Concluzii

1. In perioada activa a limfomului Hodgkin si in remisiunea partiald si de scurtd durata
sarcina si nasterea influenteaza negativ evolutia acestui limfom.

2. In aceasta perioada se recomandi intreruperea sarcinii.

3. Inflluenta negativa a limfomului Hodgkin asupra sarcinii nu a fost inregistrata.

4. Tratamentul contemporan al limfomului Hodgkin in cazurile progresarii maladiei de
baza dupa sarcind si nastere permite obtinerea remisiunii complete de lunga durata.
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Summary
Updates in the management of chronic myeloid leukemia: experience
of the institute of oncology and review of literature

The contemporary management of chronic myeloid leukemia diversifies the diagnostic
and curative options with respect to the level of medical assistance. The treatment of chronic
myeloid leukemia in the chronic phase and accelerated phase without complications may be
realized in the outpatient department or in daily stationary. The treatment of chronic myeloid
leukemia in the accelerated phase with complications (bleeding, thrombotic, infectious) and in
the acute phase should be realized in the specialized departments of hematology. The drug
Imatinib Mesylate constitutes the first-line therapeutic option in the chronic phase and in the
accelerated phase, being superior to the conventional chemotherapy and a-Interferon due to the
possibility of achievement of a fast complete clinico-hematologic response, complete cytogenetic
response and due to the considerable increase of a life quality and longevity of patients.

Rezumat

Managementul contemporan al leucemiei mieloide cronice diversifica optiunile
diagnostice si curative in functie de nivelul asistentei medicale. Tratamentul leucemiei
mieloide cronice in faza cronica si de accelerare fara complicatii poate fi efectuat in conditii de
ambulator sau a stationarului de zi. Tratamentul leucemiei mieloide cronice in faza de
accelerare cu complicatii (hemoragice, trombotice, infectioase) si acutd se efectueaza in
sectiile specializate de hematologie. Medicamentul Imatinib Mesilat constituie opfiune
terapeutica de prima linie in faza cronica si de accelerare a leucemiei mieloide cronice, fiind
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net superioara in raport cu chimioterapie conventionald si a-IFN prin posibilitatea atingerii
raspunsului clinico-hematologic complet rapid, raspunsului citogenetic complet si cresterea
semnificativa a calitatii vietii si longevitatii pacientilor.

