comportamentului Dumneavoastrd, gandurilor, emotiilor sau

sentimentelor in decursul ultimei luni ?

Da, cu sigurantd a fost asa... 5 Nu prea bine ...... 2
Da, in majoritatea timpului... 4 Nu, eu sunt oarecum tulburat . ..1
In generalda 3 Nu, eu sunt foarte tulburat ...... 0
5. Ati fost deranjat de nervozitate sau de ""nervi' in timpul ultimei luni ?
Extrem - nu am putut lucra ...... 0 Suficient pentru a ma deranja 3
Foarte mult 1 Putin de tot ...... 4
Un pic 2 Deloc...... 5
6. Ciit de multd energie sau vitalitate ati avut sau ati resimtit in timpul ultimei luni?
Sunt plin de energie...... 5 In general resimt nivel redus de energie 2
Energic de cele mai multe ori...4 Nivel scizut de energie majoritatea timpului...1
Nivelul vitalitatii a variat putin...3 Ma simt fard energie, macinat ...... 0
7. M-am simtit descurajat in decursul lunii trecute .
Niciodata ...... 5 Uneori, 1n acest timp......... 3 in majoritatea timpului.....1
Putin in acesta perioada 4 O parte buna din timp.....2 Tot timpul... 0
8. Ati fost, in general, tensionat in timpul ultimei luni?
Da, extrem de tensionat in majoritatea Nu sunt tensionat, dar resimt o anumita
timpului...... 0 incordare n majoritatea timpului. .. 2
" ) { un pic de tensionat de cateva ori 3
Da - foarte tensionat...... Nivelul meu de tensiune a fost scazut......... 4
Nu am simtit nici un fel de tensiune............ 5
9. Cit de fericit, satisfiacut ati fost de viata personald pe parcursul ultimei luni?
Foarte fericit — nu s-ar putea sa fiu mai fericit..5 In general satisfacut si mulfumit... 3
Foarte fericit de cele mai multe ori ...... 4 Uneori fericit, alteori nefericit. .. 2
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In general ma simt nesatisfacut si nefericit. ..... 1 Foarte nefericit in majoritatea timpului...0

10. V-ati simtit destul de sandtos pentru a realiza lucrurile pe care v-ati dori s-au proiectat sa le
faceti in decursul ultimei luni?

Da, cu siguranta 5 Am nevoie de ajutor pentru a-mi purta de grija

. .1
In majoritatea timpului. .. 4

. o . Am nevoie de cineva sa ma ajute in cele mai
Problemele de sdnatate m-au limitat la cateva

- multe sau 1n toate lucruril...... 0
lucruri importante...... 3
Am fost destul de sanatos pentru a avea grija de
mine ... .2.
11. V-ati simtit atdt de trist, descurajat, fard speranta sau ati avut atdit de multe probleme, incdt v-
ati intrebat dacd a fost ceva util in timpul ultimei luni?
Extrem de mult ........ 0 Uneori, dar suficient pentru a ma deranja...3
De foarte multe ori a fost asa 1 Putin ... 4
Destul de putin...... 2 Deloc ...5
12. M-am _simtit revigorat si odihnit pe parcursul lunii trecute.
Niciodata...0 O parte din timp........ 2 In maj. timpului.........4
Lo O mare parte de timp...3 Tot timpul, permanent...... 5
Putin timp....1
13. Ati fost ingrijorat sau ati avut temeri cu privire la sandatatea Dvs.
Deosebit de mult ....0 Destul de putin...... 2 Practic niciodata...... 4
Foarte mult 1 Doar uneori, 3 Deloc ......ccvvnnn.. 5
14. Ati avut vre-un motiyv sda va intrebati daca v-ati pierdut mintea,

sau cd pierdeti controlul asupra modului in care actionti, vorbiti, ganditi, simti sau ati avut probleme
de memorie in timpul ultimei luni?

Deloc .....5 Uneori si am fost putin Ingrijorat...2

Doar putin 4 Uneori si sunt destul de ngrijorat. 1

Uneori, dar nu Intratat Incat sd ma ingrijorez...3 Da, foarte mult si sunt foate ingrijorat....0

15. Viata mea de zi cu 7i in ultima lund a fost plinda de lucruri interesante pentru mine 2

Niciodata ...... 0 Uneori 2 Majoritatea timpului...... 4
O mare parte din timp 3 Totdeauna 5

Putin timp... 1

16. V-ati simtit activ, viguros sau ati fost plictisit si lent in ultima luna?
Foarte activ si viguros in fiecare zi......... 5 Destul de plictisit, lent - rareori sunt activ,
energic 2

In majoritatea timpului sunt activ si viguros,
niciodata plictisit si lent...4 Cel mai des sunt plictisit, lent si - niciodata cu

. C e adevérat activ, energic 1
Destul de activ, rareori plictisit si lent 3

Foarte plictisit si lent in fiecare zi 0

17. Ati fost nelinistit, ingrijorat sau supdrat in decursul ultimei luni?
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Extrem de mult - pana la punctul de a fi bolnav Uneori, dar suficient pentru a ma deranja....3
sau aproape bolnav ...0

Putin ...... 4
Foarte mult am fost in asa stare..1
Deloc ...... 5
Destul de putin........ 2
18. Am fost emotional stabil si sigur de mine pe parcursul lunii trecute.
Niciodata ...... 0 Uneori 2 In majoritatea timpului 4
Putin timp...... 1 O mare parte din timp...3 Tot timpul...... 5
19. V-ati simtit relaxat, usor sau incordat, constrins sau blocat in decursul ultimei luni?
M-am simtit relaxat i degajat intreaga luna 5
M-am simtit relaxat si degajat in majoritatea timpului............... 4

In general m-am simtit relaxat, dar uneori sunt foarte incordat......3
In general m-am simtit incordat, uneori relaxat...................... 2

