REALIZARI
ST CONTROVERSE
IN DIAGNOSTICUL
ST MANAGEMENTUL PACIENTILOR
IN ETATE CU NEOPLAZII
MIELOPROLIFERATIVE CRONICE

Rezumat

Neoplaziile mieloproliferative cronice (NMC) la persoanele in
etate reprezintd cele mai frecvente leucemii cronice in structura
morbiditatii prin hemopatii maligne, cu afectarea primard a
mdduvei osoase, in fazele avansate se caracterizeazd prin
evolutie gravd, recidivantd si au un impact socioeconomic
negativ. A fost realizat un studiu analitic, secundar - trecerea
in revistd a literaturii sub formd de articol de sintezd. Au fost
identificate si selectate 50 de surse primare relevante, semni-
ficative dupd factorul de impact. Conform datelor din sursele
bibliografice mondiale, diagnosticul contemporan al NMC,
indiferent de vdrstd, se bazeazd pe examenul histopatologic
al mdduvei osoase, pe screeningul mutational si citogenetic
al sangelui venos. Managementul pacientilor in etate cu
NMC Ph-negative clasice include: controlul mieloproliferdrii
si al splenomegaliei, prevenirea si combaterea complicatiilor
trombovasculare si hemoragice, controlul terapeutic simpto-
matic al manifestdrilor maladiei, ameliorarea calitdtii vietii
pacientilor si a indicilor supravietuirii generale si fard recidive.
Chimioterapia ,de tintd” cu inhibitori ai tirozinkinazei rdmane
o optiune curativd de electie pentru pacientii cu leucemie mie-
loidd cronica, indiferent de categoria de varstd. Chimioterapia
cu inhibitori de JAK kinaze constituie o optiune eficientd de
tratament al mielofibrozei primare si al policitemiei vera la
pacientii varstnici cu risc inalt si fard comorbiditdti severe.
Prezenta mutatiilor cu risc molecular inalt afecteazd semnifi-
cativ supravietuirea pacientilor cu NMC, cu contrabalansarea
impactului imbatranirii.

Cuvinte-cheie: neoplazii mieloproliferative cronice, leu-
cemie mieloidd cronicd, mielofibrozd primard, policite-
mie vera, trombocitemie esentiald, diagnostic, management,
supravietuire

Summary

Achievements and controversies in the diagnosis and ma-
nagement of elderly patients with chronic myeloprolifera-
tive neoplasms

Chronic myeloproliferative neoplasms (CMN) are the most
common chronic leukemias in the elderly within the structure
of morbidity by hematological malignancies with primary
bone marrow involvement, being characterized in the ad-
vanced stages by severe, recurrent evolution and negative
socio-economic impact. An analytical, secondary study was
performed - the narrative review of the literature in the form
of a synthesis article. Fifty relevant primary sources are iden-
tified and selected, being significant according to the impact
factor. According to the data from the world bibliographic
sources, the contemporary diagnosis of CMN regardless of
age is based on histopathological examination of the bone
marrow, mutational screening and cytogenetics of the venous
blood. Management of elderly patients with classic Ph-negative
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CMN includes control of myeloproliferation and splenomegaly,
prevention and treatment of vasculo-thrombotic and hemor-
rhagic complications, symptomatic therapeutic control of
disease manifestations, improvement of the quality of life and
of the overall and relapse-free survival. “Target” chemotherapy
with tyrosine kinase inhibitors remains a curative option of
choice for patients with CML regardless the age. Chemotherapy
with JAK kinase inhibitors is an effective treatment option for
primary myelofibrosis and polycythemia vera in the high risk
elderly patients without severe comorbidities. The presence of
mutations with high molecular risk affects significantly the
survival of patients with CMN, counterbalancing the impact
of aging.

Keywords: chronic myeloproliferative neoplasms, chronic my-
eloid leukemia, primary myelofibrosis, polycythemia vera, es-
sential thrombocythemia, diagnosis, management, survival

Pesrome

,Z[ocmumeuuﬂ unpomusopeuuss 6 ouazHocmuke u neueHuu
NOMUNILIX NAUUEHMO06 C XPOHUYeCKUMuU Mue/lonponugﬁe-
pamueHviMu uosoob’pasosauuﬂmu

