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Summary
Chronic myeloid leukemia: the contemporary epidemiologic,
medico-social and management aspects

The current study comprized 125 patients with chronic myeloid leukemia (CML), who
had been followed up and treated at the Institute of Oncology in 2005 — 2011. The diagnosis
was established in the late chronic phase in 113 (90.4%) cases, in the accelerated and acute
phases in 12 (9.6%) cases. The patient age ranged from 19 to 81 years (median age — 46.1 + 2.13
years old), that indicated the predominant affection of the workable population. The majority of
patients (66.7 £ 5.14%) 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 severity of the disease and the limited life expectation were proved
by the relatively low values of the overall survival: 3- and 5-year survival made up 57.5% si
36.5%, respectively. The treatment of CML in the chronic phase and accelerated phase without
complications may be realized in the outpatient department or in a daily hospital ward. The
treatment of CML 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 o-interferon due to the possibility of achievement of a fast complete hematologic response,
complete cytogenetic response and due to the considerable increase of a life quality and
longevity of patients. In the GIPAP affiliated investigational group the one-year, 2- and 3-year
survival rates constituted 97%, 78% s1 62%, respectively, and turned to be superior to those in the
investigational group without imatinib mesylate treatment (p<0,05). The median longevity (61.65
+ 4.81 years) proved to be much higher (p<0.05) in the age group of 40 — 49 years. The
masculine gender and the ECOG-WHO score of 2 — 3 points after the induction chemotherapy
may be considered as unfavorable prognostic factors.

Rezumat

In studiu sunt inrolati 125 bolnavi de leucemie mieloida cronica (LMC), aflati la evidenta
si tratament in IMSP Institutul Oncologic in perioada anilor 2005 — 2011. Diagnosticul a fost
stabilit in faza cronica tardiva in 113 (90,4%) cazuri, in faza de accelerare si acutd —in 12 (9,6%)
cazuri. Varsta pacientilor variaza intre 19 si 81 ani (media de varsta — 46,1 = 2,13 ani), ce indica
afectarea preponderenta a persoanelor apte de munca. Majoritatea bolnavilor de LMC (66,7 +
5,14%) au fost expusi insolatiilor in cadrul activitatii profesionale sau vietii cotidiene, care pot
fi considerate ca factorul favorizant de dezvoltare a LMC. Severitatea maladiei si, respectiv,
speranta la viata limitatd se confirma prin indicii relativi scdzufi ai supravietuirii generale a
bolnavilor: supravietuirea generald peste 3 si 5 ani s-a cifrat corespunzator la 57,5% si 36,5%.
Tratamentul LMC in faza cronica si de accelerare fara complicatii poate fi efectuat in conditii
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de ambulator sau a stationarului de zi. Tratamentul LMC in faza de accelerare cu complicatii
(hemoragice, trombotice, infectioase) si In faza acutd se efectueaza in sectiile specializate de
hematologie. Medicamentul imatinib mesylate constituie optiune terapeutica de prima linie in
faza cronica si de accelerare a LMC, fiind net superioara in raport cu chimioterapie
conventionald si a-interferon prin posibilitatea atingerii raspunsului hematologic complet rapid,
raspunsului citogenetic complet si cresterea semnificativa a calitagii vietii si longevitatii
pacientilor. Indicii supravietuirii in sublotul investigational afiliat de GIPAP peste 1 an, 2 si 3 ani
au constituit respectiv 97%, 78% si 62%, fiind net superiori In raport cu sublotul investigational
fara tratamentul cu imatinib mesylate (p<0,05). Media longevitatii (61,65 + 4,81 ani) s-a dovedit a fi
semnificativ mai mare (p<0,05) in grupul de varstd 40 — 49 ani. Sexul masculin si scorul ECOG-
WHO 2 - 3 dupa chimioterapie de inductie pot fi considerate ca factori de prognostic nefavorabil.