M-am simtit Tncordat, constrans si blocat in majoritatea timpului...1

M-am simtit Tncordat tot timpul..................ccoiiiiiiiieiienen 0

20. M-am_simtit vesel, cu inima usoard pe parcursul lunii trecute

Niciodata...0 Uneori 2 In majoritatea timpului...4
Pentru putin timp...1 O mare parte din timp...... 3 Tot timpul...... 5

21. M-am_simtit obosit, uzat sau epuizat in cursul lunii trecute.

Niciodatd ... 5 Uneori 3 Tot timpul ...0

O mare parte din timp ...2

Pentru un timp scurt. .4 In majoritatea timpului 1

22. At fost au v-ati simtit sub orice tip presiune, stres pe parcursul ultimei luni?
Da - aproape mai mult decat puteam suporta sau Da, uneori dar ceva obisnuit...3
de asta....0

Da - putin 4

Da - putin mai multa presiune 1
put P Deloc ...5

Da, uneori mai mult decat de obicei...2

Nota informative: GWB (General Well-Being) sau indicele bundastarii generale este un chestionar auto-
administrat, care se concentreazd pe sentimentele subiective despre bundstarea si suferinta psihologica.
Se evaluiaza modul in care individul simte despre el insugi. Chestionarul este alcatuit din 18 itemi care
includ: anxietate, depresie, starea generald de sandtate, bundstarea, autocontrolul §i vitalitatea. Scala
include atdt intrebari pozitive, cdt si negative, fiecare element are intervalul de timp ,,in ultima luna”.
Interpretarea rezultatelor poate fi in baza unui scor total de la 0 la 110 sau sunt sectionate 3 niveluri de

stres in modul corespunzator: 0-60 puncte catalogat drept suferintd/stres severd, 61-72 — suferintd/ stres

moderat/a §i 73-110 stare de bin
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ANEXA 14

Calitatea vietii SF-8

Data: Numele si prenumele pacientului:

Cum apreciati starea Dvs. de sanatate in ultimele 4 saptamani?

e Excelenta e Nici bine, nici rau
e Foarte buna e Rea
e Buna e Foarte rea

Pe parcursul ultimelor 4 saptamdni, cat de mult starea Dvs fizica v-a impiedicat sa efectuati
activitdtile fizice obisnuite (mersul, urcarea scarilor etc.)?

e Nu m-a impiedicat deloc e Mult
e Putin e Foarte mult
e Moderat

Pe parcursul ultimelor 4 saptamdni, in ce masura starea Dvs fizica v-a impiedicat sa va efectuati
lucrul zilnic obignuit (inclusiv lucrul de menaj sau in afara casei)?

e Nu m-a impiedicat defel e Mult
e Putin e Foarte mult
e Moderat

Pe parcursul ultimelor 4 saptamdni, cat de puternic ati simfit durerea fizica?
e Nu am simtit durere e Durere puternica
e Foarte putin e Foarte puternica
e Putin

Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cat de multa energie ati avut?

e Foate multa e Putina
e Multa e Foarte putina
e Moderat

Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, in ce masurd starea fizica gi emotionala a Dvs v-au impiedicat
sa comunicati cu persoanele apropiate (rude, prieteni etc.)?

e Nu m-a impiedicat deloc e Mult
e Putin e Foarte mult
e Moderat

Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, in ce masura ati fost marcat/marcata de probleme emotionale
(anxietate, depresie sau iritabilitate)?

e Deloc e Mult
e Putin e Foarte mult
e Moderat

Pe parcursul ultimelor 4 saptamani, cdt de mult problemele Dvs personale §i emotionale v-au
impiedicat sa efectuati munca Dvs obisnuita, studiile sau alte activitati cotidiene?

e Nu m-a impiedicat deloc e Mult
e Putin e Foarte mult
e Moderat

Domeniul Fizic TO T12 Domeniul Mintal TO T12
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ANEXA 15

)

PG

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii |
| CERTIFICAT ne INOVATOR = |
Nt 6026 .

. Pentru inovatia cu titlul
o MASURAREA CALITATII VIETII AL
%4 PACIENTULUI CU LIMFOM NON-HODGKIN PRIN

L

CHESTIONARUL EUROPEAN ORGANISATION
FOR THE RESEARCH AND TREATMENT OF
CANCER OLO-C30 (EORTC OLO-C30)

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BURUIANA Sanda , MAZUR Minodora,
MAZUR-NICORICI Lucia,

263



ANEXA 16

{ Institutie Publica
IUSMF »Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

| Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate |Paz.7/7
| e |

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,

USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,

prof. univ., d/h),qj/med

Stanislav GROPPA
- for Paé_ > 2023

ACTUL nr. 56
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

I. Denumirea ofertei pentru implementare: “Mdasurarea calitatii vietii al pacientului cu
Limfom non-Hodgkin prin chestionarul European Organisation for the Research and
Treatment of Cancer QLQ-C30 (EORTC QLQ-C30)".

2. Autori: Sanda BURUIANA. dr. st. med.. conf. univ.. Minodora MAZUR, dr. hab. st
med.. prof. univ.. Lucia MAZUR-NICORICI. dr. hab. st. med., prof. univ., Natalia
COSCIUG. dr. psihologie. Rodica GUTIUM. cerectator stiintific.

3. Numarul inovatiei: Nr. 6026 din 25 aprilie 2023

4. Unde si cind a fost implementatia: IMSP Institutul Oncologic. sectiile de hematologie
din cadrul Centrului Hematologic. perioada anilor 2020 - pana in prezent.