XpoHuueckue muenonponugepamusHvle H08000paA306aHUST
(XMH) sisnstomcs Hauboree pacnpocmpaHeHHbIMU XPOHUe-
CKUMU TIETIKO3AMU Y NONCUbIX TI00eli 8 cmpyKmype 3a607e-
8aeMOCHU 3710KAHECNBEHHIMU 2EMONAMUAMU C NEPEUHHBIM
nopaxceHuem KOCMHO20 M032d, XAPAKMePU3Youjuecs 6
NO30HUX CIAOUSX MAHCETLIM, PEUOUBUPYIOULUM IeHeHUeM
U He2amusHbIM COUUATTLHO-IKOHOMUHECKUM 8030eLiCIEUeM.
IIposedero ananumuueckoe, 6MopuUHoe UCCTe008aHUE — 00-
30p numepamypot 8 8ude cunmes-cmamou. Onpedesnenvt u
6v10panvt 50 penesanmHbIX NePeUHHbIX UCHOYHUKOS, 3HAYU-
Mble 8 coomeemcmeuu ¢ paxmopom so3oeticmeust. CoenacHo
OaHHbIM MUPOBBIX OUOTUOZPAPUUECKUX UCMOUHUKOS, CO-
spemennas ouaznocmuxa XMH, nesasucumo om 6o3pacma,
0CHOBAHA HA 2UCONANOTIOUHECKOM UCCTIE008AHUL KOCHHO-
20 M032a, MYMAUUOHHOM U UUMO2EHEMUUECKOM CKPUHUHZE
8eHO3HOI KposU. BedeHue nayuennos noxusnozo 603pacma
¢ knaccuweckumu Ph-ompuyamenvnoimu XMH sxntoua-
em: KOHMPOnbL MUuenonponudepayuu u cnieHome2anruu,
NpoPUNAKMUKY U JleueHue COCYOUCHO-MPOMOOmu1eckux
U 2eMOppaUtecKUX O0CTIONHEHUT], CUMNIMOMAMu4eckuti
mepanesmuueckuti KOHMPOnL NPOA6EHUTE 3A0071e6AHUS,
YRyuuleHUue Ka4ecmea HUHU NAyUeHmos u nokasamerneil
06wetl u OespeyuousHoli svimusaemocmu. Hesasucumo
oM 603paAcma «mapzem» XUMUOMEPANUS UHaUOUmMopamu
MUPO3UHKUHA3bL OCTNAECS Tle4eOHOLL onyuell 6vi60pa O
NAKUEHMOo6 ¢ XPOHUUECKUM Muenoneliko3om. Xumuomepa-
nust uneubumopamu JAK-xunasul sensiemcs s dexmusrvim
MemoOoM sleueHUs NepeUHHO20 MUEOPUOPO3a U UCUHHOL
NOMUUUMEMUL Y NONUTBIX NAUUEHITLOE C BbICOKUM PUCKOM
u 6e3 msxienvix conymcmeyrousux 3abonesanuii. Hanuuue
MymMauuti ¢ 6bICOKUM MOTIEKYAPHBIM PUCKOM SHAYUIMENILHO




CHUxcaem evixusaemocmo nayuenmos ¢ XMH, ypasrose-
WUBAST 6NIUSTHUE CTAPEHU.

Kntouesvie cnosa: xpornuueckue muenonponugdepamuervie
H08000pA308AHUSA, XPOHUHECKUT MUETOUOHDLI 1eliKo3,
NepeUUHbLLL MUEOPUOPO3, UCTUHHAS NOIUUUIMEMUS, ICCEH-
UUAnbHAS MPOMOOUUMEeMUS, OUALHOCUKA, MEHEONMeEHM,
BLINUBAEMOCID

Introducere

In anul 1951, William Dameshek a propus ter-
menul de “maladie mieloproliferativa” pentru a in-
globa policitemia vera (PV), trombocitemia esentiala
(TE), mielofibroza primara (MFP) si leucemia mieloida
cronica (LMC) [24, 45, 46]. Conceptia lui a fost bazata
pe similaritatea particularitatilor clinice si a aspecte-
lor de proliferare a maduvei osoase. Descoperirea,
in anul 1960, a cromozomului Philadelphia (Ph) in
LMC a contribuit la identificarea celorlalte patolo-
gii mieloproliferative ca maladii mieloproliferative
Ph-negative clasice. In conformitate cu Sistemul
contemporan de clasificare a hemopatiilor maligne
(OMS), neoplaziile mieloproliferative cronice (NMC)
includ: LMC, PV, TE, MFP, mastocitoza, leucemia eozi-
nofilica cronica [45, 46]. La finele primului deceniu al
secolului XXI, mutatiile noi descoperite JAK2 V617F
si MPL au fost aliniate de aberatiile genetice descri-
se anterior BCR-ABL si KIT ca markeri moleculari ai
maladiilor mieloproliferative cronice.

Progresele esentiale in studierea patogeniei
moleculare a maladiilor mieloproliferative croni-
ce Ph-negative clasice, sustinute de identificarea
anomaliilor moleculare specifice pentru PV, TE si
MFP, au contribuit la perfectionarea de catre OMS a
criteriilor de diagnostic si la aprobarea termenului
de "neoplazii mieloproliferative cronice”. NMC re-
prezintd, la persoanele in etate, cele mai frecvente
leucemii cronice in structura morbiditatii prin he-
mopatii maligne, cu afectarea primara a maduvei
osoase [4, 16, 18, 21, 25, 36, 43], in fazele avansate
se caracterizeaza prin evolutie grava, recidivanta
si au un impact socioeconomic negativ. Diagnos-
ticarea preponderent tardiva, cresterea indicilor
morbiditatii si ai mortalitatii in categoriile de varsta
de peste 60 de ani [16] identifica NMC ca o problema
actuala a sanatatii publice, a hematologiei clinice si
a gerontologiei.

Scopul cercetdrii efectuate a fost sumarizarea
si sistematizarea diferitor studii primare, dedicate
managementului pacientilor cu NMC.

