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ASPECTELE CLINICE SI REZULTATELE TRATAMENTULUI
LEUCEMIEI LIMFOCITARE CRONICE
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Rezumat

Au fost analizate particularitatile evolutiei clinice, prognostice si rezultatele nemijlocite ale tratamentului pe un lot
de 118 pacienti cu leucemie limfocitara cronicd. Leucemia limfocitara cronica mai frecvent s-a dezvoltat la persoane
cu varsta 55-75 ani(69,4%), aproximativ cu aceeasi frecventa la barbati si femei(51% si 49% respectiv). S-a dovedit, ca
tratamentul cu utilizarea regimurilor terapeutice noi creste rata raspunsului la tratament si Tmbunatateste calitatea vietii
pacientilor.

Cuvinte-cheie: leucemie limfocitara cronica, evolutie clinicd, prognostic, tratament.

Summary. Clinical aspects and treatment outcomes of chronic lymphocytic leukemia

The peculiarities of clinical evolution, prognosis and immediate treatment outcomes were analyzed in a group of 118
patients with chronic lymphocytic leukemia. Chronic lymphocytic leukemia more frequently developed in patients aged
between 55-75 years (69.4%), approximately with the same frequency in males and females (51% and 49%, respectively).
It has been shown that treatment with new therapeutic regimens improves the rate of response to treatment and patients
quality of life.
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Pe3rome. Knnnnuyeckne acneKkTsl M pe3yabTaThl JiedeHHs] XPOHHYeCKOro JuMdoJieiikosa.

W3yueHsl 0COOEHHOCTH KIMHUYECKOTO TEUCHHS, HETIOCPEACTBEHHBIC PE3YNIBTAThI JISUCHHU U TIporHo3 y 118 manu-
€HTOB C XpOHHYECKUM JTUM(oreiiko3oM. 3aboneBanue gamie (69,4%) nnarHoCTUPOBAIN Y JIHUII B BO3pacTe oT 55 1o 75
JIET IPIMEPHO C OAMHAKOBOW YaCTOTON y My 4uH 1 keHITHH (51% u 49%, cooTBeTCTBeHHO). JIeueHne COBpEeMEHHBIMH
XIUMHOTEPANIEBTHYECCKUMHE PSKUMAMHU YBEITHIMBACT YaCTOTY PEMICCHI U yITydIaeT KaueCTBO JKU3HHU IMAllUCHTOB.

KutioueBble ¢j10Ba: XpOHUYECKUN TUMQPOIICHKO3, KITHHUYIECKOE TeUEHHE, TPOTHO3, JICUESHHE.

Actualitatea temei

Leucemia limfocitara cronicd prezintd un pro-
ces limfoproliferativ, al carui substrat morfologic il
constituie limfocitele mature. Dupa originea sa in 95-
98% din cazuri celula primar mutantd are origine B
celulard, iar forma T celulara se intalneste la 2-5%
din pacientii diagnosticati; [1] Ultimile clasificari
0.M.S. ale tumorilor tesutului hematopoietic si lim-
foid, pozitioneaza forma T celulard de Leucemie lim-
focitara cronica drept o entitate nozologica distincta
in cadrul limfoamelor parvenite din celule T/Nk+ sub
nume de Leucemie prolimfocitara T-celulara, iar Leu-
cemia limfocitard cronicd imparte locul in clasifica-
rea limfoamelor B celulare cu Limfomul cu limfocite
mici B. [2]

Leucemia limfocitara cronica reprezinta cea mai
frecventa forma de leucemie din tarile occidentale cu
o incidenta de 4,2:100000 de populatie pe an, raspan-
direa fiind in acelasi timp neuniforma la nivel glo-
bal.[3] Incidenta creste la 30:100000 locuitori pe an
in cazul pacientilor cu varsta ce depaseste 80 de ani.
Varsta medie la momentul diagnosticarii pacientilor
reprezintd 72 de ani. [4] Aproximativ 10% din totalul
persoanelor diagnosticate au varsta < 55 ani. /n Repu-
blica Moldova morbiditatea prin leucemie limfocita-
ra cronica este de 1,2 cazuri la 100000 locuitori 5]
Conform clasificarii clinico-hematologice leucemia
limfocitard cronicd se Tmparte in: stadiul initial, sta-

diul manifestarilor clinico-hematologice desfasurare
si stadiul terminal. In ultimii ani directiile principale
in cercetarea leucemiei limfocitare cronice sunt in-
dreptate spre studierea particularitatilor imunofeno-
tipice, citogenetice si a biologiei moleculare. [6, 7]