5. Rezultatele: Diagnosticul de LNH s-a bazat pe criterii clinice, paraclinice conform
recomandarilor ghidurilor internationale si protocolului clinic national (PCN 64). dar
pentru prima data in Republica Moldova a fost recomandat in examenul primar i repetat al
pacientilor cu Limfoame non-Hodgkin. Implementarca metodei de masurare a calitatii
vietii pacientului cu Limfom Non-Hodgkin prin aprecierea chestionarului EORTC QL.Q-30
asigura diagnosticul oportun si acuratist al factorilor de risc imediat si tardiv cu impact
asupra calitatii vietii. Astfel. pentru acesti pacienti devine posibila urmarea tratamentului
complex si indelungat antitumoral. cu o recuperare si impact asupra calitatii vietii pe
termen scurt si lung in urma tratamentului aplicat.

6. Eficacitatea implementarii: Propuncrea se prezinta a {i una utila si a fost implementata in
activitatea clinica a IMSP Institutul Oncologic. este propusa pentru a fi inclusa in
protocolul clinic national ..Limfoamele Non-Hodgkin™ (PCN 64) si recomandat in
evaluarea acestor categorii de pacienti. Efectul social si economic al implementérii este
justificat de necesitatea diagnosticarii timpurii a factorilor cu impact imediat si tardiv
asupra calitatii vietii.

Prezenta inovatie a fost implementata conform descrierii in cerere.

Sef Departament Ccrcctare, /*/x- )c ( ‘ |
dr. hab. st. med., conf. univ. /) AT ~~— Elena RAEVSCHI

Director IMSP Institutul Oncologic,

conf. univ., dr. hab. st. med. Ruslan BALTAGA

Coordonat:

4 ‘»4&,2’4} I=. Groza !
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ANEXA 17

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFIGAT»s INOVATOR | &

Nr. 6027

Pentru inovatia cu titlul
MASURAREA STARII DE BINE A
PACIENTULUI CU LIMFOM NON-HODGKIN
PRIN INDICELE BUNASTARII GENERALE

GENERALWELL-BEING (GWB)

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BURUIANA Sanda , MAZUR Minodora,
MAZUR-NICORICI Lucia,

e

¥

s
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ANEXA 18

3

1 Institutie Publica
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate |Pag.8/8

b7
N

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM, |

prof. univ., dr. hab /.};ﬁéd.
//}///[x " Stanislav GROPPA
SO Jully \//f_z 2023
ACTUL nr. 57
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “Masurarea starii de bine a pacientului cu
Limfom Non-Hodgkin prin Indicele Bunastarii Generale General Well-Being (GWB)”.

. Autori: Sanda BURUIANA. dr. st. med.. conf. univ.. Minodora MAZUR. dr. hab. st. med..
prof.univ.. Lucia MAZUR-NICORICI, dr. hab. st. med.. prof.univ.. Natalia COSCIUG. dr.
psihologie, Rodica GUTIUM, cercetator stiintific.

. Numairul inovatiei: Nr. 6027 din 25 aprilie 2023.

. Unde si cind a fost implementati: IMSP Institutul Oncologic. sectiile de hematologie din
cadrul Centrului Hematologic. perioada anilor 2020 - pana in prezent.

. Rezultatele: Diagnosticul de LNH s-a bazat pe criterii clinice. paraclinice conform

recomandarilor ghidurilor internationale si protocolului clinic national (PCN 64), dar pentru
prima data in Republica Moldova a fost recomandat in examenul primar si repetat al pacientilor
cu Limfoame non-Hodgkin.
Implementarea metodei de masurare a bunastarii (starii de bine) a pacientului cu Limfom Non-
Hodgkin prin aprecierea Indicelui Bunastarii Generale (General Well-Being-GWB) asigura
diagnosticul oportun si acuratist al grupelor de risc cu dezvoltarea distreselor severe. Astfel,
pentru acesti pacienti devine posibila facilitarea primirii informatiei despre diagnostic
oncologic de LNH. urmarea tratamentului complex si indelungat antitumoral, dar si o
recuperare pe termen scurt si lung in urma tratamentului aplicat.

6. Eficacitatea implementirii: Propunerea se prezinta a fi una utila si a fost implementata in
activitatea clinica a IMSP Institutul Oncologic. este propusa pentru a fi inclusa in protocolul
clinic national ..Limfoamele Non-Hodgkin™ (PCN 64) si ca test diagnostic recomandat in
evaluarea acestor categorii de pacienti. Efectul social si economic al implementarii este
justificat de necesitatea diagnosticarii timpurii a diferitor forme de distres psihoemotional.

o

= W

W

Prezenta inovatie a fost implementata conform descrierii in cerere.
Sef Departament Cercetare, /7/7 5
dr. hab. st. med., conf. univ. 27[!7(," C "%Elena RAEVSCHI

Director IMSP Institutul Oncologic, )
conf. univ., dr. hab. st. med. / 1[

Ruslan BALTAGA

Coordonat: \
& e »%¢  E. Groza |
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ANEXA 19
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT se INOVATOR | |

Nr. 6360

Pentru inovatia cu titlul
EVALUAREA ANTICORPILOR
ANTIFOSFOLIPIDICI LA PACIENTUL CU
LIMFOM NON-HODGKIN

A\

hprCm

e

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

S 3=
=
o
Ske o2

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BURUIANA Sanda , MAZUR Minodora

30 aprilie 2025

(Semna#ira autorizata)
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ANEXA 20

Institutie Publica
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova
8

Institutul National de Cercetare in Medicina i Sanatate |Pag. /10

APROB
Prorector pentru activitate de
Cercetare si inovare.
USMF ,Nicolae Test}mi;anu” din RM

conf. univ., dr. h% med.
Bzle ; q Jana CHIHAI

\: ,‘ v
“« OB ser) 2025

ACTUL nr. 45
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic/ didactic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: “EVALUAREA ANTICORPILOR
ANTIFOSFOLIPIDICI LA PACIENTUL CU LIMFOM NON-HODGKIN™.

