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Summary
Epidemiologic, medical and social aspects of chronic myeloid
leukemia in the Republic of Moldova

The current study enrolled 49 patients with chronic myeloid leukemia (CML), who had
been followed up and treated at the Institute of Oncology in 2005 - 2010. The diagnosis was
established in the late chronic phase in 47 (95.9%) cases and in the accelerated phase in 2
(4.1%) cases. The patient age ranged from 23 to 74 years (median age — 46.3 years old), that
indicated the predominant affection of the workable population. The majority of patients (32 sau
65.3%) proved to be heavily exposed to insolation within the framework of professional
activities and daily life, that might be considered the favoring factor of the development of CML.
The regular visits of the family doctors with the performance of complete blood counts and
ultrasound scanning of the abdomen, especially in persons with the increased risk of falling ill,
may contribute to the early diagnosis of CML.

Rezumat

In studiu sunt inrolati 49 bolnavi de leucemie mieloida cronicd (LMC), aflati la evidenta
si tratament In IMSP Institutul Oncologic in perioada anilor 2005 — 2010. Diagnosticul a fost
stabilit in faza cronica tardiva in 47 (95,9%) cazuri, in faza de accelerare — 1n 2 (4,1%) cazuri.
Virsta pacientilor variaza intre 23 si 74 ani (media de virstd — 46,3 ani), ce indica afectarea
preponderentd a persoanelor apte de muncd. Majoritatea bolnavilor de LMC (32 sau 65,3%) au
fost expusi insolatiilor in cadrul activitatii profesionale sau vietii cotidiene, care pot fi
considerate ca factorul favorizant de dezvoltare a LMC. Vizitele sistematice ale medicului de
familie cu executarea analizei generale a singelui in special de persoane cu risc potential crescut
de imbolnavire pot contribui la depistarea precoce a LMC.

Actualitatea

Leucemia mieloidd cronicda (LMC) constituie o patologie oncologica relativ frecvent
intilnita in structura morbiditatii prin hemoblastoze, cuprinzind 15 — 20% din toate leucemiile
la adulti si fiind una dintre cele grave si invalidizante maladii umane [2,3,4,6,14,15]. LMC
reprezintd un proces neoplazic clonal al sistemului hematopoietic, care rezulta din transformarea
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malignd a celulei stem, cu mentinerea capacitdtii de diferentiere catre toate liniile celulare.
Patologia se caracterizeazd 1n special prin multiplicarea necontrolatd 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 parfi de material genetic dintre cromozomii 9 si 22
[2,3,4,5,7,8,12,13,14,20,21,22]. Identificarea genei de fuziune BCR/ABL si a proteinei
himerice p210 cu activitatea tirozinkinazica contureaza LMC la nivel molecular [5,6,8,9]. Sunt
identificate 3 stadii clinico-evolutive ale LMC: cronica, de accelerare si acuta
[2,3,4,5,10,14,15,21,22]. In faza cronica oncopatologia respectiva poate evolua asimptomatic.
Tratamentul contemporan al LMC cuprinde chimioterapie, imunoterapie, citochine si
transplant medular alogenic [2,5,6,7,8,9,10,12,13,14,15,20,22].

Studiul literaturii mondiale pe tema a demonstrat ca incidenta LMC in Europa si America
de Nord poate varia intre 0,6 — 2 cazuri la 100 000 de adulti pe an [2,3,5,6,7,14,15,17,22]. in
Republica Moldova morbiditatea de LMC se cifreaza la 0,6 cazuri la 100 000 de populatie
[5,12,13]. In Romania LMC are o incidentd de 200 noi cazuri pe an [1,3,11]. Aglomeriri de
cazuri sau particularitdfi 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 muncd. La majoritatea
bolnavilor inrolati in studiile chimioterapeutice virsta variaza intre 50 — 60 ani, cu media = 53
ani [5,6,7]. LMC este rard sub 18 ani si exceptionald sub 5 ani (cind se descrie forma ,,juvenila”,
atipicd). S-a constatat o predominanta 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
[2,3,5,6,7,17,22]. Aproximativ 4600 cazuri noi de LMC au fost diagnosticate in anul 2004 in
SUA, si in 1570 cazuri a survenit decesul din cauza progresarii procesului leucemic. In
Romania sunt afectati aproximativ 1500 de pacienti, iar dintre acestia aproximativ jumatate sunt
inclusi in tratamentul cu Imatinib Mesilat [1,11].