Sunt descrisi o serie de markeri suplimentari
pentru aprecierea prognosticului pacientilor cu leu-
cemie limfocitara cronica. Spre exemplu pacientii cu
del(17p) sau cu mutatie in gena TP53, element depis-
tat la 5% din pacienti la momentul stabilirii diagnos-
ticului si la aproximativ 10% la momentul initierii
tratamentului, au un prognostic extrem de nefavora-
bil, cu o supravietuire globala de 2-5 ani.[6] Un alt
marker care influenteaza prognosticul pacientilor este
statutul non mutant al IGHV (immunoglobulin hea-
vy chain variable - regiunea variabila a lantului greu
al imunoglobulinelor). Celulele leucemice cu statut
non-mutant au un risc de instabilitate genomica mai
mare, prezentand un risc crescut de asociere a mutati-
ilor genetice cu prognostic rezervat. La acesti pacienti
atestandu-se o supravietuire globala mai redusa si la
fel o perioada de timp mai scurta de la diagnosticare
pana la initierea tratamentului.[8]

S-au facut pasi importanti in intelegerea meca-
nismelor moleculare in leucemia limfocitara croni-
ca, asta conducand si la realizarea unor progrese re-
marcabile, cu schimbarea paradigmei in tratamentul
acestei patologii. Studiile efectuate au demonstrat ca
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Fig. 1. Distribuirea pacientilor cu leucemie limfocitara cronica in functie de varsta
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Fig. 2. Distribuirea pacientilor cu leucemie limfocitard cronica la adresare in dependenta de stadiul clinic.

initierea precoce a tratamentului nu determina bene-
ficii in supravietuirea totald, iar pacientii in stadiul
initial cu boala asimptomaticd necesitd doar supra-
veghere in dinamica fara tratament specific [9]. nsa,
odatd cu progresarea patologiei, apare necesitatea de
administrare de tratament medicamentos, boala deve-
nind activa.

Daca in domeniul cercetdrilor imunofenotipice si
biologiei moleculare au fost atinse progrese conside-
rabile ce au contribuit si la modificarea tratamentului,
aspectele clinice ale leucemiei limfocitare cronice
raman putin studiate. De aceea studierea particulari-
tatilor clinice ale leucemiei limfocitare cronice este
actuala.

Scopul lucrarii: Studierea aspectelor clinice si
rezultatelor tratamentului leucemiei limfocitare cro-
nice.

Material si metode

In studiu au fost inrolati 118 pacienti cu leucemie
limfocitard cronica aflati la dispensarizare activa in
cadrul Centrului Consultativ Diagnostic al IMSP 10.
Metoda statisticd folositd a fost cea a studiului retros-
pectiv, cu sinteza statistica prin utilizarea softurilor de
specialitate IBM SPSS Statistics si Microsoft Excel
2016.

Pentru indeplinirea chestionarelor statistice au
fost evaluate datele inregistrate in fisele de ambulato-
riu ale pacientilor, datele analizelor generale ale san-
gelui, analizelor biochimice ale sangelui, aspiratele
medulare cat si epicrizele din foile de observatie ale
pacientilor, la care s-a aplicat tratament in conditii de
stationar.