. Autori: Sanda BURUIANA, dr. st. med., conf. univ., Minodora MAZUR, dr. hab. st. med.,
prof.univ.

. Numirul inovatiei: Nr. 6360 din 30 aprilie 2025

. Unde si cind a fost implementatd: Departamentul Medicina Internd, Disciplina de
hematologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”, perioada anilor 2024 - pana in prezent.

. Rezultatele: In premierd in Republica Moldova a fost evaluat un esantion de 161 de pacienti
adulti cu LNH la care a fost evaluat impactul anticorpilor aFL si hemostazei, prin estimarea
riscului asocierii complicatiilor hemostatice (trombotice si/sau hemoragice) in functie de tipul
LNH (agresiv versus indolent; B versus T celular), dimensiunea conglomeratului tumoral,
stadiul bolii (localizat versus generalizat), statutul de performantda ECOG, varstd si sex.
Tromboze au dezvoltat 23% de pacienti cu LNH B celulare: 11.5% cu unipozitivitate (2 cu
AL si 1 cu antif2GPI IgM); 7.7% cu dubla pozitivitate (aCL IgM+AL si aCL IgM+
antiB2GPI IgM) si 3.8% cu tripla pozitivitatea (AL+aCL IgM+ antiB2GPI IgG).

Eficacitatea implementirii: Propunerea se prezinta a fi una utild si a fost implementata in
activitatea clinicd a IMSP Institutul Oncologic, este propusa pentru a fi inclusd in protocolul
clinic national ,,Limfoamele Non-Hodgkin” (PCN 64) si recomandat in evaluarea acestor
categorii de pacienti. Efectul social si economic al implementarii este justificat de necesitatea
diagnosticarii timpurii a factorilor cu impact imediat si tardiv asupra calitatii vietii.

Prezenta inovatie a fost implementatia conform descrierii in cerere.

Sef Departament Cercetare,

dr. hab. st. med., prof. univ. Elena RAEVSCHI

Sef Departament Didactic si "

Management Academic % /{t V(d/

conf. univ., dr. st. med. aJn Silvia STRATULAT
Prim-prorector, prorector pentru

activitate didactici, // /
prof. univ., dr. hab. st. med. Iga CERNETCHI
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »z INOVATOR

Nr. 6361

Pentru inovatia cu titlul

UTILITATEA CLINICA A FIBRINOGENULUI iN DETERMINAREA
RISCULUI TROMBOGEN iN LIMFOAMELE NON-HODGKIN CU
ANTICORPI ANTICARDIOLIPINICI, B2GLICOPROTEINA I,
ANTICOAGULANTUL LUPIC POZITIVI

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BURUIANA Sanda , MAZUR Minodora

30 aprilie 2025

(Semnatura autorizati)
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ANEXA 22

Institutie Publica
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova
8

Institutul National de Cercetare in Medicina i Sanatate |Pag. /10

APROB

Prorectorpentru activitate de
cercetare si inovare, ‘\)
USMF ,Nicolae Testemitanu” din RM
conf| univ., dr. hab,st’med.
//,’b “*/ __ Jana CHIHAI
“« GER 0, pud¥e) 2025
N 5/
ACTUL nr.46  ~<—
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic/didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “UTILITATEA CLINICA A
FIBRINOGENULUI IN DETERMINAREA RISCULUI TROMBOGEN iN
LIMFOAMELE NON-HODGKIN CU ANTICORPI ANTICARDIOLIPINICI,
B2GLICOPROTEINA I, ANTICOAGULANTUL LUPIC POZITIVI”.

2. Autori: Sanda BURUIANA, dr. st. med., conf. univ., Minodora MAZUR, dr. hab. st.
med., prof.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr. 6361 din 30 aprilie 2025

4. Unde si cind a fost implementati: Departamentul Medicina Internd, Disciplina de
hematologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”, perioada anilor 2020 - pani in prezent.

5. Rezultatele: Implementarea evaludrii fibrinogenului la pacientii cu LNH cu sinteza
eronatd de anticorpi aCL, antif2G I, AL, a permis o stratificare mai individualizatd cu
referire la profilaxia evenimentelor trombotice la pacientul primar cu LNH si ulterior pe
parcursul  tratamentului  chimioterapic. ~Asocierea fibrinogenului majorat cu
seropozitivitatea acestor anticorpi ar putea reprezenta un predictor clinic util al
complicatiilor TEV la pacientii cu LNH. Rentabilitatea califica acest nou instrument pentru
evaluarea de rutind a prognosticului si riscului de asociere a complicatiilor trombembolice
la pacientii cu LNH.

6. Eficacitatea implementarii: Propunerea se prezinta a fi una utila si a fost implementata in
activitatea clinicd a IMSP Institutul Oncologic, este propusa pentru a fi inclusd in
protocolul clinic national ,Limfoamele Non-Hodgkin” (PCN 64) si recomandat in
evaluarea acestor categorii de pacienti. Efectul social si economic al implementarii este
justificat de necesitatea diagnosticarii timpurii a factorilor cu impact imediat si tardiv
asupra calitatii vietii.