Actualitatea

Leucemia mieloida cronica (LMC) constituie un proces neoplazic clonal al sistemului
hematopoietic, care rezultd din transformarea maligna a celulei stem, cu mentinerea capacitatii
de diferentiere catre toate liniile celulare. Patologia se caracterizeaza in special prin
multiplicarea necontrolata a celulelor seriei mieloide, cu cresterea masei granulocitare totale si
a celei circulante. Marcherul citogenetic al acestei leucemii cronice serveste cromozomul
Philadelphia t(9;22), care se formeaza in urma translocatiei reciproce a unei parti de material
genetic dintre cromozomii 9 si 22 [1,2,4,5,16,20,21]. Identificarea genei de fuziune BCR/ABL
si a proteinei himerice p210 cu activitatea tirozinkinazica contureaza LMC la nivel molecular
[2,4,19,21]. Morbiditatea prin LMC variaza intre 0,6 — 1,6 cazuri la 100000 de populatie
[2,4,16,20,21]. LMC constituie o patologie oncologicd relativ frecvent intilnita in structura
morbiditatii prin hemoblastoze, constituind 15 — 20% din toate leucemiile la adulti si fiind una
dintre cele grave si invalidizante maladii umane [2,4,5,20,21]. Cauza LMC nu este bine
cunoscutd. Iradierea (in special in doze mari) pare sa reprezinte un factor favorizant.
Argumentele sunt de ordin statistic: incidenta crescutd la personalul medical din radioterapie /
radiologie care au activat fard protectie adecvatd, la pacientii tratati cu radioterapie si in
populatia din Hiroshima si Nagasaki dupa explozia bombei atomice [2,4,5,14,16,20,21]. Nu sunt
evidentiate dovezi demonstrative si argumentate precum ca agentii chimici sau virusuri ar
reprezenta factori favorizanti ai LMC. Sunt identificate 3 stadii clinico-evolutive ale LMC:
cronica, de accelerare si acutd [6,7,9,12,14,19]. In faza cronici oncopatologia respectivd este
asimptomatica in 15 — 40% de cazuri, fiind depistatd ocazional prin analiza generald a singelui.
Tratamentul contemporan al LMC cuprinde chimioterapie, imunoterapie, citochine si
transplant medular alogenic [1,2,3,4,5,7,8,9,10,11,12,13,19,20]. Transplantul medular, precum
si inhibitorii tirozinkinazei sunt optiunile curative de vindecare a pacientilor cu leucemie
mieloida cronica in faza cronici [2,3,4,5,7,13,14]. Imatinib Mesilat sau Glivec® este inhibitor al
tirozinkinazei, produse de gena himerica BCR-ABL situatd pe cromozomul 22 si se considera
ca ,terapia in tintd” [7]. Glivec” a fost implementat in practica clinicd in anul 2001 si in prezent
constituie in multe instante ca tratament de prima linie a LMC [2,3,4,5,7,8,9,12,14]. Glivec®
International Patient Assistance Program (GIPAP) prezinta unul dintre cele mai generoase si de
lungd duratd program in domeniul terapiei anti-cancer axat la asigurarea tratamentului cu
Imatinib Mesilat a pacientilor cu procese neoplazice maligne [8,11,12,15]. Totodata cercetarile
demonstrative privitor la eficacitatea nemijlocita si inofensivitatea medicatiei cu Glivec® sunt
reflectate in literatura periodica pe specialitate insuficient, majoritatea din aceste fiind bazate
pe numarul neinsemnat de cazuri. Nu este relatatd dinamica clinico-hematologicd pe fond de
terapie cu Imatinib Mesilat in raport cu chimioterapia conventionald. Nu s-au elaborat definitiv
principiile de dozare a medicamentului in functie de eficacitatea si durata chimioterapiei
anterioare §i de datele examindrilor citogenetice si moleculare ale maduvei osoase. Se
intreprind studii clinice pentru evaluarea raspunsului la doze inalte de Imatinib Mesilat [3].
Lipseste un algoritm optim de conduitd a pacientilor cu diferite faze ale LMC. Cele expuse au
servit ca argumente intemeiate pentru realizarea studiilor in domeniul diagnosticului si
tratamentului LMC.

Obiectivele

Studierea literaturii stiintifice mondiale in domeniul LMC; elaborarea algoritmului
eficient de conduita a bolnavilor de LMC in Republica Moldova; studierea rezultatelor
nemijlocite si la distanta ale medicatiei cu Imatinib Mesilat in LMC.
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Material si metode

Tipul de studiu realizat este descriptiv (integral, cu elemente de studiu selectiv). Sunt
utilizate urmatoarele metode de cercetare: istorica, epidemiologica, analitica, transfer de date,
statistica descriptivd [17]. Acumularea informatiei pentru cercetare s-a efectuat prin
anchetarea, extragerea datelor din documentatia medicald, analiza datelor literaturii modiale si
ale statisticii oficiale [17]. Au fost studiate 21 surse bibliografice de referinta. In studiul au fost
inclusi 154 bolnavi (barbati — 58, femei — 96) in virsta cuprinsa intre 14 — 74 ani (media de
varsta — 40,7 ani), cu diferite faze ale LMC, care s-au aflat sub supravegherea Centrului
Hematologic al IMSP Institutul Oncologic din Moldova in perioada anilor 2000 — 2009. Tipul
procesului mieloproliferativ cronic a fost identificat in conformitate cu Clasificarea
Internationala a Neoplazmelor Mieloide propusa de O.M.S. in anul 2001 [6,18]. Stadiul cronic
al LMC a fost diagnosticat in 76 (49,4%) cazuri, stadiul de accelerare si cel acut (criza
blastici) — in 78 (50,6%). In functie de rezultatele examinarilor citogenetice si moleculare ale
celulelor medulare 63 pacienti (barbati — 30, femei — 33) au fost calificati si aprobati pentru
GIPAP [11,12,15]. Rata celulelor medulare pozitive la Ph cromozom a variat intre 20 — 100%,
fiind in majoritatea absoluta de cazuri (74,7%) 1in peste 75% de elemente celulare ale maduvei
osoase. Gena himerica BCR-ABL p210 s-a detectat in celulele medulare la toti bolnavii, la 3
(4,8%) din ei fiind determinati si gena BCR-ABL p190. in sublotul investigational din cadrul
GIPAP stadiul cronic al LMC a fost diagnosticat in 47 (74,6%) cazuri, stadiul de accelerare si
cel acut (criza blastica) — in 16 (25,4%). Pacientii respectivi au urmat medicatie cu Imatinib
Mesilat [9,11,12,15]. Doza medicamentului a fost selectatd in functie de stadiul clinico-
hematologic evolutiv al bolii, constituind 400 mg in faza cronicd, 600 mg in faza de accelerare
si 800 mg in criza blastica [1,4,5,7,8,9,19,20,21]. Medicatie de start cu Imatinib Mesilat au
primit 8 (12,7%) pacienti primari. in 55 (87,3%) cazuri Imatinib Mesilat a fost administrat in
lipsa raspunsului clinico-hematologic complet sau a celui citogenetic la chimioterapie
conventionald si la recidiva procesului leucemic. In scopul monitorizarii rispunsului
citogenetic la pacienti peste 6 — 8 luni de tratament se efectua examinarea repetatd a celulelor
medulare la Ph-cromozom si gena BCR-ABL p210 [5,9,12,14,16,19]. in sublotul
investigational neinclus in GIPAP pacientii au primit monochimioterapie cu Busulfan,
Hidroxicarbamida si / sau o-Interferon (a-IFN) in faza cronica, monochimioterapie cu
Citarabind in faza de accelerare si polichimioterapie dupa diferite scheme in ceea acuta, reiesind
din tipul crizei blastice.

