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Rezumat

Au fost studiate particularitatile clinico-hematologice si eficacitatea tratamentului la 96 pacienti cu leucemie acuta
promielocitara (LAP) in 5 grupuri de varsta: 3-12 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-retinoic (ATRA) in combinatie cu cicluri de polichimiotepaie ,,5+27,,,7+3”. A
fost constatat ca LAP s-a dezvoltat mai frecvent la persoanele cu varsta 19-40 ani. Eficacitatea tratamentului a fost mai
inalta 1n grupurile de varsta 13-18 ani, 19-40 ani si peste 60 ani (80%, 85,7%, 85,7%, respectiv). La 34 (35,4%) pacienti
s-a dezvoltat sindromul de diferentiere (SD). Forma grava a SD a fost inregistratd la 10 (29,4%) bolnavi, forma de gra-
vitate medie — in 24 (70,6%) cazuri. in majoritatea cazurilor (64,7%) s-a inregistrat SD tardiv. Numarul de leucocite mai
mare de 5,0 x 101 constituie un factor prognostic nefavorabil pentru dezvoltarea SD. Recidivele LAP au avut loc mai
frecvent la copiii cu varsta 3-12 ani (60%) si pacientii cu varsta de peste 60 ani (66,7%).Varsta pacientilor cu LAP de 3-12
ani poate fi considerata ca un factor de prognostic nefavorabil.

Cuvinte-cheie: leucemie acuta promielocitara, acid all-trans-retinoic, sindrom de diferentiere.

Summary. Research of features clinic-hematologic and results of treatment of acute promyelocytic leukemia
of patients in different ages

Efficacy of the tratament was studied in 96 patients with acute promyelocytic leukemia (APL) in five age groups:
3-12 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+2”, ,,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%, 85,7%, 85,7% respectively). Differentiation syndrome (DS) was identified in 34 (35,4%)
patients. Severe DS was registered in 10 (29,4%) patients, moderate DS - 24 (70,6%) cases. In most causes (64,7%) there
were registered late DS. WBC count greater than 5,0x10°1 was appeared as unfavorable factor of developing DS. Relap-
ses occurred more frequently in children aged 5-12 years (60%) and patients aged over 60 years (66,7%). Age of patients
with APL 3-12 years may be considered as an unfavorable prognostic factor.
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Pe3tome. U3yueHune KIMHMKO-TeMATOJIOTHYEKHX 0CO0OEHHOCTEl U pe3y/ibTaThl JiedeHUs1 Y 00JIbHBIX C OCTPBIM
NMPOMHEJIOUTAPHBIM JIei{K030M B Pa3JHYHBIX BO3PACTHBIX IPyNmax

W3y4eHbl KIIMHUKO-TeMaToJI0InYeCKUe OCOOCHHOCTH U PE3yJIbTaThl Je4eHHs Y 96 O0JIBbHBIX € OCTPBIM HPOMHEIOLH-
tapubM JierikozoM (OIlpJI) B 5 BozpacTabIx rpynmax: 3-12 net, 13-18 net, 19-40 net, 41-60 net u crapie 60 net. Y Bcex
OOJIBHBIX POBOAMIIOCH JieueHHe all-Tpanc-pernHoBOM KHcaoTOM (ATPA) B KOMOMHAINY ¢ KypcaMH NOJIMXUMHOTEPATINN
mo cxemam «7+3», «5+2». Beusieno, uro OllpJl uaiie pa3BuBaercs y O0OJbHBIX B BO3pacTHOI rpymme 19-40 et Dd-
(heKTUBHOCTH JICUCHHUs ObLJIa BBIIIE B BO3pacTHBIX rpymmax 13-18, 19-40 ner u crapuie 60 net (80%, 85,7%, 85,7% coot-
BeTCTBeHHO). Y 34 (35,4%) manmentoB pazpuics curapom nuddepenipposku (C). ¥V 10 (29,4%) GobHBIX BBISBICHA
sokenas popma CJI, y 24 (70,6%)- CI1 cpenneii tsokectu. B OosbiinHCTBe citydaeB (64,7%) BcTpeuanach mo3Hsist hop-
ma CJI. KonmgecTBo seiikonutos Bime 5,0 x10°/11 siBisieTcst HeOMarompusTHBIM IPOTHOCTHYCCKUM (DAKTOPOM PA3BHUTHSI
CJI. Penuouser OIlpJI wamie BcTpeuanucs y nereit B Bospacte 3-12 et (60%) n y 6ombHbIX cTapiie 60 net (66,7%). Y