Prezenta inovatie a fost implementati cogform descrierii in cerere.
/

Sef Departament Cercetare, £ —
dr. hab. st. med., conf. univ. : Elena RAEVSCHI

A=y

Sef Departament Didactic si

4
Management Academic 2 :
conf. univ., dr. st. med. ﬂ/% MSilvia STRATULAT

Director IMSP Institutul Oncologic, ]}(
conf. univ., dr. hab. st. med. /\KUL Ruslan BALTAGA
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ANEXA 23
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Republica Moldova }
Ministerul Sanatatii :

|2 CERTIFICAT e INOVATOR | ¢

Nr. 6362

Pentru inovatia cu titlul

UTILITATEA CLINICA A RAPORTULUI DINTRE 55
NEUTROFILE $I LIMFOCITE iN DETERMINAREA 0
RISCULUI TROMBOGEN iN 3 :
LIMFOAMELE NON-HODGKIN 35 2%

i e

Inovatia a fost inregistrata pe data de tx: "_#: :
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie B
“Nicolae Testemitanu” By 0 b

gk

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BURUIANA Sanda , MAZUR Minodora

30 aprilie 2025

(Semnitura autorizatd)
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ANEXA 24

Institutie Publica SCRY
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate |Pag.8/8

APROB 7
Prorector pentru aetlvnate de

'\

cercetar,é siinovare, °\
USMF/ »Nicolae Testemitanu” din RM

conf. tnw,dr. % med.
> Jana CHIHAI

« &é”\ Ou,d B/ 2025

ACTUL nr. 4% e

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiintifico—practic/ didactic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: “UTILITATEA CLINICA A
RAPORTULUI DINTRE NEUTROFILE $I LIMFOCITE iN DETERMINAREA
RISCULUI TROMBOGEN iN LIMFOAMELE NON-HODGKIN”.
2. Autori: Sanda BURUIANA, dr. st. med., conf. univ., Minodora MAZUR, dr. hab. st.
med., prof.univ.
3. Numirul inovatiei: Nr. 636& din 30 aprilie 2025
4. Unde si cind a fost implementatii: Departamentul Medicina Internd, Disciplina de
hematologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”, perioada anilor 2020 - pana in prezent.
5. Rezultatele: Implementarea evaludrii raportul dintre trombocite si limfocite (PLR) -
marker inflamator si cu impact protrombogen la pacientii cu LNH, a permis o stratificare mai
individualizata cu referire la profilaxia evenimentelor trombotice al pacientului primar cu LNH
si ulterior pe parcursul tratamentului chimioterapic. PLR reprezintd un predictor clinic util al
complicatiilor TEV la pacientii cu LNH fara costuri suplimentare pentru sistemele nationale de
sandtate. Simplitatea, rentabilitatea calificad acest nou instrument pentru evaluarea de rutina a
prognosticului si riscului de asociere a complicatiilor trombembolice la pacientii cu LNH.
6. Eficacitatea implementarii: Propunerea se prezinta a fi una utild si a fost implementata in
activitatea clinicd a IMSP Institutul Oncologic, este propusé pentru a fi inclusa in protocolul
clinic national ,,Limfoamele Non-Hodgkin” (PCN 64) si recomandat in evaluarea acestor
categorii de pacienti. Efectul social si economic al implementarii este justificat de necesitatea
diagnosticarii timpurii a factorilor cu impact imediat si tardiv asupra calitatii vietii.

Prezenta inovatie a fost implementatd conform descrierii in cerere.

Sef Departament Cercetare, % B

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI
Sef Departament Didactic si ¥ ;

Management Academic /// W

conf. univ., dr. st. med. ( Silvia STRATULAT

Director IMSP Institutul Oncologic, /\ﬁ a-p
conf. univ., dr. hab. st. med. | I\ Ruslan BALTAGA

i Bosy.

272



ANEXA 25

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

1| CERTIFICAT ot INOVATOR | % |
7% Nt 6363

Pentru inovatia cu titlul
UTILITATEA CLINICA A RAPORTULUI DINTRE

J7ZA.  TROMBOCITE SILIMFOCITE IN DETERMINAREA /5

R RISCULUI TROMBOGEN iN oAk

F e ! LIMFOAMELE NON-HODGKIN - i X
- Inovatia a fost inregistrata pe data de

o la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BURUIANA Sanda , MAZUR Minodora

30 aprilie 2025

(Semnatifra autorizata)
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ANEXA 26

Institutie Publica
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate |Pag.8/8

APROB ¥
Prorectorpentru activitate de
cercetgfre siinovare,

US ,,";’;Nicblae"l'estem anu” din RM
confluniv., dr. habgst, fed.

o\ #7777  Jana CHIHAJ
“ OB Nkt J 2025

ACTUL nr. 48 e
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic/ didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “UTILITATEA CLINICA A
RAPORTULUI DINTRE TROMBOCITE SI LIMFOCITE iN DETERMINAREA
RISCULUI TROMBOGEN iN LIMFOAMELE NON-HODGKIN”.
2. Autori: Sanda BURUIANA, dr. st. med., conf. univ., Minodora MAZUR, dr. hab. st.
med., prof.univ.
3. Numirul inovatiei: Nr. 6363 din 30 aprilie 2025
4. Unde si cind a fost implementatii: Departamentul Medicina Interna, Disciplina de
hematologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”, perioada anilor 2020 - pana in prezent.
5. Rezultatele: Implementarea evaludrii raportul dintre trombocite si limfocite (PLR) -
marker inflamator si cu impact protrombogen la pacientii cu LNH, a permis o stratificare mai
individualizata cu referire la profilaxia evenimentelor trombotice al pacientului primar cu LNH
si ulterior pe parcursul tratamentului chimioterapic. PLR reprezintd un predictor clinic util al
complicatiilor TEV la pacientii cu LNH fird costuri suplimentare pentru sistemele nationale de
sandtate. Simplitatea, rentabilitatea califica acest nou instrument pentru evaluarea de rutini a
prognosticului si riscului de asociere a complicatiilor trombembolice la pacientii cu LNH.
6. Eficacitatea implementirii: Propunerea se prezinti a fi una utila si a fost implementat3 in
activitatea clinici a IMSP Institutul Oncologic, este propusi pentru a fi inclusi in protocolul
clinic national ,Limfoamele Non-Hodgkin” (PCN 64) si recomandat in evaluarea acestor
categorii de pacienti. Efectul social si economic al implementirii este justificat de necesitatea
diagnosticarii timpurii a factorilor cu impact imediat si tardiv asupra calititii vietii.