Cauza LMC nu este bine cunoscutd, ce induce dificultdti de screening in aceasta
oncopatologie. Iradierea (in special In doze mari) se considera un factor etiologic 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 [3,6,7,15,17,21]. Nu sunt
evidentiate dovezi demonstrative si argumentate precum cd agentii chimici sau virusuri ar
reprezenta factori favorizanti ai LMC.

In faza cronici oncopatologia respectiva este asimptomatica in 15 — 40% de cazuri, fiind
depistata ocazional prin analiza generala a singelui (leucocitoza, devierea leucogramei in stanga)
si ultrasonografia abdominala (splenomegalie), ce explica diagnosticarea ei preponderent tardiva.

Printre problemele majore ale serviciului hematooncologic, inclusiv si in domeniul
rindul populatiei apte de munca, gradul sporit de invaliditate, mortalitatea relativ inalta,
dezvoltarea insufucienti a serviciilor si infrastructurii sociale de suport al bolnavilor. In pofida
progreselor esentiale in crearea noilor agenti chimioterapeutici, nu este elaborat algoritmul
eficient de conduitd a bolnavilor in diferite faze ale LMC. Intirzierea in administrarea
chimioterapiei ,,de tintd” explica cresterea cheltuielilor de conduita a pacientilor, ce determina
managementul deficitar al LMC.

Scopul
Evaluarea aspectelor epidemiologice s$i medico-sociale ale LMC, elaborarea

recomandarilor axate la depistarea precoce a acestei neoplazii mieloproliferative.

Obiectivele
1. Studierea literaturii stiintifice internationale in domeniul LMC.
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2. Analiza dinamicd a prevalentei, incidentei si a structurii morbiditatii prin LMC 1n
Republica Moldova in perioada anilor 2005 - 2010.

3. Studierea aspectelor medico-sociale ale LMC, cu evaluarea factorilor ce duc la
depistarea tardiva a acestei neoplazii maligne mieloproliferative.

4. Elaborarea recomandarilor axate la depistarea precoce a LMC.

Material si metode

Tipul de studiu preconizat este descriptiv (integral, selectiv), axat la analiza dinamica a
incidentei, structurii morbiditdtii si mortalitatii prin LMC in Republica Moldova in perioada
anilor 2005 — 2010, cit si la depistarea factorilor ce duc la diagnosticarea tardiva, pierderea
partiald sau totald a capacititii de munci, defavorizeaza prognosticul LMC. In studiu sunt
inrolati 49 bolnavi de LMC, aflati la evidentd si tratament in IMSP Institutul Oncologic in
perioada de timp anterior mentionata. Tipul procesului mieloproliferativ cronic a fost identificat
in conformitate cu criteriile Clasificarii Internationale a Tumorilor Tesutului Hematopoietic si
Limfoid propuse de O.M.S. in anul 2001 [19]. In toate cazurile diagnosticul a fost confirmat
prin examindrile citologice si citogenetice ale maduvei osoase si singelui periferic. Diagnosticul
a fost stabilit in faza cronica tardiva in 47 (95,9%) cazuri, in faza de accelerare — in 2 (4,1%)
cazuri (E = 2,83). Majoritatea covirsitoare a pacientilor (48 sau 97,9%) au fost calificati si
aprobati pentru Glivec ® International Patient Assistance Program (GIPAP). GIPAP reprezinta
unul dintre cele mai generoase si de lungd durata program in domeniul terapiei anti-cancer axat
la asigurarea tratamentului cu Imatinib Mesilat a pacientilor cu procese neoplazice maligne
[9,12,13,14,16]. GIPAP este demarat in anul 2001 de Novartis Pharma AG ca program de
donatie si inglobeazd bolnavii cu diferite faze ale LMC, leucemie acuta limfoblastica Ph
cromozom-pozitiva si tumori gastro-intestinale stromale (GIST) maligne [9,10,12,16].