Rezultate si discutii

Varsta bolnavilor inrolati in studiu a variat intre
41 si 86 de ani. Varsta medie a pacientilor evaluati
a constituit 63,25 ani (£2,3 ani). Au predominat per-
soanele cu varsta 55-64 ani si 65-74 ani (37,2% si
32,2% respectiv). Mai rar leucemia limfocitara croni-
ca s-a dezvoltat la varsta de 45-54 ani si de peste 75
ani (17,8% si 10,2% corespunzitor). In categoria de
varsta 40-44 de ani a fost diagnosticat doar 1 bolnav
(0,8%). (Figura 1)

Varsta medie la diagnosticare relativ mai mica
comparativ cu media mondiala poate fi explicata prin
speranta de viata a cetatenilor Republicii Moldova
ce constituie in mediu 71,63 ani, mai micd prin
comparatie cu tarile vest-europene si asiatice. [10]
Leucemia limfocitard cronicd a fost diagnosticata
aproximativ cu aceeasi frecventd la barbati 60 (51%)
si femei 58 (49%) respectiv.

Majoritatea pacientilor au fost depistati in
stadiul initial al leucemiei limfocitare cronice (82
bolnavi — 69,5%). In stadiul manifestarilor clinico-
hematologice (MCHD) diagnosticul de leucemie
limfocitara cronica a fost stabilit in 36(30,5%) cazuri.
Laniciun pacient la adresare nu a fost constatat stadiul
terminal al patologiei. (Figura 2) Diagnosticarea
majoritatii pacientilor in stadiul initial al leucemiei
limfocitare cronice denota un grad inalt al vigilentei
si competentei medicilor din reteaua generala.

Din pacientii diagnosticati in stadiul initial, 80
(97,6%) cazuri au fost trimise la hematolog indata
ce, ocazional, au fost depistate modificari in analiza
generald a sangelui (leucocitozi cu limfocitoza). Insa
la 2 (2,4%) pacienti perioada de la depistarea modifi-
carilor in analiza generala de sange pana la trimiterea
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la hematolog a durat 1-3 luni. In stadiul manifesta-
rilor clinico-hematologice desfasurate la adresare in
21(58,2%) cazuri au fost constatate doar modificari in
analiza generala a sangelui, 6 (16,6%) bolnavi au avut
un debut al simptomelor caracteristice leucemiei lim-
focitare cronice in decurs de o luna, 7 (19,4%) bolnavi
s-au adresat la hematolog peste 3 luni de la primele
semne ale maladiei, iar 2 (5,5%) pacienti au datat de-
butul bolii cu mai mult de 4-6 luni anterior adresarii.
Pacientii in stadiul initial au fost asimptomatici si nu
au prezentat acuze specifice, in stadiul manifestarilor
clinico-hematologice desfasurate a prevalat prezenta
limfadenopatiilor periferice (86,1%) urmate de sple-
no- si hepatomegalie (75,0%), sindromul astenovege-
tativ a fost notat in 69,4% cazuri, urmate de pierdere
ponderala (16,6%). Acuzele preponderente ale paci-
entilor n stadiul II (stadiul manifestarilor clinco-he-
matologice desfasurate) manifestate la consultul pri-
mar hematologic sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Acuzele pacientilor depistati in stadiul manifestari-
lor clinico-hematologice desfasurate

Acuze Numarul de %
pacienti
Limfadenopatii periferice 31 86,11%
Spleno-, Hepatomegalie 27 75,0%
Astenie generala 25 69,44%
Pierdere ponderala 6 16,66%
Infectii frecvente 3 8,33%
Transpiratii abundente 2 5,55%
Asimptomatici 2 5,55%
Altele 5 13,88%

Leucemia limfocitard cronicd se caracterizeaza
printr-o rata relativ inalta de asociere a complicati-
lor infectioase, virale, autoimune comparativ cu alte
hemopatii maligne. Pacientii din lotul de studiu nu
au ficut exceptie. In evolutia leucemiei limfocita-
re cronice a avut loc asocierea complicatiilor la 46
(38,8%) pacienti. Complicatiile autoimune (anemia
hemolitica autoimuna, trombocitopenia autoimuna)
au fost constatate in 27,7% cazuri, iar complicatiile
infectioase au fost notate la 11,1% pacienti.

Din lotul de 82 (69,5%) pacienti depistati 1n sta-
diul initial al leucemiei limfocitare cronice, la 32
(39%) pacienti a avut loc progresarea patologiei cu
trecere 1n stadiul manifestarilor clinico-hematologi-
ce desfasurate. Timpul mediu de progresare — 31,84
luni; (3,8 luni).