Materiale si metode

A fost realizat un studiu analitic, secundar -
trecerea in revista a literaturii sub forma de articol
de sinteza. Acumularea informatiei pentru cercetare
a fost efectuata prin analiza datelor literaturii mon-
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diale de specialitate si ale statisticii oficiale privind
entitatile nosologice mentionate. Au fost studiate
peste 70 de surse bibliografice de referinta, fiind
identificate si selectate 50 de surse primare relevan-
te, semnificative dupa factorul deimpact, cu aborda-
rea stiintifica, reproductibila si transparenta a temei
puse in discutie, cu extragerea si analiza ulterioara
a datelor. Pentru a minimiza eroarea, initial a fost
elaborat un exemplar de fisa de extragere a datelor,
cu enumerarea tuturor elementelor ce urmeaza a fi
extrase din studiile primare. Realizand o cercetare de
tip calitativ, a fost intreprinsa apoi sinteza narativa
a datelor.

Actualitatile si bilanturile privind diagnosticul si
managementul NMC la pacientii in etate au fost stu-
diate prin prisma urmatoarelor aspecte: incidenta si
prevalenta NMC la persoanele in etate si in populatia
generala; criteriile contemporane de diagnostic
al NMG; stratificarea pacientilor cu NMC conform
grupelor de risc; indicarea sau discontinuarea trata-
mentului specific al NMC la pacientii in etate.

Rezultate si discutii

Conform datelor din majoritatea surselor biblio-
grafice, leucemia mieloida cronica rezulta din trans-
formarea maligna a celulei stem hematopoietice si
se caracterizeaza prin multiplicarea necontrolata a
celulelor seriei mieloide, cu cresterea masei granulo-
citare circulante si a celei totale, constituind 15-20%
din toate leucemiile la adulti. Incidenta LMC variaza
in limitele de 1,0-2,0 cazuri la 100.000 populatie.
Morbiditatea creste odata cu varsta, cu o incidenta
maxima intre 35 si 65 de ani (media = 53 de ani),
ceea ce denota afectarea mai ales a persoanelor apte
de munca [7, 12, 18]. La nivel molecular, LMC este
caracterizata prin identificarea genei himerice de
fuziune BCR-ABL si a transcriptului p210 cu activita-
tea tirozinkinazica. Din cauza formarii oncogenului
de fuziune BCR-ABL1, activitatea tirozinkinazica a
portiunii ABL1 creste, stimuland autofosforilarea si
servind ca factor declansator (trigger) al malignizarii
fenotipului prin modificarea proteinelor care parti-
cipa in reglarea ciclului celular.

in prezent, in LMC sunt identificate trei stadii
clinico-evolutive: cronica (timpurie si tardiva), de
accelerare si acuta [3,9, 11, 14, 18, 26, 27, 50]. Faza
cronicd timpurie este asimptomatica clinic siinsotita
de leucocitoza, care nu depaseste 30x10%/I. Pacientii
sunt somatic compensati. Splina nu se palpeaza. in
hemoleucograma se determind devierea in stan-
ga pana la metamielocite si mielocite, asocierea
eozinofilo-bazofilica. In faza cronica tardiva, starea
generald la majoritatea pacientilor se afecteaza din
cauza cresterii masei de celule leucemice. Bolnavii
manifesta astenie, micsorarea capacitatii de munca,




pierdere ponderalg, senzatie de greutate sau durerila
nivelul hipocondrului stang relationate cu splenome-
galia. In hemoleucograma se observa o leucocitoza
marcanta, ce poate atinge valori de 300-500x10%I,
devierea in stanga pana la promielocite, mielocite,
metamielocite si procentaj mic de celule blastice. Se
depisteaza asocierea eozinofilo-bazofilica.

Faza de accelerare urmeaza dupa faza cronica
si se caracterizeaza prin reducerea eficacitatii chi-
mioterapiei anterioare, agravarea starii pacientului,
cresterea splenomegaliei, aparitia febrei nemotivate
de infectie, a osalgiilor, dezvoltarea tumorilor ex-
tramedulare mieloblastice in tesuturile moi, oase si
spatiul epidural.in hemoleucograma creste procen-
tajul de celule blastice, bazofilia. Aceste simptome
apar cu 6-12 luni pana la instalarea fazei acute - a
crizei blastice. Tabloul clinico-hematologic in faza
acuta corespunde tabloului clinico-hematologic al
leucemiei acute in functie de tipul morfologic/pro-
filul imunofenotipic al crizei blastice: mieloid (80%)
sau limfoid (20%). Se determina sindroamele: anemic,
hemoragic, proliferativ si de complicatii infectioase.
in criza mieloblastica, in celulele blastice se constata
expresia fenotipului CD34.n aspiratul medular se vi-
zualizeaza clustere de celulele blastice, care depasesc
20%. In sangele periferic se depisteaza fragmente de
nuclee megacariocitare, eritrocariocite.

Mielofibroza primara reprezinta o NMC care
deriva din proliferarea mieloida clonala ca rezultat
al transformarii maligne a celulei stem hematopo-
ietice. Conform datelor din majoritatea surselor
bibliografice, morbiditatea prin MFP constituie 0,7-1
caz la 100.000 populatie [4, 21, 25]. Media varstei
pacientilor depaseste indicatorul respectiv in LMC,
cifrandu-se la 65 de ani [8, 40].1n 67% de cazuri, MFP
este diagnosticata la persoanele cu varsta dupa 54
de ani. Maladia se caracterizeaza prin splenomega-
lie, fibroza maduvei osoase, anemie, hematopoieza
extramedulard, tendintd spre casexie si transformare
blastica [40]. Aproximativ 85-90% de pacienti cu
MFP sunt purtatori de mutatii in JAK2, MPL (myelo-
proliferative leukemia) sau gene CALR (calreticulin),
care sunt declansatorii proliferdrii excesive [1, 38, 40].
Mutatiile respective nu sunt specifice pentru MFP
si se determina la bolnavii cu PV si TE. Mecanismul
patogenetic principal constituie dereglarea Janus
kinazelor (traductorilor de semnale) si a activatorilor
detranscriptie (JAK/STAT) a cascadei de transmitere a
semnalelor. Totodatd, pacientii cu MFP triplu negati-
va pentru mutatiile JAK2, CALR si MPL prezinta o rata
inalta de transformare blasticd, avand un prognostic
nefavorabil.