Actualitatea

Leucemia mieloida cronicd (LMC) reprezintd un proces tumoral clonal al sistemului
hematopoietic, care rezultd din transformarea maligna a celulei stem, cu mentinerea capacitatii
de diferentiere catre toate liniile celulare. Patologia se caracterizeaza prin multiplicarea
necontrolabild a seriei medulare mieloide, cu cresterea masei celulare granulocitare totale si a
celei circulante. Marcherul citogenetic al acestei leucemii cronice constituie cromozomul
Philadelphia t(9;22), care se formeaza in urma translocatiei reciproce a unei parti de material genetic
dintre cromozomii 9 si 22 [2,4,5,16,18,22]. Identificarea genei de fuziune BCR/ABL si a proteinei
himerice p210 cu activitatea tirozinkinazica contureazd LMC la nivel molecular [2,4,22,23,24].

LMC se considera o patologie oncologicd relativ frecvent intilnitd in structura
morbiditatii prin hemoblastoze, cuprinzind 15 — 20% din toate leucemiile la adulti si fiind una
dintre cele grave maladii umane [2,3,4,6,15,16]. Cauza LMC nu este bine cunoscuta, ce induce
dificultati de screening in aceasta oncopatologie.

Sunt identificate 3 stadii clinico-evolutive ale LMC: cronica, de accelerare si acuta
[3,4,5,7,10,14,15,22,23]. In faza cronica oncopatologia respectivd este asimptomatica in 15 —
40% de cazuri, fiind depistatd ocazional prin analiza generald a singelui si ultrasonografia
abdominala, ce explicd diagnosticarea ei preponderent tardivd. Tratamentul contemporan al
LMC cuprinde chimioterapie, imunoterapie, citochine si transplant medular alogenic
[2,5,6,7,8,9,10,12,13,14,15,23,24].

Printre problemele majore ale serviciului hematooncologic, inclusiv si in domeniul
rindul populatiei apte de muncd, gradul sporit de invaliditate, mortalitatea relativ nalta,
dezvoltarea insuficientd a serviciilor sociale de suport al bolnavilor. In pofida progreselor
esentiale in crearea noilor agenti chimioterapeutici, nu este elaborat algoritmul eficient de
conduita a bolnavilor in diferite faze ale LMC. Intirzierea in administrarea chimioterapiei ,,de
tintd” explicd cresterea cheltuielilor de conduitd a pacientilor, ce determind managementul
deficitar al LMC. Cercetarile comparative demonstrative privitor la eficacitatea nemijlocita si
inofensivitatea medicatiei cu inhibitorii tirozinkinazei sunt reflectate in literatura periodica pe
specialitate insuficient, majoritatea din aceste fiind bazate pe numarul neinsemnat de cazuri.
Nu este relatatd dinamica clinico-hematologica pe fond de terapie cu inhibitorii tirozinkinazei
in raport cu chimioterapia conventionala. Nu sunt elaborate definitiv principiile de dozare a
medicamentelor in functie de eficacitatea si durata chimioterapiei anterioare si de datele
examinarilor citogenetice si moleculare ale maduvei osoase. Cele expuse au servit ca argumente
intemeiate pentru efectuarea studiilor in epidemiologiei si managementului LMC.

Obiectivele

Identificarea si studierea particularitatilor epidemiologice si  medico-sociale
contemporane ale LMC; elaborarea algoritmului eficient de management al bolnavilor de LMC
in Republica Moldova.
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Material si metode