6ompHEIX ¢ OIIpJI Bo3pact 3-12 net sBisieTcss HeOMIAaronmPUATHBIM ITPOTHOCTHYECKUM (PaKTOpOM.
KiroueBble c10Ba: OCTpPBIA MPOMHEIIOLHUTAPHBIN JIeliKo3, all-TpaHc peTnHOeBas KUCIOTa, CHHAPOM JHddepeHIu-

POBKH

Actualitatea temei. Leucemia acutd promielo-
citard (LAP) datorita tratamentului contemporan cu
acidul all-trans-retinoic (ATRA) In combinatie cu po-
lichimioterapie (PChT) se considerd una dintre cele
mai curabile forme ale leucemiilor acute [1,5,6,7,10].
Remisiunile compele in LAP pot fi obtinute in 85-90%
cazuri[1,2,3,4,14]. Cauzele principale ale decesului pa-
cientilor cu LAP 1n peroiada inducerii remisiunii sunt
hemoragiile, complicatiile infectioase si sindromul de
diferentiere (SD) [4,6,7,8,12]. LAP mai frecvent se
dezvolta la adulti in comparatie cu copiii [1,3].

Conform datelor literaturii frecventa LAP la copii
constituie 10-12% [3]. Posibil din aceste considerente
majoritatea publicatiilor sunt consacrate rezultatelor
tratamentului la adulti. Insa din datele literaturii care
sunt putine la numar se poate de evidentiat ca in ca-
zurile de LAP la copii in analiza sangelui periferic se
observa leucocitoza, procentul remisiunilor complete
este mai mic si frecventa recidivelor LAP este mai
inalta [3,12].

SD cunoscut anterior ca sindromul acidului all-
trans-retinoic (ATRA) este una din cele mai pericu-
loase complicatii a tratamentului iIn LAP[5,6,8,9,11].
Conform datelor literaturii acest sindrom se caracte-
rizeaza prin febra, perdere ponderald, edeme periferi-
ce, dispnee, infiltrare interstitiald a tesutului pulmo-
nar, hipotonie, insuficienta renala acuta [7,11,14]. La
prezenta a patru si mai mult din semnele enumerate
se determind forma grava, 2-3 simptome — forma de
gravitate medie a SD. In functie de perioada aparitiei
a SD pe fondalul tratamentului se Imparte in perioa-
da precoce (pana la 7 zile) si tardiva (mai mult de 7
zile) [1,4,6,8]. SD se poate dezvolta in 2-27% cazuri
[5,8,9,11]. Aceste variatii largi posibil sunt cauzate de
diagnosticarea incorecta. Letalitatea in perioada in-
ducerii remisiunii mai frecvent are loc in forma grava
decat in forma de gravitate medie a SD sau fara acest
sindrom (26%, 6% si 7%, respectiv) [4].

Unii autori mentioneaza ca dezvoltarea formei
grave a SD coreleaza cu riscul de aparitie a recidive-
lor si scaderea supravietuirii [4,7].

Este cunoscut ca unicul factor prognostic nefavo-
rabil de dezvoltare a SD este nivelul primar al leu-
cocitelor mai mult de 10.0x10 °/1 pentru forma de
gravitate medie i mai mult de 5,0x10%/1 pentru forma
grava [1,2,4,7].

