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extrem de eterogen sub aspect biologic si histologic, cu

origine in sistemul limfoid, interesand atat ganglionii lim-
fatici, splina, maduva osoasd, dar si orice organ care contin tesut
limfatic.

Desi ficatul contine tesut limfoid, factorii gazdd creeazd un
mediu sarac si neprielnic pentru dezvoltarea unui limfom. Ca
organ, ficatul poate fi implicat in raspandirea limfomului, Tnsad
foarte rar este locatia initiald a limfomului. Astfel, desi afectarea
secundard a ficatului de catre limfom este relativ frecventd, lim-
fomul hepatic primar reprezintd doar aproximativ 0,015% din
totalitatea cazurilor de limfom non-Hodgkin.

Limfomul hepatic primar este limitat la nivelul ficatului sau
poate reprezenta afectare majord, insd in prima faza fard afectare
extra-hepaticd (ganglioni limfatici, splind, alte structuri limfoi-
de).

L imfoamele non-Hodgkin formeaza un grup de neoplazii

Limfomul hepatic = limfom non-Hodgkin cu celule B

Afectare initiala exclusiva
sau majora

Ficat Splina, ganglioni sau

alte structuri limfoide
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Colaborarea intre gastroenterolog/hepatolog si
hematolog este esentiala pentru diagnosticarea
si tratarea pacientului cu limfom hepatic primar in
perioada optim-terapeutica.

O primd etapd a dezvoltdrii limfomului hepatic primar o re-
prezinti stimularea antigenelor in urma infectiilor virale. In cazul
limfomului hepatic primar anumiti virusi sunt dovediti cd joacd
un rol important de cauzalitate/predispozitie externa.

Infectia cronicd cu virusurile hepatice B si/sau C a fost corelatd
cu un risc crescut de aparitie a limfomului hepatic de linie B dar si
alti virusi sunt implicati.

Factori implicati in oncogeneza limfomului hepatic primar
(limfomageneza hepatica)

Virusuri Virusul hepatitei B

Virusul hepatitei C

Virusul imunodeficientei umane
Virusul Epstein-Barr

Virusul citomegalic

Radiatii

Substante chimice Solventi organici

Compusi organo-fosforici

Virusul hepatitei C stimuleaza celulele B, care initial duc la
expresia celulelor B policlonale si apoi la monoclonale, presupu-
nandu-se provocarea translocatiei si supra-exprimarea factorilor
anti-apoptotici. Virusul hepatitic B produce o stimulare antigeni-
cd a celulelor B, rezultand proliferarea monoclonald a celulelor B.
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Expunerea la radiatii, solventi organici, ierbicide are o insem-
ndtate In limfomagenezd, care este un proces complex, pornind
de la o proliferare policlonald stimulatd de anumiti antigeni ex-
terni (virusurile hepatice) sau autoantigeni. in cadrul acestor
clone celulare stimulate apar subclonele cu mutatii la nivelul
oncogenelor implicate in cresterea si diferentierea celulard. Sub-
clonele mutante dobandesc treptat avantaje de crestere fatd de
clonele normale si isi continud dezvoltarea autonomd, fard a mai
tine cont de prezenta sau absenta stimuldrii antigenice initiale.

Tablou clinic

Cea mai mare parte a pacientilor cu limfom hepatic primar
prezintd o vagd si comund simptomatologie, cum ar fi disconfort
abdominal, fatigabilitate, greatd, uneori chiar vomd,

Hepatomegalia poate fi inexistentd, moderatd sau severa.

Datoritd disfunctiei hepatice si a hipertensiunii portale poate
sd apari si splenomegalia congestivi. In fata unui tablou clinic
necaracteristic pentru un diagnostic tintit, medicului ii este une-
ori dificil sa identifice corect boala, avind in vedere multiplele
similitudini cu alte leziuni hepatice, precum carcinomul hepato-
celular, boala hepaticd metastaticd, chistul hidatic, adenomul,
hemangiomul sau abcesul hepatic.

Markerii biologici si tumorali pot sprijini practicianul spre
o corecta diferentiere a tumorii Intre o boald hepaticd primara
sau metastaticd: antigen HBs, anticorpi anti-HCV, anticorpi anti-
Epstein Barr, anticorpi anti-HIV, si HIV_, VSH, PCR, LDH seric,
B,-microglobulind sericd, a-fetoproteind, antigen carcinoembri-
onar, antigen CA 19-9 si CA-125.

