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Rezumat

Tumorile mieloproliferative cronice (TMPC) reprezinta procese neoplaziceclonale ale sistemului hematopoietic cu
afectarea primara medulara, constituind 40 — 50% din toate leucemiile la adulti. Morbiditatea prin TMC creste cu var-
std, cu incidenta maxima cuprinsad intre 40 — 60 ani, maladiile afectdnd, astfel, populatia aptd de munca. Obiectivele
cercetarii au fost studierea particularitatilor de diagnostic clinic, hematologic, molecular-genetic si de tratament ale ne-
oplaziilormieloproliferative cornice in aspect de management personalizat. Studiul a nrolat 248 bolnavi cu diferite faze
ale mielofibrozei idiopatice (MI), leucemiei mieloide cronice (LMC) si policitemiei vera (PV), cu varsta cuprinsa intre
14 — 81 ani, aflati la evidenta si tratament in IMSP Institutul Oncologic in perioada anilor 1995 — 2018. Tipul procesului
mieloproliferativ cronic a fost identificat in conformitate cu criteriile Clasificarii Internationale a Tumorilor Tesutului He-
matopoietic si Limfoidrevizuite de O.M.S. in anul 2016. Din tot ansamblu a lotului de cercetare, pacientii cu mielofibroza
idiopatica (MI) au fost 30 (12,1%), cu leucemia mieloida cronica (LMC) — 125 (50,4%) sipolicitemia vera (PV) — 93
(37,5%). Diagnosticul de TMPC a fost stabilit preponderent in fazele tardive, cu ce poate fi explicata prin debutul lent,
insidios, adresabilitatea intarziata a bolnavilor si screeningul deficitar la nivelul asistentei medicale primare. Abordarea
personalizata a problemelor diagnostice si manageriale actuale iTn domeniul TMPS a contribuit la identificarea anumitor
corelatii clinico-hematologice, citogenetice si moleculare. Asocierea spleno- si hepatomegaliei a fost observata mai frec-
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vent la bolnavii de MI. La toti 93 pacienti cu PV si la 9 (33%) pacienti cu forma Vaughan a MI a fost prezent sindromul
pletoric, mai pronuntat in prima din aceste doua maladii. Rata transcriptelor p210 and p190 a genei himerice BCR-ABL
a depdsit 65% in majoritatea cazurilor cu LMC (69,8%). In cazurile incerte de stabilire a diagnosticului de MI si PV ca
criteriul major a servit detectia cantitativd a mutatiei JAK2 V617F.La pacientii cu MI ponderea remisiunilor complete si
supravietuirea generald pe fundal de tratamentul cu busulfan si hidroxicarbamid s-au dovedit a fi inferioare indicatorilor
respectivi la cei cu PV. In LMC la 26,3% de pacienti tratati cu inhibitorii tirozinkinazei s-a obtinut raspunsul molecular
complet. Indicii supravietuirii in acest sublot investigational de bolnavi au constituit peste 1, 2 si 3 ani respectiv 97%,
78% si 66%, fiind net superiori in raport cu sublotul investigational cu chimioterapie conventionald si a-interferon. Indicii
supravietuirii pacientilor cu MI s-au dovedit a fi intermediari intre indicatorii respectivi in PV si LMC. Personalizarea
managementului bolnavilor de TMPC prin administrarea terapiei ,,de tintd” a majorat semnificativ rezultatele nemijlocite
si la distantd ale tratamentului.

Cuvinte-cheie: miclofibroza idiopatica, leucemia mieloida cronica, policitemia vera, morbiditatea, gena himerica
BCR-ABL, mutatia JAK2 V617F, managementul personalizat, inhibitorii tirozinkinazei.

Summary. Personalized management of patients with chronic myeloproleferative tumors

Chronic myeloproliferativeneoplasias (CMPN) are the clonal neoplastic processes of the hematopoietic system with
primary bone marrow involvement, comprising 40 — 50% of cases with leukemia in adults.The morbidity by CMPN
exhibits the age-adjusted increase, with the highest incidence between 40 — 60 years old, affecting, thus, workable pop-
ulation. The aim of the study was to analyze the patterns of the clinical, hematologic, molecular-genetic diagnosis and
treatment of CMPN under the personalized management orderliness. The study comprised 248 patients with different
phases of idiopathic myelofibrosis (IM), chronic myeloid leukemia (CML) and policythemiavera (PV), aged at 14 — 81
years, who have been treated and followed up at the PMSI Institute of Oncology during 1995 —2018.The type of chronic
myeloproliferative process was identified according to the 2016 Revision of WHO Classification of Tumors of Hemato-
poietic and Lymphoid Tissues. Of the total research lot, there were 30 (12.1%) patients with IM, 125 (50.4%) patients
with CML and 93 (37.5%) — with PV. The diagnosis of CMPN was proved mostly in the advanced phases due to the
latent, insidious onset, delayed adressability of patients and deficient screening at the level of primary medical care.The
personalized approach to the actual issues of diagnosis and management of CMPN allowed to identify certain clinical,
hematologic, cytogenetic and molecular correlations. The association of splenomegaly and hepatomegaly was registered
more frequently in patients with IM. Plethoric syndrom occurred in all 93 patients with PV and in 9 (33%) patients with
Vaughan type of IM, being more significant in PV. In CML the rate of BCR-ABL p210 and p190 transcriptsexceeded65%
in the majority of patients (69,8%). The quantitative detection of JAK2 V617F mutation served as a major criterion in
cases of the uncertain establishment of diagnosis of IM and PV. The remission rate and overall survival proved to be
lower under the treatment with busulfan and hydroxycarbamide in patients with IM than in those with PV. In CML the
complete molecular response was achieved in 26.3% of cases of treatment with tyrosine kinase inhibitors. In this group of
patients the overall 1-, 2- and 3-year survival was 97%, 78% si 66% respectively and turned to be superior to that obtained
under the conventional chemotherapy and a-interferon. The overall survival of patients with IM proved to be intermedi-
ate to that of patients with PV and CML. The personalization of management of CMPN patientsby the administration of
targeted therapy significantly increased the direct and remote results of treatment.