Metoda principala de tratament a SD este ad-
ministrarea intravenoasa de dexametazon cate 10
mg x 2 ori in zi la aparitia primelor simptome a SD.
Tratamentul se efectueaza pana la disparitia tuturor
semnelor SD. In formele grave temporar se anuleaza
ATRAT1,2,6,8,10,11].

Studierea comparativa a rezultatelor tratamentu-
lui LAP in aspect de varsta este actuald si prezinta
interes.

Scopul lucrarii. Studierea particularitatilor clini-
co-hematologice, eficacitatii tratamentului, frecventei
si caracteristicii clinice a SD 1n perioada de inducere
a remisiunii la pacientii cu LAP in diverse grupuri
de varsta.

Material si metode. A fost studiata eficacitatea
tratamentului la 96 pacienti cu LAP in varsta de la 3
ani pana la 72 ani (varsta medie 37,9 ani).

In functie de varsta pacientii cu LAP au fost re-
partizati in 5 grupuri: 3-12 ani, 13-18 ani, 19-40 ani,
41-60 ani si cu varsta de peste 60 ani.

Diagnosticul 1n toate cazurile a fost confirmat
prin cercetarea punctatului medular in care celulele
blastice au constituit mai mult de 20% (de la 76%
pana la 92%).

In scopul inducerii remisiunii a fost folosit di-
amalin firma Sindan, Romania) si vesanoid (firma
,La Roche”), care prezinta acidul all-trans-retinoic
(ATRA). Preparatul a fost indicat in doza 45 mg /m?/
zi. Inducerea remisiunii a fost efectuatd cu monote-
rapie cu ATRA la 35 bolnavi, tratamentul combinat
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Tabelul 1
Distribuirea pacientilor cu LAP in functie de vdrstdi §i sex
A < Sex
Varsta, Numarul de Frecventa - = -
(ani) bolnavi % Femei Barbati
abs. (%) abs. (%)
3-12 7 7,3 3(42,9) 4 (57,1)
13-18 10 10,4 8 (80,0) 2 (20,0)
19 - 40 42 43,7 23 (54,8) 19 (45,2)
41 -60 30 31,3 23 (76,7) 7(23,3)
> 60 7 7,3 6 (85,7) 1(14,3)
in total 96 100 63 (65,6) 33 (34,4)
Tabelul 2
Distribuirea pacientilor cu LAP in functie de virstd si numdrul de leucocite
Varsta, Numérul Numarul de leucocite
(ani) de bolnavi <1,0x10°/1 1,0-10,0x10°/1 >10,0x10°/1
abs.(%) abs. (%) abs.(%)
3-12 7 1(14,3) 4(57,1) 2 (28,6)
13-18 10 1 (10,0) 6 (60,0) 3(30,0)
19-40 42 7(16,7) 22 (52,4) 13 (30,9)
41-60 30 4 (13,3) 21 (70,0) 5(16,7)
> 60 7 -- 5(71L,4) 2 (28,6)
fn total 96 13 (13,5) 58 (60,4) 25 (26,1)

(ATRA si PChT dupa schema ,,7+3” sau ,,5+2”) la 61
bolnavi. La pacientii cu remisiuni complete in sco-
pul consolidarii remisiunii, au fost administrate 2-3
cicluri de PChT dupa aceleasi scheme in ambele gru-
puri de bolnavi. Pentru tratamentul de mentinere au
fost folosite cicluri de PChT conform principiilor de
tratament al leucemiilor acute mieloide concomitent
cu ATRA 1n 55 cazuri si doar PChT la 19 bolnavi in
decurs de 2-3 ani. Intr-un caz, luand in consideratie
patologia cardiaca severd, tratamentul de mentinere
s-a efectuat doar cu ATRA.

Rezultate si discutii. Repartizarea bolnavilor
in functie de vérsta si sex a evidentiat ca LAP s-a
dezvoltat mai frecvent in grupul de varstd 19-40 ani
(43,7%), dupa care au urmat persoanele cu varsta 41-
60 ani (31,3%). LAP rar s-a dezvoltat la copii si paci-
entii cu varsta de peste 60 ani (tab.1).