Testele functionale hepatice sunt uneori alterate, in special
in stadiile avansate, cand existd un infiltrat limfomatos hepatic.

Pentru ca hepatologul sd diferentieze si mai bine diagnosticul
pacientului, imagistica oferd informatii suplimentare de valoare.
Scanarea CT identificd leziunile hepatice si contribuie la identifi-
carea cirozei hepatice coexistente si a implicdrii organelor extrahe-
patice. Spre deosebire de carcinomul hepato-celular, care prezinta
imbunadtdtirea fazei arteriale, precum si porto-venoase si intarzia-
te, In limfomul hepatic poate apare doar imbunatdtirea fazei arte-
riale. Zonele afectate sunt in mare parte hipodense, cu arii etero-
gene, ceea ce sugereazd infarctul tumoral sau/si necroza in cadrul
leziunii. RMN-ul infdtiseaza limfomul hepatic primar cu semnal
hipointens in faza hepato-biliard, cu restrictie a semnalului.

Pe baza infiltrarii ficatului observata la explorarile imagistice,
limfomul hepatic primar poate fi multinodular (mai mult de ju-
matate din cazuri), uninodular sau difuz (foarte rar).

Principala investigatie diagnosticd este biopsia de organ,
efectuatd sub ghidaj ecografic cu ac subtire. Examenul morfologic
al biopsiei relevd prezenta unor infiltrate limfoide anarhice, care
inlocuiesc structurile normale ale ficatului.

Difuz cu celule mari B* Cu celule mici B

Cu celule B de zoni marginald
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Forme histopatologice de limfom hepatic prima

Caracteristicile histopatologice ale limfomului cu celule B
mari difuze, care este cel mai frecvent intalnit la forma hepatica
primard, sunt celulele mari si atipice, mitotic-active din peretele
masei, cu citoplasmad palidd pand la limpede si membrane celula-
re vagi, asociate cu resturi necrotice granulare si eozinofile. Nu-
cleii sunt mari, cu cromatind condensatd sau deschisd, cu nucle-
oli proeminenti.

Tumora poate fi in mod eronat diagnosticatd ca fiind carcinom
hepatic slab diferentiat sau carcinom hepato-celular.

Imunofenotipizarea completeaza diagnosticul morfopatolo-
gic, fiind esentiald pentru o incadrare cat mai precisd a subtipu-
rilor limfom.

Markerii imunofenotipici cei mai utilizati in caz de limfom hepatic|
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Markeri de clonalitate Lanturi usoare ale imunoglobulinelor

Biopsia osteo-medulara este obligatorie pentru evidentierea
gradului de extindere al unui eventual infiltrat medular limfo-
matos. Infiltrarea medulard in momentul diagnosticului este un
indice de boald avansata si este mai frecventd in limfoamele in-
dolente.

Conduita terapeuticd, de reguld, constd in rezectia chirurgica-
1d a tumorii, urmatd de chimioterapie, cu scopul obtinerii remisi-
unii complete.

Postoperator, rolul hematologului este important in adaptarea
tratamentului chimioterapic in functie de tipul histologic, dar si
de factorii de risc.

Schemele de tratament combina polichimioterapia in asociere
cu anticorpul monoclonal (de regula, anti CD, ).

Cele mai utilizate scheme de chimioterapie utilizate

R-CHOP Rituximab, Ciclofosfamida,
Doxorubicina, Vincristin, Prednison
R-CVP Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristin, Prednison
R-DHAP Rituximab, Dexametazond, Citarabina, Cisplatin

Prognosticul si raspunsul la tratament depind mult de mari-
mea tumorii, de stadializare si comorbiditati.

Scorul prognostic IPI se adreseaza in special limfomului difuz
cu celule mari B, ludnd in considerare mai multi parametri cu im-
pact prognostic negativ.

Complicatiile pe care pacientii cu limfom hepatic primar le pot
dezvolta sunt: insuficienta hepaticd acutd, sangerarea tumorald,
fenomenele de compresiune, raspandirea spre alti ganglioni lim-
fatici loco-regionali, infiltratia difuza cu suferintd de organ a or-
ganelor extra-limfatice.

7 w Jurnal de

Sandtate