In calitate de metode de cercetare au servit: istoricd, epidemiologici, statistica
decsriptiva, transfer de date, comparativa, graficd, analiticd [18]. Metode de colectare a datelor
au fost: anchetarea, extragerea datelor din documentatia medicala, datele statisticii oficiale. Sunt
utilizate urmatoarele metode de analiza: de comparatie, de sinteza, determinarea veridicitatii.

Acumularea informatiei pentru cercetare s-a efectuat prin analiza datelor literaturii
mondiale §i ale statisticii oficiale pe entitatea nozologica respectiva [18]. Au fost studiate 22
surse bibliografice de referinta.

Studiul prezentat este efectuat in ISMP Institutul Oncologic din Moldova 1n anul 2011.

Rezultate si discutii
Privitor la aspectele medico-sociale ale LMC sunt evidentiate constatdri importante. Au
fost evaluate incidenta (Figura 1) si dinamica prevalentei (Figura 2) LMC in Republica Moldova.
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Fig. 1. Incidenta LMC in Moldova in perioada anilor 2005 — 2010 (la 100 000 locuitori)

252



4,00

3,51
3,50

2,94

3,00
2,62 255
2,40

2,50 2,33

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00

T T T T T
2005 2006 2007 2008 2009 2010

Fig. 2. Prevalenta LMC in Moldova in perioada anilor 2005 — 2010 (la 100 000 locuitori)

Rezultatele statistice obtinute releva tendinta de crestere a prevalentei LMC in pofida
incidentei ei stabile pe parcursul ultimilor 5 ani, ce poate indica majorarea supravietuirii
bolnavilor.

Virsta bolnavilor a oscilat intre 23 si 74 ani, media de virsta fiind 46,3 + 5,08 ani. in
majoritatea cazurilor analizate (32 sau 65,3%) virsta a fost cuprinsd intre 25 — 60 ani, ce
confirma datele surselor literare pe tema despre afectarea preponderenta de LMC a persoanelor
apte de munca [2,4,5,6]. Totodata spre deosebire de rezultatele cercetdrilor epidemiologice
occidentale [,5,6,7,15,17,22], in Republica Moldova in structura morbiditatii prin LMC s-a
inregistrat predominarea usoara a sexului masculin (27 sau 55,1 £ 7,11%). Studierea structurii
morbiditatii In functie de plasarea domiciliului (urban sau rural) a relevat rata superioard a
populatiei urbane (26 sau 53,1 + 7,13%). S-au constatat unele particularitati in repartizarea
geograficd a bolnavilor de LMC. In special, a fost inregistratd ponderea scizuti a pacientilor
din raioanele de Nord ale Republicii (9 sau 18,4 £+ 5,53%). Bolnavii de LMC din regiunea
Centru a Moldovei s-au dovedit a fi mai numerosi (18 sau 36,7 £ 6,89%). Asadar, in pofida
majoritatii comunicarilor la temd despre lipsa particularitatilor de repartizare geografica, in
Republica Moldova acestea exista. Referitor la categoriile profesionale imbolnadvite, LMC s-a
dezvoltat mai frecvent la functionari (23 sau 6,9 + 2,13%), decit in rindul muncitorilor (18 sau
36,7 + 6,89%) si agricultorilor (6 sau 12,2 + 4,68%)).

Prezintd interes studierea factorilor favorizanti de dezvoltare a LMC, ce poate facilita
identificarea grupurilor de risc pentru efectuarea screeningului in domeniul acestei
mieloproliferari maligne. Majoritatea pacientilor (32 sau 65,3 + 6,80%) au fost expusi
insolatiilor in cadrul activitatii profesionale sau vietii cotidiene. Fumatorii s-au inregistrat in 12
(24,5 + 6,14%) cazuri cu LMC. La 11 (22,4%) bolnavi in anamneza s-au constatat infectiile
virale. Actiune nociva a agentilor chimici au mentionat 8 (16,3 £ 5,28%) bolnavi. Tratamente
medicamentoase de durata pina la debutul LMC au urmat 7 (14,3 + 5,00%) pacienti. Mai rar
ca factor favorizant de aparitie a LMC a fost identificata iradierea ionizanta (5 cazuri sau 10,2
+ 5,28%), ce prezintd o particularitate a LMC in Republica Moldova, deoarece in referintele la
tema se comunica despre incidenta crescuta la personalul medical din radioterapie / radiologie
care au activat fara protectie adecvata, la pacientii tratati cu radioterapie i in populatia din
Hiroshima si Nagasaki dupa explozia bombei atomice [3,6,7,15,17,21].