Tipul de studiu realizat este descriptiv (integral, selectiv), axat la: 1) analiza dinamica a
incidentei, structurii morbiditatii si mortalitatii prin LMC in Republica Moldova in perioada
anilor 2005 — 2011, 2) depistarea factorilor de risc de dezvoltare a LMC, 3) identificarea
factorilor ce defavorizeazd prognosticul acestei oncopatologii, 4) evaluarea rezultatelor
nemijlocite si la distantd ale medicatiei cu inhibitorii tirozinkinazei in raport cu chimioterapie
conventionald. In studiu sunt inrolati 125 bolnavi cu diferite faze ale LMC, in virsta cuprinsi
intre 19 — 81 ani (media de varsta — 46,1 + 2,13 ani), aflati la evidenta 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 2008 [21]. In toate cazurile
diagnosticul a fost confirmat prin examinarile citologice si citogenetice ale maduvei osoase si
singelui periferic. Rata celulelor medulare pozitive la Ph cromozom a variat intre 20 — 100%,
fiind 1n majoritatea absolutd de cazuri (54 sau 72,7%) in peste 75% de elemente celulare ale
maduvei osoase. Diagnosticul a fost stabilit in faza cronica tardiva in 113 (90,4 £+ 2,32%) cazuri,
in faza de accelerare si acutd — in 12 (9,6 + 2,02%) cazuri. Majoritatea pacientilor (74 sau
59,2%) au fost calificati si aprobati pentru Glivec® International Patient Assistance Program
(GIPAP). In sublotul investigational din cadrul GIPAP stadiul cronic al LMC a fost
diagnosticat in 65 (87,8%) cazuri, stadiul de accelerare si cel acut (criza blasticd) — in 9
(12,2%). Pacientii respectivi au fost supusi medicatiei cu imatinib mesylate [9,10,15].
Medicatie de start cu imatinib mesylate au primit 11 (14,9%) pacienti primari. In 63 (85,1%)
cazuri imatinib mesylate a fost administrat in lipsa rdspunsului clinico-hematologic complet
sau a celui citogenetic la chimioterapie conventionald si la recidiva procesului leucemic. Zece
(13,5%) bolnavi imatinib-refractari au urmat medicatie cu Sprycel (Dasatinib), cu toleranta
relative satisficitoare. In scopul monitorizarii raspunsului citogenetic la pacienti peste 6 — 8
luni de tratament se efectua examinarea repetata a celulelor medulare la Ph-cromozom si gena
BCR-ABL p210 [5,9,10,15,16,22]. in sublotul investigational neinclus in GIPAP pacientii au
primit monochimioterapie cu busulfan, hidroxicarbamida si / sau a-interferon in faza cronica,
monochimioterapie cu citarabind in faza de accelerare si polichimioterapie dupa diferite scheme
in cea acuta, reiesind din tipul crizei blastice.

In calitate de metode de cercetare au servit: epidemiologic, statistica decsriptiva, transfer
de date, comparativa, grafica, analitica [20]. Metode de colectare a datelor au fost: anchetarea,
extragerea datelor din documentatia medicala, datele statisticii oficiale.

Acumularea informatiei pentru cercetare s-a efectuat prin analiza datelor literaturii
mondiale si ale statisticii oficiale pe entitatea nozologicad respectiva [20]. Au fost studiate 24
surse bibliografice de referinta.

Studiul prezentat este efectuat in ISMP Institutul Oncologic din Moldova in anul 2012.

Rezultate si discutii

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 [2.3,5,6,7,14,15,18,23]. In
Republica Moldova morbiditatea de LMC se cifreazd la 0,6 cazuri la 100 000 de populatie
[5,13,14]. in Romania LMC are o incidentd de 200 noi cazuri pe an [1,3,12]. Aglomerari de
cazuri sau particularitafi 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 munca. La majoritatea
bolnavilor inrolati in studiile chimioterapeutice virsta variaza intre 50 — 60 ani, cu media = 53
ani [5,6,7]. LMC este rara sub 18 ani si exceptionala 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
[2,3,5,6,7,18,23]. Aproximativ 4600 cazuri noi de LMC au fost diagnosticate in anul 2004 in
SUA, si in 1570 cazuri a survenit decesul din cauza progresirii procesului leucemic [1,12]. in
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Romania sunt afectati aproximativ 1500 de pacienti, iar dintre acestia aproximativ jumatate sunt
inclusi in tratamentul cu imatinib mesylate mesylate [1,12].

Privitor la aspectele epidemiologice si medico-sociale ale LMC in Republica Moldova
sunt evidentiate constatari importante. Au fost evaluate incidenta (Fig. /) si dinamica prevalentei
(Fig. 2) LMC in Republica Moldova.

Indicii incidentei LMC 1n Republica Moldova inferiori celor inregistrate in celelate tari
ale Europei si in SUA se poate explica prin similitudinea aspectelor clinico-hematologice ale
bolii cu celelalte procese mieloproliferative cronice si inaccesibilitatea periodica a investigatiilor
citogenetice $i moleculare mandatare pentru confirmarea diagnosticului.
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Figura 1. Incidenta LMC in Moldova in perioada anilor 2005 — 2010 (1a 100 000 de populatie)
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Figura 2. Prevalenta LMC in Moldova in perioada anilor 2005 — 2010 (1a 100 000 de populatie)

Din datele prezentate rezida cresterea continud a prevalentei LMC 1n dinamicd de la 2,11
pind la 3,51%o000, ce se poate explica atit prin majorarea incidentei, cit si prin marirea
longevitatii bolnavilor ca rezultat al diagnosticarii perfectionate, managementului eficient, cu
implementarea chimioterapiei moderne si individualizate.