Prezenta inovatie a fost implementatd conform descrierii in cerere.
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ADNOTARE
Buruiana Sanda ,,Impactul anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra pacientilor cu limfoame
non-Hodgkin”. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2025.
Structura tezei. Lucrarea a fost expusd pe 226 de pagini de text electronic si se compartimenteaza in:
introducere, 5 capitole, discutii, 9 concluzii si 14 recomandari, indice bibliografic (347 de titluri), 104 de
figuri, 59 de tabele, 26 de anexe. Rezultatele cercetarii au fost prezentate in 72 de publicatii.
Cuvinte-cheie: limfoame non-Hodgkin, anticorpi anticardiolipinici, hemostaza.
Domeniul de studiu: 321.10. HEMATOLOGIE SI HEMOTRANSFUZIE
Scopul lucrarii: Studierea impactului anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra subiectilor cu
limfoame non-Hodgkin pentru optimizarea conduitei medicale.
Obiectivele cercetarii: 1. Determinarea frecventei anticorpilor anticardiolipinici IgG, IgM, anticorpilor
antif2 glicoproteinei I IgG, IgM, anticoagulantului lupic la pacientii cu limfoame non-Hodgkin; 2.
Cercetarea hemostazei pacientilor cu limfoame non-Hodgkin si anticorpi anticardiolipinici in raport cu tipul
morfologic, stadiul bolii, varsta si gender; 3. Estimarea hemostazei pacientilor cu limfoame non-Hodgkin
si anticorpi anticardiolipinici in functie de etapa de tratament si eficacitatea lui; 4. Aprecierea riscului
complicatiilor trombotice si/sau hemoragice la pacientii cu limfoame non-Hodgkin; 5. Cercetarea calitatii
vietii pacientului cu limfoame non-Hodgkin la etapa de stabilire al diagnosticului si ulterior pe parcursul
tratamentului specific; 6. Fiabilitatea instrumentelor de evaluare a calitatii vietii, compleantei la tratament,
satisfactiei si bunastarii generale in limfoamele non-Hodgkin; 7. Elaborarea modelului de apreciere al
riscului evenimentelor tombotice la pacientii cu limfoame non-Hodgkin si anticorpi anticardiolipinici.
Noutatea si originalitatea stiintifici: In premiera pentru RM a fost evaluat impactul anticorpilor
anticardiolipinici (aCL) si hemostazei asupra pacientilor cu limfoame non-Hodgkin (LNH) primar
diagnosticati, pe durata aplicarii tratamentului si la finisarea acestuia, prin evaluarea riscului asocierii
complicatiilor hemostatice cu elaborarea unui algoritm de evaluare al acestui risc. Pentru prima data in RM,
a fost apreciata fiabilitatea instrumentelor de evaluare a calitatii vietii, compleantei la tratament, satisfactiei
si bunastarii generale a pacientilor cu LNH. Rezultatele cercetarii vor contribui la reducerea mortalitatii
premature si invaliditatii, la asigurarea unei supravietuiri mai inalte si la majorarea calitatatii vietii
pacientilor cu LNH.
Problema stiintifici importanti solutionati in tezd. Prin prisma analizei factorilor specifici LNH,
tratamentului aplicat si individuali cu impact asupra hemostazei pacientului cu LNH si anticorpi aCL, a fost
elaborat algoritmul de evaluare pentru o abordare optima de profilaxie. A fost estimata calitatea vietii si
bundstérii psihosociale ale pacientilor cu LNH. Sunt prezentate recomandari practice pentru echipe
multidisciplinare de medicii hematologi si psihologi clinicieni.
Semnificatia teoretici. Datele obtinute privind impactul aCL si hemostazei asupra pacientilor cu LNH,
precum si calitatea vietii lor, vor permite stratificarea, determinata stiintific, a grupelor de risc cu asocierea
complicatiilor hemostatice si vor fi utilizate in mod activ la crearea algoritmelor, recomandarilor in conduita
lor.
Valoarea aplicativa a lucrarii. Analizandu-se factorii cu posibil impact asupra hemostazei pacientului cu
LNH, au fost identificate principalele cauze cu risc de dereglare a hemostazei care necesita abordare optima
de profilaxie. In baza datelor obtinute, a fost creat un model de apreciere al riscului evenimentelor tombotice
la pacientii cu LNH si anticorpi aCL. Sunt prezentate recomandari practice pentru echipe multidisciplinare
de medici hematologi si psihologi clinicieni.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost incluse in Protocolul Clinic National
,Limfoamele non-Hodgkin la adult”, se aplica in procesul didactic al Departamentului Medicind Interna,
in practica Disciplinei de hematologie al IP USMF ,Nicolae Testemitanu” si in Departamentul de
hematologie a Institutului Oncologic.
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SUMMARY
Buruiana Sanda "Impact of anticardiolipin antibodies and hemostasis on patients with non-Hodgkin's
lymphomas "'. PhD thesis habilitated in Medical Sciences, Chisinau, 2025.
Thesis structure. The work was exposed on 226 pages of electronic text and is divided into: introduction,
5 chapters, discussions, 9 conclusions and 14 recommendations, bibliographic index (347 titles), 104
figures, 59 tables, 26 annexes. The results of the research were presented in 72 publications.
Key words: non-Hodgkin's lymphomas, anticardiolipin antibodies, hemostasis.
Field of study: 321.10. HEMATOLOGY AND BLOOD TRANSFUSION
The purpose of the work: Studying the impact of anticardiolipin antibodies and hemostasis on subjects
with non-Hodgkin's lymphomas to optimize medical management.
The objectives of the research: 1.Determination of the frequency of IgG, IgM anticardiolipin antibodies,
antif2 glycoprotein I IgG, IgM antibodies, lupus anticoagulant in patients with non-Hodgkin's lymphomas;
2. Research on hemostasis of patients with non-Hodgkin's lymphomas and anticardiolipin antibodies in
relation to type, disease stage, age and gender; 3. Estimation of hemostasis in patients with non-Hodgkin's
lymphomas and anticardiolipin antibodies according to the stage of treatment and its effectiveness; 4.
Assessing the risk of thrombotic and/or hemorrhagic complications in patients with non-Hodgkin's
lymphomas; 5. Researching the quality of life of the patient with non-Hodgkin's lymphomas at the stage of
establishing the diagnosis and later during the specific treatment; 6. Reliability of instruments to assess
quality of life, treatment compliance, satisfaction and general well-being in non-Hodgkin's lymphomas; 7.
Development of the risk assessment model for thrombotic events in patients with non-Hodgkin's
lymphomas and anticardiolipin antibodies.
Scientific novelty and originality: For the first time in RM, the impact of anticardiolipin antibodies (aCL)
and hemostasis on patients with primary diagnosed non-Hodgkin lymphomas (NHL) was evaluated, during
treatment and at the end of treatment, by assessing the risk of hemostatic complications and developing an
algorithm to evaluate this risk. For the first time in the Republic of Moldova, the reliability of instruments
for assessing the quality of life, treatment compliance, satisfaction and general well-being of patients with
NHL was assessed. The research results will contribute to reducing premature mortality and disability,
ensuring higher survival and increasing the quality of life of patients with NHL.
The important scientific problem solved in the thesis. Through the analysis of NHL-specific factors, the
applied and individual treatment with impact on hemostasis of the patient with NHL and aCL antibodies,
the evaluation algorithm for an optimal prophylaxis approach was developed. The quality of life and
psychosocial well-being of patients with NHL was estimated. Practical recommendations are presented for
multidisciplinary teams of hematologists and clinical psychologists.
Theoretical significance. The data obtained on the impact of aCL and hemostasis on NHL patients, as well
as their quality of life, will allow for scientifically determined stratification of risk groups with the
association of hemostatic complications and will be actively used in the creation of algorithms and
recommendations in their conduct.
The applicative value of the work. By analyzing the factors with a possible impact on hemostasis in
patients with NHL, the main causes with a risk of hemostasis disruption that require an optimal prophylaxis
approach were identified. Based on the data obtained, an algorithm was created to assess the risk of
thrombotic events in patients with NHL and aCL antibodies. Practical recommendations are presented for
multidisciplinary teams of hematologists and clinical psychologists.
Implementation of scientific results. The results of the study were included in the National Clinical
Protocol "Non-Hodgkin's lymphomas in adults", it is applied in the teaching process of the Department of
Internal Medicine, in the practice of the Hematology Discipline of "Nicolae Testemitanu" SUMPh and in
the Hematology Department of the Oncological Institute.