Rezultate obtinute si discutii

Studiul literaturii mondiale pe tema a demonstrat ¢ incidenta LMC in Europa si America
de Nord constituie 1 — 2 cazuri la 100 000 de adulti pe an [2,4,5,14,15,16,20,21]. in Republica
Moldova morbiditatea de LMC se cifreaza la 0,6 cazuri la 100 000 de populatie [4,11,12].
Aglomerari de cazuri sau particularitati geografice semnificative de raspindire a acestei leucemii
nu sunt inregistrate. Morbiditatea prin LMC creste cu virstd, cu incidenta maxima cuprinsa
intre 25 — 50 de ani, ce denotd afectarea preponderent a persoanelor apte de muncad. La
majoritatea bolnavilor inrolati in studiile chimioterapeutice virsta variaza intre 50 — 60 ani, cu
media = 53 ani. LMC este rard sub 18 ani si exceptionald sub 5 ani (cind se descrie forma
Ljuvenild”, atipica). S-a constatat o predominantd usoara a pacientilor de sex masculin (barbati :
femei = 1,4 : 1). Nu s-au raportat transmiteri de la un caz la altul su nu s-au descris cazuri
familiale [1,2,4,5,16,20]. Aproximativ 4600 cazuri noi de LMC au fost diagnosticate in anul
2004, si In 1570 cazuri a survenit decesul din cauza progresarii procesului leucemic.

Prezinta interes experienta mondiala publicata in tratamentul LMC, care reflecta
rezultatele aplicarii diferitor optiuni curative. In faza cronicd a LMC pe fond de medicatie cu a-
IFN raspunsul clinico-hematologic complet poate fi obtinut in 81% de cazuri, raspunsul
citogenetic complet — in 26% [16]. Supravietuirea peste 5 ani a bolnavilor tratati cu o-IFN
constituie 57%, fiind superioara celei in cazurile cu chimioterapie (42%) [1,5,16]. In cadrul
tratamentului chimioterapeutic conventional longevitatea medie a pacientilor cu LMC variaza

345



intre 4 — 5 ani, la 30% din ei depasind 10 ani [4]. Totodatd sunt descrise cazuri cu o duratd a
vietii de 15 — 20 ani. Durata crizei blastice constituie in mediu 4,5 luni, cu extreme de 0,5 — 15
luni. Imatinib mesilat se aplica cu succes in toate fazele LMC, cel mai inalt raspuns clinico-
hematologic si citogenetic fiind atins in faza cronica a patologiei. Remisiunea clinico-
hematologica completa pe fond de medicatie cu Imatinib Mesilat poate fi obtinuta in timp de 1
— 2 luni. Spre deosebire de chimioterapie conventionala si a-IFN Imatinib Mesilat contribuie la
atingerea remisiunii citogenetice majore in 65 — 85% si celei complete in 45 — 80% de cazuri
[5]. Supravietuirea fara recidive constituie 89% peste 18 luni de tratament cu Imatinib Mesilat.
Pina la faza de accelerare calitatea vietii bolnavilor este satisfacatoare cu pastrarea capacitatii de
munca.