Tabloul clinic al MFP este variabil. Ca si in LMC,
aproximativ 30% de bolnavi pot fi asimptomatici
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sau oligosimptomatici la momentul diagnosticarii,
maladia fiind depistata ocazional in baza modifi-
carilor din hemoleucograma si a splenomegaliei.
Majoritatea pacientilor prezinta splenomegalie sau
spleno- si hepatomegalie, anemie progresiva, simp-
tome constitutionale (febra, transpiratii nocturne)
sau hipercatabolice (pierdere ponderala, anorexie)
[1, 38, 40]. Maladia evolueaza treptat din faza prefi-
brotica in faza fibrotica, cu dezvoltarea progredienta
a insuficientei medulare. Hemoleucograma denotd
leucocitoza variabila (=25x10%/1 in 10% cazuri) sau
leucopenie (<3x10°%1in 10% cazuri), trombocitope-
nie (40% cazuri) sau trombocitoza

in anul 2016, OMS a revizuit si a perfectionat
criteriile majore de diagnostic al MFP [2]. Criteriile
fazei prefibrotice a MFP sunt: proliferarea si atipia
megacariocitelor, fara fibroza reticulinica mai mare
de gradul 1, asociata cu celularitate medulara cres-
cuta si ajustata la varsta, proliferarea granulocitelor si
adesea eritropoieza redusd; necorespunderea criteri-
ilor OMS pentru LMC BCR-ABL, +, PV, TE, sindroamele
mielodisplazice; prezenta mutatiilor JAK2, CALR sau
MPL, in absenta mutatiilor respective - prezenta
altor markeri clonali sau absenta fibrozei medulare
reticulinice reactive minore. Criteriile fazei fibrotice
inglobeaza: proliferarea si atipia megacariocitelor,
asociata cu fibroza reticulinica sau/si colagenica de
gradele 2-3; necorespunderea criteriilor OMS pentru
LMCBCR-ABL, +, PV, TE, sindroamele mielodisplazice;
prezenta mutatiilor JAK2, CALR sau MPL, in absenta
mutatiilor respective - prezenta altor markeri clonali
sau absenta fibrozei medulare reticulinice reactive
minore.

Sunt elaborate sisteme de calcul al scorului
prognostic in MFI. Sistemul International de Scor
Prognostic (IPSS) aplica cinci factori de risc pentru
a estima supravietuirea: prezenta simptomelor
constitutionale, varsta peste 65 de ani, nivelul he-
moglobinei sub 10 g/dL, numarul leucocitar peste
25x10%/1, procentajul de celule blastice circulante
>1% [38]. In anul 2011 a fost elaborat sistemul DI-
PSS-plus, care a integrat datele despre necesitatea
in transfuzii de concentrat eritrocitar, cariotipul
nefavorabil si numarul trombocitelor sub 100x10%I.
Pacientii au fost stratificati in patru grupe de risc: risc
scdzut (nu sunt factori de risc), risc intermediar-1 (1
factor de risc), risc intermediar-2 (2-3 factori de risc)
siriscinalt (=4 factori derisc), mediana supravietuirii
fiind echivalata cu 185, 78, 36 si, respectiv, 16 luni.

Policitemia vera este o proliferare clonala
triliniara a celulei stem hematopoietice malignizate,
caracterizata prin hiperviscozitatea sangelui si risc
crescut de tromboze. Incidenta estimativa a PV la
100.000 populatie variaza intre 0,4 si 2,8 cazuri in Eu-




ropa siintre 0,8 si 1,3 cazuriin SUA. Media raportatd a
varstei este cuprinsa in limitele de 65-70 ani.n apro-
ximativ 96% de cazuri, dezvoltarea PV este asociata
cu mutatia genei instituitoare a Janus kinazei (JAK2).
JAK2 este implicata direct in semnalareaintracelulara
dintre celulele progenitoare ale PV, constituind un
proces de triggerizare a citokinelor [31, 45].

PV se manifesta prin splenomegalie, simptome
microcirculatorii, complicatii trombovasculare, pru-
rit, eritrocitoza, iar in 40-60% cazuri - prin leuco- si
trombocitoza in hemoleucograma. Conform surselor
bibliografice disponibile, splenomegalia apare in
30-50% cazuri de PV si adesea nu este masiva [22,
35]. In anul 2016, OMS a reinnoit criteriile majore
de diagnosticare a PV, care au inclus valori crescute
ale Hb (>16,5 g/dL la barbati, >16,0 g/dL la femei),
ale hematocritului (>49% la barbati, >48% la femei),
ale masei celulare eritrocitare (majorarea cu 25% in
raport cuindicele normal mediu predictibil), criteriul
morfologic (panmieloza si numar crescut de mega-
cariocite in trepanobioptatul medular) si cel genetic
(mutatia JAK2 V617F sau JAK2 exon 12).