288



N

auropass

Informatji
personale

Nume / Prenume

Adresa
Tellfax
Telefoane
e-mail

Sex

Data nasterii
Nationalitatea
Titlul stiintific

Titlul stiintifico-
didactic

Abilitare

Experienta
profesionala

Perioada

Functja si postul
ocupat

Timpul activitatji
Perioada

Functja si postul
ocupat

Timpul activitatji
Perioada

Functia si postul
ocupat

Timpul activitatii

Anexa 2

Buruiana Sanda
Bd. Traian, 21/1, Chisindu, 2060, RM

serviciu: -

Mobil: (+373) 69 38 40 40

sanda.buruiana@usmf.md

Feminin

28 noiembrie 1977

Republica Moldova

Doctor in stiinte medicale, diploma seria DR nr. 055 din 11.05.2018

Conferentiar universitar, diploma seria CU nr. 000000079 din
12.05.2021

Cu drept de conducator de doctorat, Certificat de abilitare seria CD nr.
0311 din 01.03.2022, specialitatea 321.10 — Hematologie si
hemotransfuzie

2022-prezent

Sef Disciplina de hematologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165 MD-2004,
Chisinu.

Scrieti principalele activitai si responsabilitati
2022-prezent

Membrul Comisiei Medicamentului, Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale

Scrieti principalele activitai si responsabilitati
2019-prezent

Conferentiar universitar, Disciplina de hematologie, USMF , Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165
MD-2004, Chisinau.

Activitate didactica cu studentii Facultatii de Medicing Generala,
Medicina Preventiva din anul IV la Disciplina Hematologie,

289



Activitate didactica cu rezidentii medici de familie, oncologi,
dermatologi, obstetrica si ginecologie, medicina interna

Perioada 2014-2019

Functia si postul Asistent universitar, Disciplina de hematologie, USMF ,Nicolae
ocupat Testemitanu” din Republica Moldova, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165
MD-2004, Chisinau.

Timpul activitatii Activitate didactica cu studentii Facultatii de Medicina Generala,
Medicina Preventiva din anul IV la Disciplina Hematologie,

Activitate didactica cu rezidentii medici de familie, oncologi,
dermatologi, obstetrica si ginecologie, medicina interna

Perioada 2007-2014

Functia si postul Medic hematolog, sectia Hematologie 2, IMSP Institutul Oncologic,
ocupat Republica Moldova, str. Testemitanu 30, MD-2025, Chisinau.
Timpul ocupat Asistenta medicala hematologica pacientilor adulti cu maladii ale

sistemului hematopoietic, organizarea proceselor: didactic, de
cercetare, curativ, educational

Educatie si
formare

Perioada 2004-2006

Calificarealdiploma | Secundariat clinic la Hematologie, Certificat nr. 0321 din 15.12.2006
obtinuta

Discipline Hematologie

principale studiate Transfuziologie

Numele si tipul USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
institutiei de
invatamant