Managementul LMC 1n tarile in decurs de dezvoltare deruleaza cu implimentarea GIPAP,
care a fost lansat in anul 2001 de Novartis Pharma AG ca program de donatie si inroleaza
bolnavii cu diferite faze ale leucemiei mieloide cronice, leucemie acuta limfoblastica i tumori
gastro-intestinale stromale (GIST) maligne [8,9,14,15]. Identificarea si recomandarea institutiilor
medicale, evaluarea si calificarea pacientilor pentru GIPAP, suportul informational si logistic
sunt efectuate de TMF si Axios International. Novartis Pharma AG este responsabila de
aprobarea institutiilor medicale pentru GIPAP si de expedierea loturilor de medicament in
calitate de donatie (11,15). Peste 280 centre medicale de referintd specializate in hematologie /
oncologie sunt implicate in acest program international. De la momentul lansarii GIPAP a
aprovizionat cu Imatinib Mesylate mai mult de 10000 pacienti din peste 80 tari, care nu aveau
alte accese la acest remediu eficient si bine tolerat.

Studiul efectuat in cadrul IMSP Institutul Oncologic a demonstrat cd simptomele clinice
si aspectele hematologice ale bolii au fost determinate de faza LMC si raspunsul la tratament
anterior in cazurile secundare. Totodata semnele care au condus la depistarea patologiei s-au
datorat splenomegaliei si modificarilor specifice la examenul sangelui periferic. In grupul
pacientilor inrolati in GIPAP perioda de la stabilirea diagnosticului de LMC pind la inceputul
medicatiei cu Imatinib Mesilat a oscilat intre 1 — 59 luni (media — 24,7 luni). La 6 (9,5%)
bolnavi LMC s-a diagnosticat incidental in timpul examenului clinico-hematologic profilactic
sau adresarii la medic din cauza complicatiilor infectioase sub formda de pneumonie acuta.
Dimensiunile splinei au variat de la palparea polului lienal inferior la nivelul rebordului costal
stang pind la crista iliaci. In 3 cazuri splenomegalia s-a evidentiat numai la examenul cu
ultrasunete al organelor cavitatii abdominale. Splina la palpare a fost putin dolora, cu suprafata
netedd si consistenta dur-elastica. La 21 (33,3%) bolnavi s-a depistat si hepatomegalia,
marginea inferioara a ficatului fiind palpabila cu 0,5 — 7 cm de sub rebordul costal drept.

in hemograma numarul de leucocite a variat intre 12,2 — 315,0 X 10%/1, de trombocite —
180,0 — 2340,0 x 10%1. in aspiratele medulare seria granulocitara a fost cuprinsa intre 34,0 —
86,4%, celulele blastice — 1 — 69%.

Experienta acumulatd in managementul LMC in IMSP Institutul Oncologic atesta ca
tratamentul LMC in faza cronica si de accelerare fara complicatii poate fi efectuat in conditii de
ambulator sau a stationarului de zi. Tratamentul LMC in faza de accelerare cu complicatii
(hemoragice, trombotice, infectioase) si acuta se efectueaza in sectiile specializate de hematologie.

Réspunsul clinico-hematologic complet a fost obtinut in faza cronicd tardivd si
accelerata la 49 (77,8%) pacienti peste 1 — 2 luni de terapie cu Imatinib Mesilat. Micsorarea
splenomegaliei, scaderea leucocitozei si trombocitozei s-a dovedit mai rapida in raport cu
chimioterapia anterioara cu Busulfan, atingind 50% din valorile dimensionale initiale in
perioada de 7 — 10 zile. In cazurile de medicatie cu Glivec® tendinta spre atingerea precoce a
remisiunii complete a fost observata in faza cronica a LMC, cu perioada scurta de la debutul
maladiei pina la confirmarea diagnosticului, cu leucocitoza si trombocitoza moderate. Intr-un
caz cu criza blastica de tip limfoblastic cu remisiunea clinico-hematologicd completa si
raspunsul citogenetic minor dupd polichimioterapie pe fond de Imatinib Mesilat s-a obtinut
raspunsul citogenetic si molecular complet. Numai in 5 (7,9%) cazuri de crizd blasticd a LMC
nu s-a obtinut raspunsul clinico-hematologic la tratament. La bolnavii cu remisiunea clinico-