452



Metodele matematico-statistice ne-au permis sa studiem prognosticul prevalentei LMC pe

perioada anilor 2011 — 2014 (Fig. 3).

Cresterea prevalentei LMC va continua progresiv pe viitorul apropiat, depasind in anul
2014 (4,16%000) nivelul anului 2004 (2,11%000) cu aproximatie de 2 ori.

Varsta bolnavilor a oscilat intre 19 — 81 ani, media de varsta fiind 46,1 + 2,13 ani.
Structura lotului de pacienti in functie de virstd la momentul stabilirii diagnosticului este

demonstrata in tab. 1.

45 4,16
3,97 ’
4 378 4 —
3’51 3,59
35 .
3
25 42,62
AR 2,40
2 )
1,5
1
0,5
0 T T T T T T T T T T T 1
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2010 2011 2012 2013 2014
| —e—Date reale —8—Date empirioe|

Figura 3. Prevalenta

reala si prognozata a LMC in Republica Moldova

in perioada anilor 2004 — 2014 (la 100 mii de populatie)

Tabelul 1

Structura lotului anchetat de pacienti cu leucemie mieloida cronica

in functie de varsta (abs., %)

. Numarul de bolnavi
Grupul de varsta
abs. P+ ES%
10-19 1 1,2+1,19
20-29 12 14,3 +3,84
30-39 15 17,9 +£4,20
40-49 23 27,4+ 4,89
50-59 16 19,0 +4,31
60-69 12 14,3 +3,84
70-79 4 4,8+2,34
80-90 1 1,2+ 1,19
Total 84 100,0

Din analiza efectuatd rezultd cd in structura lotului investigational au predominat cu

decolaj grupurile de varsta 30 — 39

(17,9 + 4,20%), 40 — 49 (27,4 + 4,89%) si 50 — 59 (19,0 =
453



4,31%) ani, adica persoanele apte de muncd. Asadar, in majoritatea cazurilor analizate (65,3%)
virsta a fost cuprinsd intre 25 — 60 ani, ce confirma datele surselor literare pe tema despre
afectarea preponderentd de LMC a persoanelor apte de munca [2,3,4,5,6]. Morbiditatea crescuta
de LMC a populatiei apte de munca ridica problemele medico-sociale si socio-economice, astfel,
de rind cu celelalte leucemii prezentind o provocare pentru sistemul Sanatatii Publice atit in
aspect medical, cit si in cel financiar. Totodata spre deosebire de rezultatele cercetarilor
epidemiologice occidentale [5,6,7,15,17,23], in Republica Moldova in structura morbiditatii
prin LMC s-a inregistrat predominarea usoara a sexului masculin (55,1 + 7,11%). Studierea
structurii morbiditatii in functie de plasarea domiciliului (urban sau rural) a relevat rata
superioara a populatiei urbane (51,2 + 5,45%). S-au constatat unele particularitati in
repartizarea geografici a bolnavilor de LMC. In special, a fost inregistrata ponderea scizuti a
pacientilor din raioanele de Est ale Republicii (17,9 + 4,18%). Bolnavii de LMC din regiunea
Nord a Moldovei s-au dovedit a fi mai numerosi (32,1 + 5,10%). Asadar, in pofida majoritatii
comunicarilor la temd despre lipsa particularitatilor de repartizare geografica, in Republica
Moldova se determina tendinta respectiva.

Cauza LMC nu este bine cunoscutd, ce induce dificultdti de screening in aceastd
oncopatologie. Iradierea (in special in doze mari) se considerd un factor etiologic favorizant.
Argumentele sunt de ordin statistic: incidenta crescuta la personalul medical din radioterapie /
radiologie care au activat fard protectic adecvatd, la pacientii tratati cu radioterapie si in
populatia din Hiroshima si Nagasaki dupad explozia bombei atomice [3,6,7,15,18,19,22,24]. Nu
sunt evidentiate dovezi demonstrative si argumentate precum ca agentii infectiosi ar reprezenta
factori favorizanti ai LMC. Impactul agentilor chimici, in special benzenei, diferitor solventi
asupra dezvoltarii LMC este relatat in literatura periodica mondiald contradictoriu.