Trombocitemia esentiala, ca si celelalte NMC,
este o proliferare clonala a celulei stem, ori cu mul-
tiplicarea necontrolata a celulelor seriei megacario-
citare. Incidenta TE fluctueaza intre 1,2 si 2,0 cazuri
la 100.000 populatie [37,42 ]. TE se diagnosticheaza
mai ales in categoria de varsta de circa 60 de ani [5,
29]. Mutatiile JAK2, CALR si MPL sunt determinate ca
transmutari“driver”in patogenia TE, cu incidenta de
55%, 25% si, respectiv, 3% [41]. Totodata, aproxima-
tiv 17% de cazuri cu TE sunt triplu negative pentru
mutatiile enumerate.

Spre deosebire de celelalte NMC, splenome-
galiain TE se intalneste mai rar, constituind cel mult
17% cazuri [42,43]. Printre manifestarile TE se numa-
ra cefaleea, deregldrile vasomotorii (vertij, migrena
etc.), cele vizuale. Semnul hematologic principal este
trombocitoza. Criteriile majore de diagnostic al TE,
aprobate de OMS, cuprind: trombocitoza in hemo-
leucograma >450.000x10%/1; proliferare megacarioci-
tara in trepanobioptatul medular, cu numar crescut
de megacariocite hiperlobulate; necorespunderea
criteriilor OMS pentru LMC BCR-ABL,+, PV, MFP,
sindroamele mielodisplazice; prezenta mutatiilor
JAK2, CALR sau MPL. Conform datelor literaturii de
specialitate, numarul de trombocite in hemoleu-
cograma variaza intre 451.000 si 3.460.000x10%/1,
cu valoarea medie de 876.000x10%I. Varsta de 60
de ani este considerata un factor predispozant
pentru tromboze, plasand majoritatea pacientilor
cu TE in grupa cu risc inalt. in momentul stabilirii
diagnosticului de TE, tromboze in antecedente se
depisteaza la 17% pacienti cu varsta de 60-74 de ani
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sila 24% pacienti cu varsta =75 de ani[29]. Totodata,
complicatii hemoragice anterioare se inregistreaza
la 4% si, corespunzator, 3% de bolnavi. Desi TE se
considera o patologie cu evolutie relativ benigna,
cauzele de deces sunt relationate cu complicatiile
ei trombovasculare in 11% de cazuri. Trombocitoza
determind un risc hemoragic inalt si are un impact
negativ pentru supravietuirea pacientilor.

in pofida celor expuse, eficacitatea si tolera-
bilitatea tratamentului citoreductiv la pacientii in
etate nu difera semnificativ in raport cu categoriile
populationale mai tinere. intr-un studiu analitic
monocentric, evoluarea TE in leucemia acuta si in
mielofibroza s-a constatat la 1,8% si, respectiv, 10,7%
de pacienti sub 60 de ani si numaila 1,6% de pacienti
in etate. Discontinuarea chimioterapiei cu hidroxicar-
bamida si busulfan din cauza reactiilor adverse a avut
loc la 5,3% si, respectiv, 5% pacienti in etate si la 7%
si, corespunzator, 5% pacienti mai tineri.

inanul 2016, A.Tefferi si T. Barbui [41] au propus
un algoritm practic pentru diagnosticul neoplaziilor
mieloproliferative cronice (vezi schema).

Din datele studiilor primare expuse anterior
rezulta ca diagnosticul contemporan al NMC, indife-
rent de varsta pacientului, se bazeaza pe examenul
histopatologic al maduvei osoase, pe screeningul
mutational si cel citogenetic al sangelui venos.

in SUA, PV, TE si MFP se numesc "maladii orfa-
ne’, deoarece afecteaza sub 200.000 de populatie,
indiferent de perioada de observatie [49]. In anul
2003, cercetarile markerologice au demonstrat ca
prevalenta PV la 100.000 populatie a fost de 22 ca-
zuri,aTE — 24, a MFP — 19. Dezvoltarea si prevalenta
crescuta a NMC la persoanele in etate se coreleaza
cu procesul de imbatranire demografica atatin SUA,
cat si in Uniunea Europeana [6]. Rata populatiei cu
varsta peste 80 de ani se astepta sa se tripleze in
anii 2011-2060. Prognosticul demografic respectiv
aimpus Asociatia Europeana de Hematologie (EHA)
sa defineasca imbatranirea ca subiect al anului 2013
si sa creeze in premierd, in anul 2014, Grupul Stiintific
de Lucru in Domeniul imbatranirii si Hematologiei
[10]. Datorita acestei dislocari demografice, 60% de
pacienti cu hemopatii maligne depasesc varsta de
65 de ani si proportia respectiva continua sa creas-
cd pe an ce trece. Conform surselor bibliografice
contemporane, neoplaziile maligne, ca si maladiile
cronice in general, cresc exponential dupa varsta de
50 de ani. Acest fenomen rezulta din combinarea
factorilor intrinseci (senescenta imunologica, alteratii
genetice si epigenetice) cu cei extrinseci (expunere
indelungata la cancerigeni, stimulare antigenica
cronica). Procesul de imbatranire influenteaza asupra
celulei stem hematopoietice prin deteriorarea ADN,
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Algoritmul practic pentru diagnosticul neoplaziilor mieloproliferative cronice [41]