346



hematologica completa analiza citogenetica repetatd a maduvei osoase, efectuata peste 6 — 8
luni de medicatie cu Imatinib mezilat, a demonstrat scaderca ratei celulelor medulare pozitive
la Ph-cromozom pind la 5 — 35%, ce indicd obtinerea remisiunii citogenetice majore. in 9
(14,3%) cazuri peste 12 — 18 luni de tratament s-a constatat eradicarea completd a clonei
celulare medulare purtatoare de Ph-cromozom. De mentionat, cd la majoritatea absolutd a
bolnavilor (80%) tratati cu chimioterapie conventionald pina la medicatie cu Imatinib mesilat
s-a obtinut raspunsul citogenetic minor (Ph-cromozom 60 — 100%), fiind confirmat prin
examinarea citogenetica a maduvei osoase in procesul includerii lor in GIPAP.

Conform criteriilor ECOG-WHO a fost studiatd dinamica calitatii vietii bolnavilor de
LMC 1n functie de metoda aplicata de tratament (Tab. 1).

TABELUL 1. Calitatea vietii bolnavilor de LMC in functie de metoda aplicata de tratament

Scorul Lotul bolnavilor supusi Lotul bolnavilor supusi
conform chimioterapiei conventionale (%) | chimioterapiei cu Imatinib
criteriilor Mesilat (%)
pina la dupa pina la dupa
ECOG-WHO tratament tratament tratament | tratament
0 --- --- 50
(activitatea
normald)
1 19 9,5 15 32,5
2 47,6 52,4 47,5 12,5
3 33,3 28,7 37,5 2,5
4 --- 4,7 -
5 --- 4,7 ---
(autodeservirea
este imposibila)

Spre deosebire de chimioterapia conventionala pe fond de medicatie cu Imatinib mesilat
s-a ameliorat semnificativ calitatea vietii pacientilor, ce a permis continuarea sau reluarea
activitatii profesionale la cei plasati in cimpul muncii (ECOG-WHO scor — 0). S-a determinat
diferenta statistic semnificativa (p<0,05) intre nivelul calitatii vietii (0-1 conform criteriilor
ECOG-WHO) dupa medicatie cu Imatinib mesilat (82,5% de bolnavi) si chimioterapie
conventionala (9,5% de bolnavi).

A fost realizat studiul longevitatii pacientilor cu LMC in functie de optiunea curativa
utilizata (Tab. 2).

TABELUL 2. Longevitatea bolnavilor de LMC in functie de metoda aplicata de tratament

Longevitatea Lotul bolnavilor Lotul bolnavilor Lotul bolnavilor
(luni) supusi supusi medicatiei cu supusi medicatiei cu
chimioterapiei Imatinib mesilat dupa | Imatinib mesilat (%)
conventionale (%) chimioterapie
conventionala (%)
<12 44.1 26.5 16,7
13- 36 235 70.6 83,3
37-60 17.7 2.9 ---
> 61 14.7
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S-a constatat cad longevitatea bolnavilor de LMC tratati din start cu Imatinib Mesilat a
fost net superioara indicelui respectiv in cazurile de chimioterapie conventionala cu / fara
medicatie ulterioara cu Imatinib Mesilat.

In rezultatul studierii literaturii periodice internationale, evaluirii dinamice a datelor
clinico-hematologice si imagistice, precum si a rezultatelor tratamentului pacientilor cu LMC
din subloturile investigate s-a conturat urmatorul algoritm de conduitd in oncopatologia
respectiva, care inglobeaza algoritmul diagnostic (Fig. 1) si cel de tratament (Fig. 2).

In calitate de indicatori pentru monitorizarea implimentarii algoritmului de tratament
pot fi utilizate: proportia pacientilor cu LMC, la care s-a efectuat chimioterapia ,,de tinta”,
medicatia citoreductivad si/sau imunoterapia cu normalizarea analizei generale a singelui si
mielogramei in decurs de 3 luni, pe parcursul unui an; proportia pacientilor cu LMC, la care s-a
efectuat chimioterapia ,,de {intd” sau/si imunoterapia cu disparitia Ph-cromozomului si genei de
fuziune BCR-ABL respectiv in 12 si 18 luni, pe parcursul unui an; proportia pacientilor cu LMC,
la care s-a mentinut raspuns clinico-hematologic, citogenetic si molecular complet pe parcursul
unui an; proportia pacientilor cu LMC, la care s-a abrogat sau s-a redus gradul de invalidizare, pe
parcursul unui an.