Prezinta interes studierea factorilor favorizanti de dezvoltare a LMC in Republica
Moldova, ce poate facilita identificarea grupurilor de risc pentru efectuarea screeningului in
domeniul acestei mieloproliferari maligne. Majoritatea pacientilor (66,7 + 5,14%) au fost
expusi insolatiilor in cadrul activitatii profesionale sau vietii cotidiene. Fumadtorii s-au
inregistrat in 28,6 + 4,93% cazuri cu LMC. La 16,7 = 4,07% de bolnavi in anamneza s-au
constatat infectiile virale. Actiune nociva a agentilor chimici au mentionat 13,1 + 3,68% de
bolnavi. Tratamente medicamentoase de duratd pina la debutul LMC au urmat 16,7 + 4,07%
de pacieni. Mai rar ca factor favorizant de aparitie a LMC a fost identificatd iradierea
ionizanta (6,0 £ 2,58%), ce prezintd o particularitate a LMC in Republica Moldova, deoarece
in referintele la temad se comunicd despre incidenta crescutd la personalul medical din
radioterapie / radiologie care au activat fara protectie adecvata, la pacientii tratati cu radioterapie
si in populatia din Hiroshima si Nagasaki dupa explozia bombei atomice [3,6,7,18,22].

Severitatea maladiei si, respectiv, speranta la viata limitatd se confirma prin indicii
relativi scazuti ai supraviefuirii generale a bolnavilor de LMC (Fig. 4). Supravietuirea generala
peste 3 si 5 ani s-a cifrat corespunzator la 57,5% si 36,5%.

Prezintd interes experienta mondiald in tratamentul LMC, care reflecta rezultatele
aplicarii diferitor optiuni chimio- si imunoterapeutice. In faza cronici a LMC pe fond de
medicatie cu a-interferon raspunsul clinico-hematologic complet poate fi obtinut in 81% de
cazuri, raspunsul citogenetic complet — in 26% [2,5,18]. Supravietuirea peste 5 ani a bolnavilor
tratati cu a-interferon constituie 57%, fiind superioard celei In cazurile cu chimioterapie
conventionald (42%) [2,6,18]. In cadrul tratamentului chimioterapeutic conventional longevitatea
medie a pacientilor cu LMC variaza intre 4 — 5 ani, la 30% din ei depasind 10 ani [5]. Totodata
sunt descrise cazuri cu o durata a vietii de 15 — 20 ani. Durata crizei blastice constituie in mediu
4.5 luni, cu extreme de 0,5 — 15 luni.
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Figura 4. Supravietuirea generala a bolnavilor de leucemie mieloida cronica

Transplantul medular, precum si inhibitorii tirozinkinazei sunt optiunile curative de
vindecare a pacientilor cu LMC in faza cronica [2,3,4,5,7,14,15]. Imatinib mesylate sau Glivec®
este inhibitor al tirozinkinazei, produse de gena himerica BCR-ABL situata pe cromozomul 22
si se considera ca ,terapia in tinta” [5,6]. Glivec® a fost implementat in practica clinica in anul
2001 si in prezent constituie in multe instante ca tratament de prima linie in LMC
[2,3,4,5,7,8,9,12,14]. Medicamentul Glivec® se aplicd cu succes in toate fazele LMC, cel mai
inalt raspuns clinico-hematologic si citogenetic fiind obtinut in faza cronica a maladiel
[2,5,7,8,23]. Remisiunea clinico-hematologica completd pe fond de medicatie cu imatinib
mesylate poate fi obtinuta in timp de 1 — 2 luni. Spre deosebire de chimioterapie conventionala
si a-interferon imatinib mesylate contribuie la atingerea remisiunii citogenetice majore in 65 —
85% si celei complete in 45 — 80% de cazuri [6]. Supravietuirea fara recidive constituie 89%
peste 18 luni de tratament cu imatinib mesylate. Pind la faza de accelerare calitatea vietii
bolnavilor tratati cu inhibitorii tirozinkinazei este satisfacdtoare cu pastrarea capacitatii de
munca.

Experienta acumulatd in managementul LMC in IMSP Institutul Oncologic atestd ca
tratamentul LMC 1n faza cronica si de accelerare fard 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 in faza acutd se efectueazd in sectiile specializate de
hematologie.