In grupurile de varsta 13-18 ani, 41-60 ani si
de peste 60 ani LAP a predominat la femei (80,0%,
76,7% si 85,7%, respectiv). La persoanele cu varsta
de 19-40 ani LAP s-a dezvoltat apoximativ cu aceasi
frecventa la femei si barbati (54,8% si 45,2% cores-
punzétor) ca si la copiii cu varsta de 3-12 ani (42,9%
s157,1%).

La studierea manifestarilor clinice s-a constat, ca
la toti pacientii au fost prezente sindromul anemic
si hemoragic. Manifestarile clinice au fost identice
in toate grupurile de pacientii si nu s-au deosebit n
functie de varsta.

In analizele sangelui periferic numarul de leuco-
cite a variat de la 0,6 pana la 50,0x10°%1. Distribuirea

pacientilor cu LAP in functie de varsta si numarul
de leucocite (care prezintd un factor prognostic) a
aratat cd indiferent de varsta, la majoritatea pacien-
tilor au predominat leucocitele de la 1,0x10%1 pana
la 10,0x10%1. Mai rar in toate grupurile de varsta
in sangele periferic leucocitele au fost mai mult de
10,0x10%1. Rar la momentul diagnosticarii LAP au
fost constatate leucocitele mai putin de 1,0x10%1
aproximativ cu aceeasi frecventa in toate grupurile de
pacienti (tab. 2).

In rezultatul tratamentului efectuat remisiuni com-
plete au fost obtinute la 75 (78,0%) bolnavi. Eficatitatea
tratamentului a fost nalté in toate grupurile de pacienti.
Insa se poate de mentionat ci remisiunile complete au
fost obtinute mai frecvent la pacientii cu varsta 13-18
ani, 19-40 ani si de peste 60 ani (80%, 83,3% si 85,7%,
respectiv). Procentul remisiunilor complete a fost mai
mic la copiii cu varsta de 3-12 ani (71,4%) si pacientii
cu varsta de 41-60 ani (70,0%) (tab. 3).

Tabelul 3
Eficacitatea tratamentului pacientilor cu LAP
in functie de virstd

Varsta, Numérul Remisiuni complete
(ani) de bolnavi abs. A
3-12 7 5 71,4
13-18 10 8 80,0
19-40 42 35 83,3
41-60 30 21 70,0
>60 7 6 85,7

in total 92 75 78,0
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In timpul inducerii remisiunii au decedat 21
(22%) pacientii: 10 - in rezultatul dezvolterii sindro-
mul de diferentiere, 6 - in urma sindromului hemora-
gic, 3 - rezistenti la chimioterapie, 2 - de complicatii
infectioase.

In perioada de inducere a remisiunii pe fondalul
tratamentului efectuat SD s-a dezvoltat la 34 din 96
bolnavi (35,4%). S-a observat ca SD a fost inregis-
trat mai frecvent la pacientii cu varsta 19-40 ani si de
peste 60 ani (44,7% si 57,1%, respectiv) cu o descres-
tere ugoara la persoanele cu varsta 41-60 ani (33,3%).
Mai rar a aparut SD la bolnavii cu varsta 13-18 ani si
copii (20,3% si 14,2%, corespunzator). Asadar riscul
de dezvoltare a SD este mai mare la adulti decat la
copii (tab.4).

Tabelul 4

Frecventa dezvoltarii SD la pacientii cu LAP

in functie de virstd

. . Pacientii cu LAP la care
Varsta, | Numarul de s-a dezvoltat SD
(ani) bolnavi
abs. Y%
3-12 7 1 14,2
13-18 10 2 20,0
19-40 42 17 44,7
41-60 30 10 333
>60 7 4 57,1
In total 96 34 35,4

Repartizarea pacientilor cu SD in functie de gra-
dul de gravitate a aratat cd mai frecvent s-a dezvoltat
SD de gravitate medie (70,6%), care a predominat
in toate grupurile de varsta. Insa se poate de mentio-
nat cd mai frecvent SD de gravitate medie a avut loc
la paciettii cu varstd de 19-40 ani si de peste 60 ani
(76,5% si 75,0%, respectiv).