I. Suspectarea LMC

Splenomegalie corelantd cu numarul de leucocite — faza cronica

Sindromul anemic (astenie, vertij, acufene, cefalee, paliditatea tegumentelor, dispnee la efort
fizic, palpitatii, tahicardie etc.) — faza cronica tardiva, de accelerare si acuta

Sindromul hemoragic (petesii si echimoze pe piele si mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno-
si metroragii, etc.) — faza de accelerare si acuta

Sindromul de complicatii infectioase (neutropenie febrila, stomatita, otita, tonsilita, bronsita,
pneumonie, infectii perianale, etc.) — faza acuta

I1. Confirmarea LMC

1 Analiza generala a singelui cu trombocite si reticulocite (anemia normocroma §i
normocitard in faza de accelerare si acuta, leucocitoza cu / fara trombocitoza in faza
cronicd, trombocitopenia in faza acuta, devierea formulei leucocitare in stinga pina la
celule blastice, asocierea eozinofilo-bazofilica)

2 Celularitatea aspiratului medular (polimorfa si crescutd cu predominarea seriei celulare

granulocitare in faza cronica, crescutda cu predominarea celulelor blastice in faza de

accelerare si acuta)

Fosfataza alcalina leucocitara (scazuta sau absenta)

Examinarea citogeneticd a aspiratului medular si a leucocitelor singelui periferic

(translocatia t (9; 22) sau cromozomul Philadelphia)

5 Determinarea markerilor molecular-genetici a clonelor tumorale (gena de fuziune BCR-
ABL responsabila de producerea proteinei himerice p 210)

Il

I11. Determinarea cauzei LMC

~ W

[

Anamneza (expunere la iradierea ionizanta)
2 Dozimetria individuala (in cazurile de expunere la iradierea ionizanta)

FIGURA 1. Algoritmul diagnostic in LMC
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I etapa

Scopul
Reducerea proliferarii
celulelor mieloide si
micsorarea dimensiunilor
splinei

II etapa

Metoda de tratament
Faza cronicd precoce: MChT cu Busulfan 2 mg de 1
— 3 ori in saptamind; MChT ,,de tintd” cu Imatinib
mesilat 400 mg/zi.
Faza cronica tardiva: MChT cu Busulfan 4 — 6
mg/zi; MChT cu Hidroxicarbamida 2 — 4 g/zi; MChT
,»de tintd” cu Imatinib mesilat 400 mg/zi (terapia de
duratd).
Faza de accelerare: PChT cu Mercaptopurina 50 —
100 mg/zi + Hidroxicarbamida 2 g/zi sau
Mercaptopurina 50 — 100 mg/zi + Busulfan 4 — 6
mg/zi; MChT cu Citarabina 20 mg/m?/zi 14 — 21
zile; MChT ,,de tintd” cu Imatinib mesilat 600 mg/zi
(terapia de duratd).
Faza acuta: PChT conform protocolului de tratament
al leucemiilor acute; MCh e tintd” cu Imatinib
mesilat 800 mg/zi. ﬂ

Scopul
Obtinerea remisiunii
clinico-hematologice
complete i remisiunii
citogenetice majore sau
complete

I1I etapa

Metoda de tratament
Faza cronica, inclusiv obtinuta in rezultatul
transformarii dupa tratament din faza de accelerare si
acuta: o-IFN 5 000 000 UI/m? zilnic; MChT ,,de
tinta” cu Imatinib mesilat 400 mg/zi (terapia de
duratd); a-1FN 5 000 000 UI/m? zilnic + Citarabina 20
mg/m*/zi (10 zile lunar).
Faza de accelerare: o-1FN 5 000 000 UI/m? zilnic +
Citarabina 20 mg/mz/zi (10 zile lunar); MChT ,,de
tintd” cu Imatinib mesilat 600 mg/zi.
Faza acutd: PChT conform protocolului de tratament
al leucemiilor acute; MChT ,,de {intd” cu Imatinib
mesilat 800 mg/zi (terapia de durata).
Transplantul medular alogeneic poate fi efectuat in
toate fazele LMC in cazurile de ineficacitate a
optiunilor curative anterioare (in prezent nu este
accesibil in Republica Moldova).