Raéspunsul clinico-hematologic a fost obtinut la 97 (77,9%) bolnavi de LMC. Remisiunea
clinico-hematologica completd s-a constatat peste 1 — 2 luni pe fond de medicatie cu Glivec in 63
(85,1%) cazuri in cadrul GIPAP si s-a dovedit a fi mai frecventa (p<0,05) in raport cu
chimioterapie conventionald si a-interferon (14 (27,5%) cazuri). Micsorarea splenomegaliei,
scaderea leucocitozei si trombocitozei s-a dovedit mai rapidd 1in 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 observatd in faza cronicd a LMC, cu perioada scurtd de la debutul maladiei pina la
confirmarea diagnosticului, cu leucocitoza si trombocitoza moderate. In 11 (14,9%) cazuri din
GIPAP doza de imatinib a fost crescuta gradual in scopul atingerii raspunsului hematologic sau
citogenetic complet. Pacientii tratai cu imatinib In scurt timp au rezolvat sau n-au dezvoltat
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urgentele hematologice [11] spre deosebire de cei, la care s-a efectuat chimioterapia
conventionald. Totodatd 9 (90%) din 21 (28,4%) bolnavi refractari la imatinib au raspuns la
dasatinib. Doi (1,6%) pacienti cu LMC s-au dovedit a fi Ph cromozom-negativi, n-au primit
tratamentul cu inhibitorii tirozinkinazei $i n-au raspuns la chimioterapie conventionald. La
bolnavii cu remisiunea clinico-hematologica completa analiza citogenetica repetatd a maduvei
osoase, efectuata peste 6 — 8 luni de medicatie cu imatinib mesylate, a demonstrat scaderea
ratei celulelor medulare pozitive la Ph-cromozom pind la 5 — 35%, ce indica obtinerea
remisiunii citogenetice majore. In 9 (14,3%) cazuri peste 12 — 18 luni de tratament s-a
constatat eradicarea completd a clonei celulare medulare purtitoare de Ph-cromozom. De
mentionat, cd la majoritatea absoluta a bolnavilor (80%) tratati cu chimioterapie conventionala
pina la medicatie cu imatinib mesylate s-a obtinut raspunsul citogenetic minor (Ph-cromozom
60 — 100%), fiind confirmat prin examinarea citogenetici a maduvei osoase in procesul
includerii lor in GIPAP.

Supravietuirea fard recidive la 18 luni a fost superioara (p<0,05) la pacientii tratati cu
imatinib (82%), decit la cei supusi chimioterapiei conventionale (20,5%). Supravietuirea
generald peste 3 ani la bolnavii din GIPAP (63%) a depasit semnificativ (p<0,05) indicele
respectiv la bolnavii tratati cu chimioterapie conventionald (45%). Spre deosebire de
chimioterapia conventionald pe fond de medicatie cu imatinib mesylate 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 ameliorat al calitatii vietii dupd medicatie cu
imatinib mesylate (82,5% de bolnavi, cu media scorului 1,1 + 0,22) si chimioterapie
conventionala (9,5% de bolnavi, cu media scorului 2,5 + 0,06).

Managementul LMC in tarile in decurs de dezvoltare deruleaza prin implementarea
Glivec® International Patient Assistance Program (GIPAP), care a fost lansat in anul 2001 de
Novartis Pharma AG ca program de donatie si inroleaza bolnavii cu diferite faze ale LMC,
leucemie acutd limfoblasticd si tumori gastro-intestinale stromale (GIST) maligne
[9,12,13,14,17]. GIPAP reprezintd unul dintre cele mai generoase si de lunga duratd program in
domeniul terapiei anti-cancer axat la asigurarea gratuitd a pacientilor cu procesele neoplazice
mentionate cu imatinib mesylate [9,13,16,17]. Novartis Pharma AG este responsabila de
expedierea loturilor de medicament in calitate de donatie. Peste 280 centre medicale de referinta
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. GIPAP a fost
oficial lansat in Republica Moldova in anul 2006 prin acord intre managementul GIPAP si
administratia Institutului Oncologic din Moldova [13]. Institutul Oncologic a fost calificat ca
institutie medicalad de referinta pentru GIPAP. GIPAP s-a demonstrat ca un program internagional
non-profit, flexibil si bine monitorizat. Bolnavii de LMC dispun de acces sigur la medicament,
care asigura un raspuns hematologic si molecular net superior in raport cu chimio- si
imunoterapia conventionald, precum si calitatea buna a vietii. Prevalenta crescuta a LMC si a
leucemiei acute limfoblastice, resursele financiare limitate ale tarilor in decurs de dezvoltare in
aprovizionarea cu tratamente costisitoare determind actualitatea §i necesitatea imperioasd a
acestui program.