Forma grava a SD a fost constatatd preponderent
la persoanele cu varsta 13-18 ani §i 41-60 ani (50,0%
si 40,0%, corespunzator) (tab. 5).

Tabelul 5
Distribuirea pacientilor cu SD in perioada
tratamentului de inducere a remisiunii in functie
de gradul de gravitate si virsti

Virsta Numérul Sindromul de diferentiere
(ani) de bolnavi| Forma medie | Forma gravi
abs. % abs. %
3-12 1 1 100 -- --
13-18 2 1 50,0 1 50,0
19-40 17 13 76,5 4 23,5
41-60 10 6 60,0 4 40,0
>60 4 75,0 1 25,0
in total 34 24 | 70,6 | 10 | 294

Studierea perioadei de aparitie a SD indica ca la
majoritatea pacientilor SD (64,7%) s-a dezvoltat in
perioada tardiva, dupd 7 zile de la inceputul trata-
mentului (tab. 6).

Tabelul 6
Distribuirea pacientilor in functie de gradul de
gravitate §i perioada de dezvoltare a SD

Forma SD ) Perioada de aparitie a SD
f Numarul
conform | o bolnavi| Precoce tardiva
gradului de
. cu SD
gravitate abs. | % |abs.| %
Grava 10 2 20,0 | 8 | 80,0
Medie 24 10 | 41,7 | 14 | 58,3
in total 34 12 | 353 | 22 | 64,7

SD de gravitate medie la 34,8% bolnavi a aparut
in prima saptdmana incepand cu a trea zi, la 30,5% -
in a doua saptimana, la 21,7% - la a trea saptamana si
la 13,0% - la a patra saptamana. Forma gravaa SD la
majoritatea pacientilor (88,9%) a fost inregistrata in
atrea si a patra saptamana (55,6% si 33,3%, respec-
tiv). In prima siptimana SD grav s-a dezvoltat doar
la 11,1% bolnavi, iar in a doua saptimana nu a avut
loc nici intr-un caz (figura 1).

O SD forma medie
B SD forma grava

3-7 8-14 15- 22-

zi zi 20z 28z
Figura 1. Distribuirea pacientilor cu SD in functie de
perioada de aparitie a lui.

Deci, forma medie a SD s-a dezvoltat preponde-
rent in primele doua saptamani cu o scadere ulterioa-
ra, iar aparitia SD grav a avut loc mai tardiv - in a trea
si a patra saptamana.

La studierea corelarii dezvoltari SD cu numarul
de leucocite s-a observat ca la pacientii cu leucocitele
mai mult de 5,0x10%1 SD s-a inregistrat in 58,3% ca-
zuri dintre care forma grava si medie cu aceiasi frec-
ventd (50,0%). La bolnavii cu leucocitele mai mult de
10,0x10°1 SD a apdrut in 37,5% cazuri, majoritatea
din ele (66,7%) au fost forma grava si doar 33,3%
- forma medie.

Se poate de mentionat cd SD s-a dezvoltat mai
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frecvent la pacientii cu leucocitele mai mult de
5,0x10%1, insa forma grava a SD a fost inregistratd mai
des in cazurile cu leucocitele mai mult de 10,0x10%/1.

Din anul 2005 in scop profilactic din prima zi de
tratament cu ATRA al pacientilor cu LAP a fost utili-
zat administrarea de dexametazon 1n doza de 8 mg de
2 ori in zi intravenos, care a micsorat dezvoltarea SD
de la 38,1% pana la 30,3%.

Este important de accentuat cd a diminuat frec-
venta formei grave a SD care a avut loc doar in 20,0%
cazuri (tab.7).

