nasterea 1n timpul remisiunii complete nu au influenta negativa asupra prognosticului limfomului

Hodgkin.
Concluzii
1. Evolutia clinica a limfomului Hodgkin la bolnavele ce au dus sarcina si au nascut

dupa radioterapie conform programului radical sau desfasurat, depinde de perioada
maladiei cand a survenit sarcina.

In perioada procesului tumoral activ, in timpul remisiunei incomplete si de scurti
durata, riscul recidivei si progresarii bolii este foarte inalt. In aceastd perioada se
recomanda insistent Intreruperea sarcinii.

In perioada remisiunii complete si stabile, 4-5 si mai multi ani, riscul aparitiei
recidivei este minimal. In aceastd perioada este posibild pastrarea sarcinii. Influente
negative a sarcinii §i nasterii, in aceastd perioada, asupra prognosticului limfomului
Hodgkin nu s-au depistat.
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Summary

Glivec® - selected treatment option in chronic myeloid leukemia

The combined screening for Ph-chromosome and BCR-ABL p210 oncogene is highly
useful for the diagnosis assertion, as well as for the reliable evaluation of response to treatment
in patients with chronic myeloid leukemia. Glivec® is an inhibitor of tyrosine kinase activity of
BCR-ABL and used successfully in all phases of chronic myeloid leukemia, leading to the
highest clinico-hematologic and cytogenetic response in chronic phase. Complete hematologic
response had been obtained in the late chronic and accelerated phases in 18 (81.8%) patients
within 1 — 2 months of the therapy with Imatinib Mesylate and proved to be superior (p < 0.05)
to that achieved with conventional chemotherapy and IFN-a. GIPAP improved the standards of
diagnosis and treatment of chronic myeloid leukemia in Republic of Moldova.
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Rezumat

Detectarea in comun a Ph cromozomului, genei de fuziune BCR/ABL si a proteinei
himerice p 210 este de importantd practicd majora atit pentru diagnosticul leucemiei mieloide
cronice, cit si pentru evaluarea sigurid a raspunsului la tratament. Glivec” este inhibitor al
tirozinkinazei si se aplica cu succes in toate fazele leucemiei mieloide cronice, cel mai Tnalt
raspuns clinico-hematologic si citogenetic fiind atins in faza cronicd a maladiei. Raspunsul
clinico-hematologic complet a fost obtinut in faza cronica tardiva si accelerata la 18 (81,8%)
pacienti peste 1 — 2 luni de terapie cu Imatinib Mesylate si s-a dovedit net superior (p < 0.05)
celui constatat pe fond de chimioterapie conventionald si IFN-a. GIPAP a perfectionat
semnificativ standardele de diagnostic si tratament al leucemiei mieloide cronice in Republica
Moldova.

Leucemia mieloida cronica (LMC) constituie un proces neoplazic clonal al sistemului
hematopoietic, care rezultd din transformarea maligna a celulei stem pluripotente, cu mentinerea
capacitatii de diferentiere catre toate liniile celulare. Morbiditatea variaza intre 0,6 — 1,6 cazuri la
100000 de populatie (1,2,9,11,12). Patologia este caracterizatd In principal prin proliferarea
necontrolatd a granulocitelor, ce duce la cresterea masei granulocitare totale si a celei circulante.
Prezenta 1n singele periferic a numarului mare de leucocite, format din segmentate si precursorii
acestora in toate stadiile de diferentiere std la baza definirii maladiei si stabilirii diagnosticului.
Translocatia t (9; 22), sau cromozomul Philadelphia se gaseste in 100% din celulele medulare in
diviziune, serveste ca marcherul citogenetic al bolii si contribuie la diagnostic si evaluarea
rezultatelor tratamentului(1,2,3,5,10,11,12). Evidentierea genei de fuziune BCR/ABL si a
proteinei himerice p 210 cu activitatea tirozin-kinazica contureazd LMC la nivel molecular (1,2).
Tratamentul contemporan al LMC cuprinde chimioterapia, imunoterapia, citochine si transplant
medular alogenic (1,2,3,9,10,11,12). Glivec® sau Imatinib Mesylate este inhibitor al
tirozinkinazei (proteinei 210), produse de gena himerica BCR-ABL situata pe cromozomul 22,
fiind considerat ca , terapia de tintd” (targeted therapy). Glivec® a fost implementat in practica
clinica in anul 2001 si in prezent constituie in multe instante ca tratament de prima linie a LMC
(2,3,5,9,12). Glivec® International Patient Assistance Program (GIPAP) prezinta unul dintre cele
mai generoase si de lunga duratd program in domeniul terapiei anti-cancer axat la asigurarea
tratamentului cu Imatinib Mesylate a pacientilor cu procese neoplazice maligne (4,6,7). Novartis
Pharma AG este responsabila de aprobarea institutiilor medicale pentru GIPAP si de expedierea
loturilor de medicament in calitate de donatie (6). Imatinib Mesylate se aplica cu succes in toate
fazele LMC, cel mai inalt raspuns clinico-hematologic si citogenetic fiind obtinut in faza cronica
a maladiei. Totodatd cercetarile demonstrative privitor la eficacitatea si inofensivitatea
medicatiei cu Glivec” sunt reflectate in literatura periodica pe specialitate insuficient, majoritatea
din aceste fiind bazate pe numarul nesemnificativ de cazuri. Nu este relatatd dinamica clinico-
hematologica pe fond de terapie cu Imatinib Mesylate in raport cu chimioterapie conventionala.
Argumentele expuse ne-au iIndemnat sa realizdm studii in domeniul diagnosticului si
tratamentului cu Glivec® al LMC.