Practical algorithm for diagnosis of myeloproliferative neoplasm
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reducerea telomerazelor, stresul oxidativ si scaderea
eficacitatii homingului [20]. Deteriorarea geneticd
si cea epigeneticd a celulelor stem hematopoietice
determina dezvoltarea hemopatiilor maligne in
populatia cu varsta medie de circa 65 de ani.
Varstainaintata si istoricul de tromboze se con-
siderd in continuare factori de risc pentru dezvoltarea
accidentelor trombovasculare la pacientii cu PV [43].
Factorii de risc de dezvoltare a accidentelor trombo-
vasculare in TE sunt: varsta peste 60 de ani, istoricul
de tromboze anterioare, parametrii cardiovasculari
derisc, leucocitoza, prezenta mutatiei JAK2V617F si
sexul masculin, ultimul fiind mai expus, in special, la
aparitia trombozelor venoase. Varsta peste 60 de ani
se considera un factor predispozant pentru trombo-
ze, ce plaseaza pacientii cu NMC in categoria cu un
risc crescut [29]. La pacientii cu TE, riscul trombozelor
este foarte inalt dupa 75 de ani (30% in 10 ani), inalt
in categoria de varstd 60-74 de ani (21,9%), depasind
considerabil riscul respectiv in populatia totala de
pacienti (12,6%) si la persoanele tinere (7,5%).
Evolutia, rezultatele tratamentului si prognosti-
cul LMC s-au ameliorat semnificativ dupa elaborarea,
in anul 1996, a terapiei ,de tinta” — a inhibitorilor
tirozinkinazei, care blocheaza activitatea constanta a
genei de fuziune BCR-ABL1 [13]. Transplantul alogen
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de celule stem hematopoietice rdmane optiunea cu-
rativa eficientd, cu potential de vindecare, in special
in cazurile de refractaritate la inhibitorii tirozinkina-
zei [34, 50], insa pana in prezent nu este aplicabil la
pacientii in varsta. Interferonul recombinant a (IFN
a-2b) poate fi considerat in continuare metoda valida
de tratament, determinand obtinerea raspunsului
citogenetic major la 40% pacienti si a raspunsului
citogenetic complet la 25%. in faza cronica a LMC,
pe fundal de medicatie cu IFN a-2b, raspunsul cli-
nico-hematologic complet poate fi obtinut in 81%
cazuri[7, 44].

Supravietuirea peste cinci ani a bolnavilor
tratati cu IFN a-2b constituie 57%, fiind superioara
supravietuirii celor supusi chimioterapiei (42%). Sub
tratamentul chimioterapic conventional, longevita-
tea medie a pacientilor cu LMC variaza in limitele
de 4-5 ani, la 30% din ei depasind 10 ani [3]. Sunt
descrise cazuri cu o durata a vietii de 15-20 de ani,
in special pe fundal de medicatie cu inhibitori ai
tirozinkinazei. Chimioterapia,de tinta” cu inhibitorii
tirozinkinazei ramane o optiune curativa de electie
pentru pacientii cu LMC, indiferent de categoria de
varsta.

Managementul contemporan al MFP include:
tratamentul anemiei si al citopeniei, controlul mielo-




proliferarii si al splenomegaliei, prevenirea si comba-
terea complicatiilor trombovasculare si hemoragice,
controlul terapeutic simptomatic al manifestarilor
maladiei, deciderea asupra terapiei paliative versus
transplantul de celule stem hematopoietice [32].
Tratamentul contemporan al MFP este orientat spre
cresterea supravietuirii si a calitatii vietii pacientilor.
Ghidurile internationale si studiile publicate denota
ca transplantul medular alogen constituie optiunea
de electie in tratament, cu potential de vindecare,
numai la bolnavii sub 60 de ani [38, 40]. Valoarea
terapiei specifice la pacientii asimptomatici sau
oligosimptomatici, cu risc scazut sau intermedi-
ar-1, este considerata contestabila. Tratamentul se
indica la aparitia anemiei, splenomegaliei masive,
osalgiilor, hipertensiunii pulmonare, simptomelor
constitutionale, hiperleucocitozei si trombocitozei.
La pacientii in etate cu splenomegalie si tromboci-
toza, ca tratament de prima linie se utilizeaza mono-
chimioterapia cu hidroxicarbamida (20-30 mg/kg/zi).
in cazurile cu simptome marcante, in special cu ane-
mie, se poate administra talidomida in combinatie
cu prednisolona sau lenalidomida in combinatie
cu prednisolond, hormoni androgeni, danazol,
transfuzii de concentrat eritrocitar deleucocitat sau
deplasmatizat. Pacientii cu risc intermediar-2 sau
fnalt, in special cu mutatii prognostice nefavorabile
ASXL1 si SRSF2, trebuie sa fie considerati pentru
administrarea inhibitorilor de JAK kinaze (ruxolitinib,
momelotinib).