Pentru Sandtatea Publicd de importantd practicd majora se poate considera posibilitatea
reabilitarii fizice si psihice a bolnavilor de LMC pe fond si dupa tratamentul chimioterapeutic, cu
relncadrarea lor ulterioara in viata sociald si in cdmpul muncii. Reabilitarea fizica este reflectata
de indicatorii statutului somatic al bolnavilor oncologici in conformitate cu criteriile ECOG-
WHO. Am evaluat statusul somatic al pacientilor cu LMC pind si dupa tratamentul in functie de
optiunile curative disponibile, in special ce se referd la medicatie cu imatinib mesylate in cadrul
GIPAP (Tab. 2).
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Tabelul 2
Impactul programului GIPAP asupra reabilitarii fizice a bolnavilor de leucemie
mieloida cronica reflectate de statutul somatic conformitate cu criterille ECOG-WHO

Numsrul de Statusul somatic
Programul .
bolnavi
de Pani la tratament Dupi tratament P
management P .
abs. | g | Lmitele | b pQ, | Limitele b poe
scorului scorului
GIPAP o4 762 1-3 1,7£0,08 0-2 025+0,06 | <0,01
Chimioterapia
conventionala | 20 23.8 1-3 2,1£0,16 0-3 1,1+£0,22 <0,01
A fost analizat impactul factorului de participare in GIPAP si tratament cu Glivec"

asupra prognosticului la bolnavii de LMC (Fig. 5).
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Figura 5. Supravietuirea generala a bolnavilor de leucemie mieloida cronica in functie

de participare in GIPAP si tratamentul cu imatinib mesylate

Am constatat, cd indicii supravietuirii in sublotul investigational afiliat de GIPAP peste 12,
24 si1 36 luni au constituit respectiv 97%, 78% si 62%, fiind net superiori in raport cu sublotul
investigational fara tratamentul cu imatinib mesylate (P < 0,05).

Din datele prezentate in tabel rezultd ca in raport cu managementul conventional
inrolarea bolnavilor de LMC in GIPAP si efectuarea medicatiei cu imatinib mesylate a ameliorat
semnificativ (p<0,001) statusul somatic (limitele scorului 0 — 2, P + ES% = 0,25 £+ 0,06).
Reabilitarea fizicd a pacientilor si, prin urmare, ameliorarea calitatii vietii au permis continuarea
sau reluarea activitdtilor profesionale la cei plasati in cimpul muncii.

A fost evaluatd longevitatea bolnavilor de LMC 1in functie de varstd, in care s-a
diagnosticat maladia respectiva (Fig. 6).
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Figura 6. Longevitatea bolnavilor de leucemie mieloida cronica in functie
de varsta stabilirii diagnosticului

Media longevitatii (61,65 £ 4,81 ani) s-a dovedit a fi semnificativ mai mare (p< 0,05) in
grupul de varsta 40 — 49 ani. Longevitatea scazutd s-a Inregistrat la bolnavii din grupurile de
varsta 20 — 29 ani (43,13 £ 2,80 ani) si peste 70 ani (43,14 + 3,92 ani). Datele inregistrate permit
de a considera apartenenta acestor grupuri de varsta ca factor prognostic nefavorabil.

Am analizat longevitatea pacientilor cu LMC in functie de scorul ECOG-WHO obtinut
pe fond de tratamentul chimioterapeutic (Tab. 3).