Obiectivele cercetarii

Studierea aspectelor citogenetice si moleculare de diagnostic al LMC, rezultatelor si
efectelor secundare ale medicatiei cu Glivec”.

Material si metode de cercetare

Studiul curent a inrolat 22 pacienti (barbati — 9, femei — 13) cu diferite faze ale LMC, care
au fost inclusi in GIPAP si s-au aflat sub supravegherea Centrului Hematologic al Institutului
Oncologic din Moldova in perioada anilor 2006 — 2008. Media de varsta a constituit 41,6 ani, cu
extreme cuprinse intre 15 si 61 ani. Tipul procesului mieloproliferativ cronic a fost identificat n
conformitate cu Clasificarea Internationald a Neoplazmelor Mieloide propusa de O.M.S. in anul
2001 (8). La momentul includerii in GIPAP 13 (59,1%) bolnavi s-au aflat in faza cronicad a
maladiei, 4 (18,2%) — 1n faza de accelerare si 5 (22,7%) — in criza blasticad. Rata celulelor
medulare pozitive la Ph cromozom a variat intre 20 — 100%. In 16 (72,7%) cazuri Ph cromozom
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s-a depistat in peste 75% de elemente celulare ale maduvei osoase. Gena himerici BCR-ABL
p210 s-a detectat in celulele medulare la toti bolnavii, la 2 (9,1%) din ei fiind determinata si gena
BCR-ABL pl190. Doza Imatinib Mesylate a fost selectatd in functie de stadiul clinico-
hematologic evolutiv al bolii, constituind 400 mg in faza cronica, 600 mg in faza de accelerare si
800 mg in criza blasticd (3,4,5,6,11,12). 2 (9,1%) pacienti primari din start au fost supusi
medicatiei cu Imatinib Mesylate. In 20 (90,9%) cazuri Imatinib Mesylate a fost administrat in
lipsa raspunsului la chimioterapie conventionali sau IFN-o si la recidiva bolii. In scopul
monitorizarii raspunsului citogenetic la pacientii peste 6 luni de tratament se efectua examinarea
repetatd a celulelor medulare la Ph-cromozom si gena BCR-ABL p210 (3,5,9).