Conform datelor literaturii de specialitate,
supravietuirea in MFP (mediana = 5,9 ani) rdmane
inferioara indicatorului respectiv in celelalte NMC
Ph-negative, precum PV (mediana = 13,5 ani) si TE
(mediana = 19,8 ani) [17]. Inhibitorii de JAK kinaze
pot reduce semnificativ volumul splinei, por ameliora
calitatea vietii si supravietuirea generala (peste 144
saptamani — 78% versus 31% in grupul de control)
[38]. Sunt publicate rezultatele studiilor care certifi-
ca efectele pozitive ale utilizarii ruxolitinibului si la
pacientii in etate cu MFP [28]. Prezenta mutatiilor
cu risc molecular inalt semnificativ afecteaza
supravietuirea, contrabalansand impactul imbatra-
nirii. Pacientii cu varsta =75 de ani si risc molecular
fnalt <2 au avut o supravietuire medie (33,8 luni)
comparabild cu indicele respectiv la cei de 65-74
de ani si risc molecular inalt >2 (21,1 luni). Totodata,
supravietuirea medie a pacientilor cu varsta 275 de
ani si risc molecular inalt >2 a fost inferioara (4,6
luni) in raport cu pacientii de aceeasi varsta cu risc
molecularinalt <2 (33,8 luni). La cei cu varstaintre 65
si 74 de ani si risc molecular inalt <2, supravietuirea
medie nu a fost atinsa.

Discontinuarea ruxolitinibului s-a produs la
39,9% de bolnavi in etate cu MFP din cauza progre-
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sarii maladiei sau a reactiilor adverse. Procentajul de
discontinuare a fost nesemnificativ maiinalt (47,3%)
la persoanele cu varsta =75 de ani versus cele de
65-74 de ani (35,2%). Totodatd, incidenta cumulativa
de discontinuare a ruxolitinibului a fost comparabila
in categoriile de varsta studiate dupa ajustarea la
riscul de deces (P=0,77). Varsta inaintata nu trebuie
sa fie un factor delimitator pentru administrarea ru-
xolitinibului. Totodatad, transplantul alogen de celule
stem ramane unica optiune curativa cu potential
de vindecare la pacientii cu MFP, fiind ineficient la
persoanele in etate din cauza comorbiditatilor si a
mortalitatii inalte relationate.

Pacientii cu hemopatii maligne, care urmeaza
chimioterapie in doze standardizate, pot prezenta
reactii adverse neprevazute, legate de tratament,
si amenintatoare vietii. Mortalitatea crescuta la
pacientii in etate se datoreaza tolerantei scazute
la chimioterapie. Hematooncologii reduc dozele
de agenti antineoplazici la acesti pacientii in sco-
pul evitarii efectelor secundare fatale, diminuand
astfel sansele succesului terapeutic. Riscul pierderii
autonomiei pacientilor cu hemopatii maligne de
asemenea impune reducerea dozelor de chimio-
preparate. In scopul evitarii toxicitatii si a pierderii
independentei, hematooncologii colaboreaza cu
medicii-geriatri pentru a identifica indicatorii de
vulnerabilitate la pacientii in etate prin studierea
diferitor parametri functionali: fizici, fiziologici,
cognitivi, sociali si psihologici. Evaluarea geriatrica
completa a perfectionat tratamentul de suport al
pacientilor vulnerabili in etate prin ameliorarea ma-
nagementului problemelor acestora.

Managementul pacientului in etate cu NMC
cere o abordare multidisciplinara atunci cand mala-
diile evolueaza agresiv, fiind insotite de complicatii
[32]. Din punct de vedere clinic, cea mai provoca-
toare considerare pentru hematooncolog tine de
supravietuirea generald a pacientilor cu NMC, care
in PV si TE este marginal afectata de oncopatologie,
iar in MFP poate varia de la cateva luni pana la un
deceniu si chiar mai mult. Complicatiile principale ale
PV siTE sunt de origine trombovasculara si constituie
0 cauza majora a deceselor [45]. Maladiile respective
pot necesita consultatia specialistilor din diferite do-
menii, inclusiv a cardiologilor, angiochirurgilor, gas-
troenterologilor (in caz de dezvoltare a trombozelor
venoase intraabdominale), radiologilor si expertilor
in terapia anticoagulanta [15]. Selectarea optiunii
curative in cazurile de NMC cu splenomegalie masiva
si simptomatice poate implica in procesul decizional
hematologul, chirurgul si radioterapeutul [23].

Transformarea leucemica este asociata cu re-
zultate sumbre ale chimioterapiei conventionale din
cauza caracteristicilor intrinseci nefavorabile ale ma-




ladiei si a prezentei cvasiconstante a comorbiditatilor
la pacientii in etate. Decizia care vizeaza alegerea
intre chimioterapia intensiva, abordarea terapeutica
lejera, tratamentul de suport izolat si consultanta
privind ingrijirea paliativa, trebuie luata in baza
discutiilor cu pacientul, rudele acestuia si colegii de
diferite specialitdati medicale [39]. Elementele-cheie
ale managementului contemporan al PV si TE sunt:
prevenirea complicatiilor vasculare, tratamentul con-
tinuu al evenimentelor trombotice anterioare, con-
trolul mieloproliferarii si al splenomegaliei, controlul
terapeutic simptomatic al manifestarilor maladiei
[32]. Tratamentul mai agresiv este validat de studii
clinice extinse si se aplica in NMC la pacientii cu risc
inalt. In procesul de identificare a acestor pacienti a
fost practicata stratificarea dupa urmatorii factori:
varsta inaintata, istoricul de accidente vasculare
anterioare, statutul mutational JAK2V617F si leuco-
citoza. Desi NMC nu sunt maladii ereditare, formele
lor familiale se descopera maifrecventin asociere cu
haplotipul predispozant JAK2 46/1-GGCC.n prezent,
in etapa de diagnosticare a NMC familiale se constata
un trend de a efectua consultul genetic.