Un factor important, care ar putea influenta diagnosticarea precoce a LMC si reflecta
adresabilitatea bolnavilor, se poate considera numarul anual al vizitelor mediclului de familie.
Numai 16 (32,7%) pacienti au fost examinati de medicul de familie cu efectuarea analizei
generale a singelui mai mult de 2 ori pe an. Manifestarile clinico-hematologice ale maladiei la
bolnavii respectivi nu au fost pronuntate, ce denota gradul scdzut de avansare a procesului
leucemic. Vizitele sistematice ale medicului de familie cu executarea analizei generale a singelui
odatd in 4 luni (perioada corespunde longevitdtii eritrocitelor si termenului de instalare a
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anemiei din cauza producerii lor dereglate) si a ultrasonografiei abdominale (pentru depistarea
splenomegaliei) in special la persoane cu risc potential crescut de imbolnavire pot contribui la
depistarea precoce a LMC si prin urmare la eficientizarea tratamentelor si restabilirea capacitatii
de munca.

Meritd atentie analiza capacitdtii de munca a bolnavilor de LMC. Capacitatea de munca a
fost scazuta in 17 (34,7 £ 6,80%) cazuri si total pierdutd in 29 (59,2 £ 7,02%) cazuri, ce ridica
probleme de reabilitare fizica si socialad a pacientilor.

Au fost studiate in aspect comparativ perioada debutul bolii-prima adresare la medic si
perioada prima adresare la medic-adresare in IMSP Institutul Oncologic. Perioada debutul
bolii-prima adresare la medic s-a Incadrat in limitele 0 - 11 luni, media fiind 2,2 + 1,08 luni.
Perioada prima adresare la medic-adresare in IMSP Institutul Oncologic s-a dovedit
semnificativ mai scurta, cu oscilatiile 0 — 2 luni si media de 0,3 £ 0,09 luni. Din datele relatate
rezultd ca depistarea tardiva a LMC se datoreaza adresabilitatii intirziate a bolnabilor la nivelul
asistentei medicale primare. Faptul respectiv poate indica existenta anumitor rezerve nefolosite
in plan de stabilirea precoce a diagnosticului.

De subliniat, cd toti pacientii la momentul diagnosticarii LMC au prezentat
splenomegalie (palpabild si / sau detectatd prin ultrasonografie) si leucocitoza de diferit grad
cu devierea leucogramei in stinga, care sunt simptoamele constante ale maladiei.

Managementul LMC 1in tarile in decurs de dezvoltare deruleaza cu succes prin
implementarea GIPAP, care este considerat de pacientii cu LMC din Republica Moldova ca
unul dintre cele mai generoase si de lunga durata program in domeniul terapiei anti-cancer. Fiind
bine monitorizat, GIPAP asigurd un management eficient al acestei grave mieloproliferari
maligne.

Concluzii

1. LMC constituie un proces tumoral clonal al sistemului hematopoietic, care afecteaza
preponderent persoanele apte de munca, cu cresterea dinamicd a prevalentei si
predominarea usoard a sexului masculin si a populatiei urbane in structura morbiditatii.

2. Diagnosticul de LMC este stabilit preponderent in faza cronica tardiva, ce poate fi
explicata prin adresabilitatea iIntirziatd a bolnavilor si lipsa screeningului la nivelul
asistentei medicale primare.

3. La majoritatea pacientilor cu LMC pind la imbolndvire s-a constatat expunerea la
insolatii in cadrul activitdtii profesionale sau vietii cotidiene.

4. LMC este cvazi-constant asociata cu capacitatea de munca scdzuta sau total pierduta, ce
ridicd probleme de reabilitare fizica si sociald a pacientilor.

5. Vizitele oportune ale medicului de familie cu efectuarea analizei generale a singelui,
ultrasonografiei abdominale §i efectuarea screeningului la nivelul asistentei medicale
primare in special la persoane cu risc potential crescut de imbolnavire pot contribui la
depistarea precoce a LMC si, ca rezultat, la cresterea eficacitatii tratamentelor si
restabilirea capacitatii de munca.
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