Perioada 2001 - 2004

Calificarea/diploma | Licenta in Medicina Interna, diploma AL nr. 001218 din 27.10.2004
obtinuta

Discipline Boli interne
principale studiate Cardiologie
Hematologie
Numele si tipul USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
institutiei de
invatamant
Perioada 1994 - 2001

290



Calificarea/diploma
obtinuta

Discipline
principale studiate

Numele si tipul
institutiei de
invatamant

Alte
formari/instruiri

01.11-14.11.2024

03.03-09.03.2024

10-05.2004

06.10-15.03.2022

20.11-23.11.2024
25.09-29.09.2024

13.06-16.06.2024
13.09-14.09.2024
18.10-20.10.2023

12.10-14.10.2023
08.06-11.06.2023
07.06-09.06.2023
17.03-18.03.2023
9.11-12.11.2022

Specialitatea de
baza

Medic de profil general, diploma AS nr. 0010988 din 07.07.2001

Medicina interna

Chirurgie

Anatomie

USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM

Educatie profesionala continua:

Cooperation in Traditional Medicine for the Countries of ,, The Belt and
Road”, Xiyuan Hospital of the Chinese Academy of Chinese Medical
Sciences, or. Xiyuan, China.

,,/Improving the Oncological Services for Cancer Patients”, Nagasaki
University Hospital and JICA, or. Nagasaki, Japonia.

Psihopedagogia scolii superioare, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”,Chisinau, RM

Asigurarea calitatji:

,.Leadership si management’, UTM, Chisinau, RM., 1200 ore
Participari la conferinte:

CONFER, Institutul de Oncologie, lasi, Romania

The 30th National Conference of the Romanian Society of Hematology,
Sinaia, Roménia

EHA 2024, European Hematology Association, Madrid Spania
Congresul de Medicina Interna din RM, Chisinau, RM

Cercetarea in biomedicina si sanatate: Calitate, excelent si
performanta. Chisindu, RM

4th Balkan Haematology day. Belgrad, Serbia

EHA 2023, European Hematology Association, Frankfurt, Germania
The 37-th Balkan Medical Week, Chisinau, RM

EHA-SRH-SHTRM Tutorial, Bucuresti, Roménia

3th Balkan Haematology day. Thessaloniky, Greece

Domeniul de activitate stiintifica

321.10. Hematologie si hemotransfuzie;

291



Domenii de
cercetare

Tema tezei de
doctor habilitat

Tema tezei de
doctorat

Participarea la
proiecte

2023-2026
2024-2025

2024-prezent
2009-2010

2022-prezent

Autor si coautor

Alte activitatj
2025- prezent

2019 - 2025

2022 - prezent
2022 - prezent

Hematologie

Impactul anticorpilor anticardiolipinici si hemostazei asupra pacientilor
cu limfoame non-Hodgkin

Limfoamele non-Hodgkin indolente: aspecte cliniconematologice si
morfologice si imunohistochimice.

,Genetic Alterations and Treatment Response in Patients with Diffuse
Large B-cell Lymphoma”. CRP/MDA 22-01

.Impactul anticorpilor anticardiolipinic si hemostazei asupra pacientilor
cu LNH”

,, EUNetCCC-CRAN"
,,Completarea profilurilor metilice ale ADN in leucemiile manifestate”
Participari in activitati de expertiza, consultanta

Membru Comisiei Medicamentului din cadrul Agentiei Medicamentului
si Dispozitivelor (expert clinician)

Date statistice privind numarul total de publicafji stiintjfice si
metodico-didactice

106 articole si teze;

42 materiale ale comunicarilor stiintifice

01 manuale pentru studentj;

04 indicatii metodice pentru studenti (autor);
01 monografie monoautor

05 monografii coautor

04 recomandari metodice;

Presedinte Seminarului Stiintific de profil 321.10. Hematologie i
hemotransfuzie,

321.20. Oncologie si radioterapie

Secretarul Seminarului $tiintific de profil 321.10. Hematologie si
hemotransfuzie,

321.20. Oncologie si radioterapie
Presedintele Societatii Hematologilor si Transfuziologilor din RM

Membrul Comisiei metodice Medicina interna

292



2023 - prezent

Limba materna

Autoevaluare

Nivel european (*)

Rusa

Franceza

Engleza

Competente si
aptitudini PC

Competente
organizationale/
manageriale

Competente
dobandite la locul
de munca

Informatii
suplimentare

Presedinte Comisiei specializate pentru recunoasterea si echivalarea
actelor

de studii postuniversitare pe domeniul de formare profesionala
Hematologie

Aptitudini si competente personale

Roména
Intelegere Vorbire Scriere
Participare . ;
Ascultare | Citire | la Dlslc urs Expr}mare
conversatie | ™ SCrisa
C2 c2 |C2 C2 C2
C2 C2 B2 C2 B2
B2 B2 B2 B2 B2
Windows, MS
Office
applications: . , o o
Word. Excel (*) Nivelul Cadrului European Comun de Referinta Pentru Limbi
O Straine
Power Point;
Internet,
Sisteme
Informatjonale
Automatizate

Capacitate de analiza si sinteza.
Responsabilitate.
Spirit organizatoric

Spirit organizatoric dobandit in urma activitatii in sectia Hematologie 2.
Din 2020 postul de sef studii rezidenti al Disciplinei de hematologie,
Departamentul Medicina Interna, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Casatoritd, 2 copii.

Permis de conducere - Categoria B

Persoane de
referinta:

Hotineanu Adrian, dr. hab. st .med, profesor
universitar,adrian.hotineanu@usmf.md, tel. mob. (+373) 69167171.

Sofroni Dumitru, dr. hab. st. med, profesor universitar,
dumitru.sofroni@usmf.md, tel. mob. (+373) 69129734

293