Scopul
Preintimpinarea recidivelor
LMC, reabilitarea fizica a
bolnavilor, reincadrarea lor
in viata sociala

—)

11

Profilaxia secundara
a-IFN 5000 000 Ul/m? zilnic; MChT ,,de tintd” cu
Imatinib mesilat 400 — 800 mg/zi in functie de faza
LMC (terapia de durata).
Dupa transplant medular alogeneic se recurge la
medicatie imunosupresiva cu Ciclosporind 300 mg/zi
in combinatie cu Imatinib mesilat 400 mg/zi sau a-
IFN 5 000 000 Ul de 2 — 3 ori in saptamina.

FIGURA 2. Algoritmul de tratament in LMC
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Concluzii

Managementul contemporan al LMC diversificd optiunile diagnostice si curative in
functie de nivelul asistentei medicale. Determinarea concomitentd a Ph cromozomului, genei de
fuziune BCR/ABL si a proteinei himerice p 210 / p 190 este de importantd practicad majora atit
pentru diagnosticul LMC, cit si pentru evaluarea autenticd a raspunsului la tratament.
Tratamentul LMC in faza cronica si de accelerare fara complicatii poate fi efectuat in conditii
de ambulator sau a stationarului de zi. Tratamentul LMC in faza de accelerare cu complicatii
(hemoragice, trombotice, infectioase) si acuta se efectueazd in sectiile specializate de
hematologie. Medicamentul Imatinib Mesilat constituie optiune terapeuticd de prima linie in
faza cronica si de accelerare a LMC, fiind net superioara in raport cu chimioterapie conventionala
si a-IFN prin posibilitatea atingerii raspunsului clinico-hematologic complet rapid, raspunsului
citogenetic complet si cresterea semnificativa a calitatii vietii si longevitatii pacientilor.
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PARTICULARITATILE UNOR PROFILURI METILICE ALE PROMOTORULUI
GENEI p15
LA PACIENTII CU CANCER TIROIDIAN
Victor Popescu !, Andrei Tabérni 2, Cristina Butovscaia
Laboratorul de Genetica al USMF ,,Nicolae Testemitanu” 1
Catedra Hematologie si Oncologie a USMF , Nicolae Testemitanu” 2

Summary
Peculiarities of some methylic profiles of p15 gene
promoter in patients with thyroid cancer

In this study we have obtained some methylic profiles in DNA extracted from normal
tissue and thyroid malignant tumors (various morphologic subtypes). We have identified
differences in the methylic profile of p15 gene promoter of the thyroid tumors compared with the
profile of normal thyroid cells (peritumoral tissue). In conclusion we sustain that MM methylic
profile of p15 gene promoter can be used as a high-risk molecular marker for the examined
person who can be affected with thyroid cancer refering the day of sample collection.

Rezumat

In cadrul studiului au fost obtinute unele profiluri metilice atat la nivelul ADN-ului extras
din tesutul normal al glandei tiroide cat si din tumori maligne ale glandei tiroide (diverse
subtipuri morfologice). Au fost identificate diferente ale profilului metilic la nivelul
promotorului genei pl5 al celulelor din tumori in comparatie cu profilul celulelor normale
(tesutul peritumoral). S-a conchis ca profilul metilic MM la nivelul promotorului genei p15 poate
servi ca marker molecular al riscului sporit catre cancer tiroidian, raportat la ziua prelevarii
probei biologice.

Introducere

In diverse tumori umane a fost detectatd metilarea aberanti a genei p16 [Wong ., 2000;
Hoque M et al., 2005]. Gena pl5 care este pozitionatd in situsul cromozomial 9p21, in
apropierea genei pl6, la fel, se caracterizeaza adeseori printr-un grad avansat al metilarii in
neoplazmele umane [Gronbaek K et al., 1998]. A fost stabilita corelatia intre hipermetilarea
promotorului genelor p15 /p16 si stoparea transcriptiei in celulele neoplazice [Gonzalgo M et al.,
1998].

Alterarile profilurilor epigenetice si genetice in cancer adeseori includ hipometilarea la
nivelul intregului genom, hipermetilarea locala a genelor supresoare de tumori sau a genelor
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