Rezultate obtinute si discutii

Perioda diagnosticul LMC — inceputul medicatiei cu Imatinib Mesylate a oscilat intre 1 —
58 luni (media — 20,6 luni). in hemogramd numarul de leucocite a variat intre 19,5 — 205,0 x
10°/1, de trombocite — 226,8 — 2340,0 x 10°/1. In aspiratele medulare seria granulocitara a fost
cuprinsa intre 34,0 — 86,4%, celulele blastice — 1 — 69%. Raspunsul clinico-hematologic complet
a fost obtinut in faza cronica tardiva si accelerata la 18 (81,8%) pacienti peste 1 — 2 luni de
terapie cu Imatinib Mesylate si s-a dovedit net superior (p < 0.05) celui constatat pe fond de
chimioterapie conventionald si I[FN-o. Tendinta spre atingerea precoce a remisiunii complete a
fost observatd in cazurile de faza cronica a LMC, perioada scurtd de la debutul maladiei pina la
confirmarea diagnosticului, cu leucocitoza si trombocitoza moderate. La 2 (9,1%) pacienti cu
criza blastica §i durata scurtd de tratament s-a constatat remisiunea partiald. Numai in 2 (9,1%)
cazuri cu faza de accelerare si criza blasticd a LMC nu s-a obtinut raspuns la tratament. Efectele
secundare inregistrate au fost xerostomia, prurit cutanat, angioedem, greturi, dispepsia,
abdominalgii, neutropenia si trombocitopenia, aparute in diferite combinatii la 7 (31,8%)
bolnavi. In general efectele secundare s-au dovedit a fi nepronuntate sau moderate in intensitate
si tranzitorii. Numai in 2 (9,1%) cazuri s-a dezvoltat neutropenia profunda, ce a servit motiv
pentru suspendarea temporard a tratamentului. La bolnavii cu remisiunea clinico-hematologica
completa analiza citogenetica repetata a maduvei osoase, efectuata peste 6 — 8 luni de medicatie
cu Glivec®, a demonstrat sciderea ratei celulelor medulare pozitive la Ph-cromozom pina la 20 —
33%, ce denotd obtinerea remisiunii citogenetice partiale majore. S-a ameliorat semnificativ
calitatea vietii pacientilor, ce a permis continuarea activitatii profesionale la cei plasati in cimpul
muncii.

Concluzii

Detectarea iIn comun a Ph cromozomului, genei de fuziune BCR/ABL si a proteinei
himerice p 210 este de importantd practica majora atit pentru diagnosticul LMC, cit si pentru
evaluarea sigurd a raspunsului la tratament. Glivec™ se poate considera o optiune curativd de
electie in faza cronicd tardivd si de accelerare a LMC, fiind net superioara in raport cu
chimioterapie conventionald §i imunoterapie prin posibilitatea atingerii raspunsului clinico-
hematologic si citogenetic complet. Rata scazutd de efecte secundare denotd tolerabilitatea
satisfacatoare a acestui medicament, ce permite administrarea lui in conditii si de stationar si de
ambulator. GIPAP a perfectionat semnificativ standardele de diagnostic si tratament al LMC in
Republica Moldova.
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PLASMACITOMUL SOLITAR.
TABLOUL CLINIC SI TRATAMENTUL
Victor Munteanuz, Sanda Buruianﬁz, Aliona Dinila’
Catedra Hematologie si Oncologie a USMF , N.Testemitanu”',
Institutul Oncologic

Summary
Solitary plasmacytoma. Clinical signs and treatment

Data abouth 8 patients (4 males and 4 females) with solitary plasmacytoma are described.
The median age at diagnosis was 51,3 years (range 20-73 years). Three patients had o solitary
plasmacytoma of the bone, 5 had solitary extramedullary plasmacytoma. Of 3 cases with solitary
plasmacytoma of the bone spinal column (Th 5-6) in one patient was affected, in other tibia with
patological fracture, in the third left scapula. Of 5 cases with solitary extramedullary
plasmacytoma in three patients tumoral focus appeared in nasal submucosis, in one patient
larynx was affected, in one female cervix was affected. The clinical manifestations were
determinated by localization of primary tumor. The signs of general intoxication were absent.

The treatment included 3 cycles of chemotherapy COP or CHOP, locoregional
radiotherapy (40-44 Gy) folowed by 3 cycles of the same chemotherapy. Of 8 patients 7 finished
the treatment with achivement of complete remission. In 6 patients the remission has been lasting
one year, one year and 3 months, 5, 6, 7 and 8 years respectively. One patient with solitary
plasmacytoma of the bone after achivement of complete remission has disappeared.

The authors consider that combined chemoradiotherapy of solitary plasmacytoma
ensured excellent rates results.

Rezumat

Sunt descrise datele despre 8 pacienti (4 barbati si 4 femei) cu plasmacitom solitar.
Varsta medie 51,3 de ani (20-73 de ani). Trei bolnavi au fost cu plasmacitom solitar al oaselor, 5
— cu plasmacitom solitar extramedular. Din cele 3 cazuri cu plasmacitom solitar al oaselor la un
bolnav au fost afectate vertebrele Th 5-6, la altul tibia cu fractura patologica, la al treilea
omoplatul de stanga. Din 5 pacienti cu plasmacitom solitar extramedular focarul tumoral in 3
cazuri a aparut in submucoasa nasala, la un bolnav a fost afectat laringele. La o pacienta a fost
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