Pacientii in etate cu PV sunt categorisiti ca
grupa cu risc inalt. Pacientii in varsta cu TE sunt
divizati in doua grupe de risc: intermediar (prezenta
trombocitozei fara antecedente trombovasculare si
mutatii JAK2/MPL) si inalt (prezenta trombocitozei
cu antecedente trombovasculare si a mutatiilor
JAK2/MPL).

Managementul terapeutic al pacientilor cu PV
siTE cu risc inalt cuprinde: acid acetilsalicilic in doze
scazute (cu flebotomiiin cazurile de PV) simonochi-
mioterapie cu hidroxicarbamida pentru a minimiza
riscul trombozei (doza de start: 500 mg / 2 ori / 24
ore). Flebotomiile la pacientii in etate sunt efectuate
in volum redus, panala 300 ml, sinumaide 1-2 oriin
sdaptamana, pentru a evita decompensarea patologi-
ei cardiovasculare si complicatiile trombovasculare
[19]. Este de subliniat ca, la persoanele sub 60 de
ani, flebotomiile se repeta de trei ori in saptama-
na, in volum de 450 ml sange exfuzat. Pacienti cu
intoleranta sau rezistenta la hidroxicarbamida pot
fi tratati eficient cu IFN-a (sunt preferabile formele
farmaceutice pegilate) sau busulan. Interferonul a
pegilatin calitate de a 2-a linie de tratament este re-
comandabil la persoanele cu varsta de 60-65 de ani,
iar busulanul - la cei dupa 65 de ani. Conform datelor
din sursele bibliografice contemporane, raspunsul
hematologic la IFN-a se cifreaza la 95% [33].

La pacientii in etate fara comorbiditati severe,
n calitate de a 2-a linie de tratament poate fi cu suc-
ces administrat JAK inhibitor ruxolitinib [30, 47, 48].
Rezultatele studiilor clinice randomizate RESPONSE
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si RESPONSE-2 au demonstrat normalizarea hema-
tocritului in 60-62% cazuri de PV, reducerea spleno-
megaliei in 38%, a scorului simptomatic total in 49%
si obtinerea raspunsului hematologic complet in
24% cazuri dupa medicatia cu ruxolitinib, indicatorii
fiind superiori in comparatie cu cei similari obtinuti
pe fundal de terapie standardizata (20%, 1%, 5% si,
respectiv, 9%). Terapia citoreductivad nu se considera
indreptatitd la bolnavii de TE cu risc intermediar.

Conform surselor bibliografice, supravietuirea
medie a pacientilor in etate cu PV sau TE constituie
aproximativ 14 si, respectiv, 20 de ani, fiind mult
inferioara valorilor la persoanele cu varsta <60 de
ani (24 si, respectiv, 33 ani). Speranta de viata in
TE cedeaza indicelui corespunzator in populatia
de control. Mutatiile ASXL1, SRSF2 si IDH2, iden-
tificate recent la pacientii cu PV, sunt asociate cu
scaderea supravietuirii generale, a supravietuirii fara
transformare leucemica si a celei fara transformare
fibrotica. In TE, supravietuirea generala si cea fara
transformare leucemica sunt influentate negativ
de prezenta mutatiilor SH2B3, SF3B1, U2AF1, TP53,
IDH2 si EZH2 [41].

Concluzii

Neoplaziile mieloproliferative cronice sunt,
la persoanele in etate, cele mai frecvente leucemii
cronice in structura morbiditatii prin hemopatii
maligne cu afectarea primara a maduvei osoase,
in fazele avansate se caracterizeaza prin evolutie
grava, recidivanta si au un impact socioeconomic
negativ, reprezentand o problema actuald a sanatatii
publice, hematologiei clinice si gerontologiei.

Diagnosticul contemporan al NMC, indiferent
de varsta pacientului, se bazeaza pe examenul
histopatologic al maduvei osoase, pe screeningul
mutational si cel citogenetic al sangelui venos.

Managementul pacientilor in etate cu NMC
Ph-negative clasice include: controlul mieloprolife-
rarii si al splenomegaliei, prevenirea si combaterea
complicatiilor trombovasculare si hemoragice,
controlul terapeutic simptomatic al manifestarilor
maladiei, ameliorarea calitatii vietii si a indicilor
supravietuirii generale si fara recidive. Managementul
pacientilor varstnici cu NMC poate necesita o aborda-
re multidisciplinard, in special atunci cand maladiile
evolueaza agresiv, fiind insotite de complicatii.

Chimioterapia,de tinta” cu inhibitori ai tirozin-
kinazei ramane optiunea curativa de electie pentru
pacientii cu LMC, indiferent de categoria de varsta.
Chimioterapia cu inhibitorii de JAK kinaze constitu-
ie o optiune eficienta de tratament al MFP si PV la
pacientii in etate cu risc inalt si fara comorbiditati
severe.




Prezenta mutatiilor cu risc molecular inalt sem-

nificativ afecteaza supravietuirea pacientilor cu NMC,
contrabalansand impactul imbatranirii.
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