Tabelul 7

Distribuirea pacientilor cu SD in functie de

administrarea tratamentului profilactic
cu dexametazon

. Sindromul de diferentiere
Perioada < -
investiga- Numa- Forma | Forma

rii rulde | fFrecventa orms orm

). bolnavi | 4ps. (%) grava medie
anu abs. (%) | abs. (%)
1995-2004 63 24 (38,1) | 8(33,3) |16 (66,7)
2005 -2014 33 10 (30,3) | 2(20,0) | 8(80,0)
In total 96 34 (35,4) | 10 (29,4) (24 (70,6)

Aceste date ne confirmd necesitatea efectuarii
tratamentului profilactic cu dexametazon deoarece
forma grava a SD constituie cauza principald a dece-
sului pacientilor cu LAP.

Din 75 bolnavi de LAP cu remisiuni complete re-
cidive s-au dezvoltat in 31(41,3%) cazuri. Recidivele
mai frecvent au avut loc la pacientii cu varsta de peste
60 ani (66,7%) si la copiii cu varsta de 3-12 ani (60%).
Putin mai rar au fost inregestrate recidive ale LAP la
pacientii cu varsta 13-18 ani, 19-40 ani, 41-60 ani, care
au avut loc aproximativ cu aceeasi frecventa (tab. 8).

Tabelul 8
Frecventa recidivelor la pacientii cu LAP in functie
de virsta

Numarul de Recidive
Virsta, bolnavi cu
ani remisiuni abs. %
complete
3-12 5 3 60,0
13-18 8 3 37,5
19-40 35 14 40,0
41-60 21 33,3
>60 6 66,7
in total 75 31 41,3

Asadar, cea mai mica rata a remisiunilor complete
a fost constatata la copii cu véarsta 3-12 ani si tot la ei

a fost mai mare procentul de dezvoltare a recidive-
lor LAP. Aceasta ne permite sd evidentim acest grup
de pacienti cu un prognostic mai putin favorobil atat
in plan de obtinere a remisiunilor complete, cat si de
mentinere a lor.

Supravietuirea fara recidive a pacientilor cu LAP
peste 3 si 5 ani a constituit 64,2% si 60,8% (respec-
tiv). Supravietuirea generald in aceasi termini a fost
egala cu 67,0% si 65,5% (corespunzator).

Concluzii.

1. LAP s-a dezvoltat mai frecvent la persoanele
cu varsta 19-40 ani.

2. Eficacitatea tratamentului a fost mai 1nalta in
grupurile de varsta 13-18 ani, 19-40 ani si de peste 60
ani (80%, 83,3%, 85,7%, respectiv).

3. In perioada de inducere a remisiunii pe fon-
dalul tratamentului efectuat SD s-a dezvoltat la 34
(35,4%) bolnavi cu LAP, dintre care mai frecvent -
SD de gravitate medie (70,6%).

4. SD de gravitate medie mai frecvent a avut
loc la pacientii cu varsta de 19-40 ani si de peste 60
ani (76,5% si 75,0%, respectiv).

5. Forma gravd a SD a fost constatatd prepon-
derent la persoanele cu varsta 13-18 ani si 41-60 ani
(50,0% si 40,0%, corespunzator).

6. La pacientii cu LAP SD forma medie s-a dez-
voltat preponderent in primele 2 saptadmani ale trata-
mentului de inducere a remisiunii; forma grava —in a
trea si a patra sdptamana.

7. Numarul initial al leucocitelor mai mare de
5,0x10%1 poate fi considerat caun factor de risc de
dezvoltare a SD.

8. Tratamentul profilactic cu dexametazon in pe-
rioada de inducere a remisiunii la pacientii cu LAP a
contribuit la micsorarea dezvoltarii SD.

9. Recidivele LAP au avut loc mai frecvent la pa-
cientii cu varsta de peste 60 ani (66,7%) si la copii cu
varsta 3-12 ani (60,0%).

10. Varsta pacientilor cu LAP de 3-12 ani poate fi
considerata ca un factor de prognostic nefavorabil.
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