Dublarea numarului absolut de limfocite la 6 luni
reprezintd un element prognostic cu grad inalt de fi-
delitate n ceea ce priveste evolutia pe termen lung
a pacientilor cu leucemie limfocitara cronica. [11].
Analizand dublarea numarului absolut de limfocite la
6 luni la pacientii care au fost urmariti pana la sta-
diul manifestarilor clinico-hematologice desfasurate,
la 20 bolnavi la care nu a avut loc dublarea numaru-
lui absolut de limfocite, timpul mediu de progresie a
constituit in mediu 41 luni, iar la 12 pacienti la care
dublarea numarului absolut de limfocite in decurs de
6 luni a fost atins, perioada medie de progresie a fost
vadit mai scurté constituind in mediu 13 luni.

Tratamentul la majoritatea pacientilor lotului de
studiu a fost directionat spre utilizarea de MChT cu
Chlorambucil — 89,76% din cazuri. Monochimiotera-
pia cu chlorambucil a fost utilizatd in doua regimuri:
1) tratament primar de mentinere in 64,3% cazuri, cu
retinerea progresarii procesului leucemic si 2) trata-
ment de atac la 30,2% pacienti, cazuri asociate cu leu-
cocitoza si limfocitoza marcata. In cazurile prezentei
complicatiilor autoimune (27,7%) agentul alchilant
chlorambucil a fost utilizat in tandem cu prednisolon.
Prin utilizarea regimurilor sus enuntate s-a reusit la
marea majoritate a pacientilor (98,2%) de a obtine un
raspuns pozitiv cu micsorarea dimensiunilor ganglio-
nilor limfatici, splinei si ficatului, precum si micso-
rarea gradului leucocitozei, fapt ce poate fi catalogat
conform criteriilor iwCLL[12] ca si — Ameliorare
Clinico-Hematologica. Perioada libera de progresie
la utilizarea MChT conventionale a constituit in me-
diu 22 luni (£10,3 ). Folosirea schemelor cu utilizare
de anticorp monoclonal chimeric anti-CD20, Rituxi-
mab(R-CHOP, R-COP, R-monoterapie) au servit ca
optiune terapeutica de prima linie la 7,72% bolnavi,
iar utilizarea regimului chimioterapic combinat tip
Bendamustina+Rituximab a fost utilizat doar la 1
(2,3%) pacient din lotul de studiu. La acest pacient
s-a reusit obtinerea remisiuni complete datoritd uti-
lizarii regimului Bendamustina+Rituximab. in cazul
administrarii schemelor cu utilizare de anticorp mo-
noclonal chimeric anti-CD20, Rituximab(R-CHOP,
R-COP, R-monoterapie) s-au obtinut remisiuni par-
tiale. Chiar daca lotul de pacienti in care au fost fo-
losite terapii ce includ anticorpi monoclonali este in-
suficient statistic, se poate totusi evoca ca utilizarea
lor permite de a aprofunda raspunsul clinico-hemato-
logic pana la obtinerea de remisiuni complete si de a
prelungi perioada libera de progresie.

Concluzii

Leucemia limfocitara cronica in ciuda progrese-
lor evidente realizate in ultimii ani ramdne o pato-
logie incurabild, Tnsa utilizarea noilor regimuri tera-
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peutice contribuie la majorarea supravietuirii acestor
pacienti. Leucemia limfocitara cronicad mai frecvent
s-a dezvoltat la persoane cu varsta 55-75 ani (69,4%),
aproximativ cu aceeasi frecventa la barbati si femei
(51% si 49% respectiv). Majoritatea pacientilor au
fost depistati in stadiul initial (69,5%). In stadiul ma-
nifestarilor clinico-hematologice desfasurate, in ta-
bloul clinic au predominat limfadenopatiile periferice
(86,1%), spleno- si hepatomegalia (75,0%). Utiliza-
rea regimurilor chimioterapice noi amelioreaza vadit
prognosticul si calitatea vietii pacientilor cu leuce-
mie limfocitara cronica.
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