Tabelul 3
Longevitatea bolnavilor de leucemie mieloida cronica in functie
de scorul ECOG-WHO obtinut pe fond de tratament
Scorul ECOG-WHO Limitele longevitatii, luni P + ES%, luni

0 4-162 51,6 £4,63

1 9-156 46,2 +8,92

2 1-66 31,8 £ 11,62

3 2-43 26,5 + 16,50

Rezultatele obtinute indicd longevitatea crescutd la pacientii cu ameliorarea considerabila
a statusului somatic (P + ES% = 46,2 + 8,92 luni) sau reabilitarea fizica completa (P + ES% =
51,6 £ 4,63 luni) obtinutd pe fond de chimioterapie, ce sugereaza necesitatea imperioasd in
tratament axat la vindecare si restabilirea capacitatii de munca.

Concluzii

1. LMC constituie o problema actuala in Sanatate Publicd si reprezintd un proces tumoral
clonal al sistemului hematopoietic, care inglobeaza 15 — 20% din toate leucemiile la
adulti, afecteaza preponderent persoanele apte de munca, cu cresterea in dinamicd a
morbiditatii si prevalentei, predominarea usoara a sexului masculin si populatiei urbane
in structura morbiditatii, scaderea mortalitatii.
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2. Diagnosticul de LMC este stabilit preponderent in faza cronica tardiva, ce poate fi

explicatd prin adresabilitatea intirziatd a bolnavilor si lipsa screeningului la nivelul
asistentei medicale primare.

3. La majoritatea pacientilor cu LMC pina la imbolnavire s-a produs expunerea la insolatii

in cadrul vietii cotidiene sau activitatii profesionale.

4. LMC este cvazi-constant asociata cu capacitatea de munca scazutd sau total pierduta, ce

ridica probleme de reabilitare fizica si sociald a pacientilor.

5. Managementul contemporan al LMC diversifica optiunile diagnostice si curative in

functie de nivelul asistentei medicale.

6. Sexul masculin, grupurile de varsta a bolnavilor 20 — 29, 60 — 69 si peste 70 ani, precum

si scorul ECOG-WHO 2 — 3 dupa chimioterapie de inductie sunt factori de prognostic
nefavorabil, ce se confirma prin indicii net inferiori ai supravietuirii si longevitatii.

7. Tratamentul LMC in faza cronicd 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 in faza acutd se efectueaza in
sectiile specializate de hematologie.

8. Medicamentul imatinib mesylate poate fi considerat ca optiune terapeuticd de prima

linie in faza cronica si de accelerare a LMC, fiind net superioara in raport cu chimioterapie
conventionald si o-interferon prin posibilitatea atingerii raspunsului clinico-hematologic
complet rapid, raspunsului citogenetic complet si cresterea semnificativa a calitatii vietii si
longevitatii pacientilor.
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EFICACITATEA TRATAMENTULUI LEUCEMIEI ACUTE PROMIELOCITARE
LA COPII SI ADULTI
Valentina Gladis, Ion Corcimaru, Maria Robu, Iurie Chelea, Elena Oleinicov,
Irina Plaschevici, Svetlana Saraev
Catedra Hematologie, oncologie si terapie de campanie USMF “Nicolae Testemitanu”
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova

Summary
Effective treatment of acute promyelicytic leukemia in children and adults

Efficacy was studied in 91 patients with acute promyelocytic leukemia (APL) in five age
groups: 5-12 years, 13-18 years, 19-40 years, 41-60 years and above 60 years. The treatment
with all-trans retinoid acid (ATRA) in combination with cycles polichimioterapie ,,5+27, ,,7+3”
was performed in all patients . It was found that LAP has developed more frequently in people
aged 19-40. Efficacy of the treatment was higher in age groups 13-18 years, 19-40 years and
over 60 years (80%, 85%, 85,7% respectively). Relapses occurred more frequently in children
aged 5-12 years (75%) and patients aged over 60 years (66,7%). Age of patients with APL 5-12
years may be considered as an unfavorable prognostic factor.

Rezumat

A fost studiata eficacitatea tratamentului la 91 pacienti cu leucemia acutd promielocitara
(LAP) in 5 grupuri de virsta: 5-12 ani, 13-18 ani, 19-40 ani, 41-60 ani si de peste 60 ani. La toti
bolnavii s-a efectuat tratament cu acidul all-trans-retinoid (ATRA) in combinatie cu cicluri de
polichimiotepaie ,,5+2,,,7+3”. A fost constatat ca LAP s-a dezvoltat mai frecvent la persoanele
cu virsta 19-40 ani. Eficacitatea tratamentului a fost mai inaltd In grupurile de virsta 13-18 ani,
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