Key words: idiopathic myelofibrosis, chronic myeloid leukemia, polycythemia vera, morbidity, BCR-ABL chimeric
gene, JAK2 V617F mutation, personalized management, tyrosine kinase inhibitors.

Pesome. IlepcoHaM3HPOBAHHBIN MEHEIKMEHT MAIMEHTOB ¢ XPOHUYECKMMH MHeJIONPOIupepaTUBHBIMH
OIYXO0JISIMHU

Xponndeckuit Muenonpoiudeparusubie omyxonu (XMIIO) mpeacTapisiror co0ol KJIOHAIBHBIE HEOMJIACTHYECKHE
MIPOIECCHI FEMOTOATUYECKOI CUCTEMBI C IEPBUYHBIM OPAYXKEHUEM KOCTHOTO Mo3ra, cocTasisist 40—-50% oT Bcex ciydaeB
JICHKO30B y B3pocCIbiX. 3aboneBacMocTh XMITO pactér ¢ Bo3pacToM, ¢ MaKCHMaJIbHOM yacToToi y wuir 40 — 60 JieT, mo-
paskasi, TakuM 00pa3om, paboTocriocoOHoe HaceseHne. Llenpo uccienoBanus ObUTO U3y4YEHHE aCleKTOB KIMHUYECKOH,
reMaTOJIOTHYECKOH, MOJIEKYIIpHO-TeHeTHYeCcko AuarHocTuky u edeHuss XMIIO nmox mpu3Moil nepcoHanu3anuu Me-
HeJDKMeHTa. JlaHHoe ucciiejoBaHre BKITIOUHIIO 428 MalMeHToB ¢ pasiMYHbIME (azaMu UIHONaTHYeCKoro Muesnohuoposa
(UM), xpornueckoro muenoneiikosa (XMJI) n ucrunnoii nomuumremuu (MUI1), B Bo3pacte 14 — 81 e, KoTopble HAXOIUITHCH
Ha yuére u tedyennn B [IMCY Onkonoruueckuii MactutyT ¢ 1995 mo 2018 or. Tun XMITO Ok nieHTHGHUIIMPOBAH coriiac-
Ho KputepusiM PeBnznn Mesxaynaponuoit Kinaccuduanum onyxoneit remornostiuueckoid 1 muMponaHoi Tkanei ot 2016
. U3 Beelt uccnenyemoii cepun 30 (12,1%) manuentoB umenn UM, 125 (50,4%) XMJI u 92 (37,5%) — UI1. Jlnarno3
XMIIO 0b11 ToATBEPIK/AEH MPEUMYIIECTBEHHO B MO3AHNX (pazax M3-3a JIATEHTHOTO, TPOrHOMCTOr0 Havasa, 3armo3/1auion
oOpariaeMocTy OOJBHBIX M OTCYTCTBHSI CKPUHUHIA Ha YPOBHE MEPBUYHON MEANIMHCKOH nomornu. [lepconanusupoBan-
HBIH TOIXO/ K aKTyalbHBIM IpoOsiieMaM JUarHOCTUKU M MeHekMeHTa XMIIO no3Bonui BBIABUTH KIIMHUUYECKUE, Te-
MAaToJIOTHUECKHE, IINTOTEHETUUECKUE U MOJIEKYIIspHbIe kKoppenauuu. CoueTaHue CIJICHO- U TeNaToOMEerajui 0TMe4anoch
oosee yacto pu M. Inetopudeckuii cuapoM passuiics y Becex 93 marmentos ¢ UITuy 9 (33%) ¢ hopmoii Baran UM,
Oynyun OoJiee BbIpaKEHHBIM ITpH 1iepBoM 3abomeBannu. [Tpu XMJI nponoprms tpanckpunto p210 u pl190 xumepHoro
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rena BCR-ABL npebicnia 65% y GonbiriacTBa 0016HBIX (69,8%). KonmnuectBennas nerekuust mytaunu JAK2 V617F
CITyXHJi1a OOJIBIIMM JIMarHOCTHYECKUM KPUTEPUEM B HESICHBIX citydasx quarHoctuku MM u UI1. Y 6onbubix UM wacro-
Ta MOJIHBIX PEMHUCCUI M 001asi BBDKMBAEMOCTh OKa3aJlCh HMU)KE COOTBETCTBYIOIIMX MOKasaTelnel y nanuentos ¢ UII.
ITpu XMJ1 y 26,3% OONBbHBIX TPOJIEUEHHBIX WHTHOUTOpAaMM TUPO3MHKUHA3BI ObII JJOCTUTHYT MOJHBIA MOJIEKYISPHBINA
oTBeT. B 9T0i1 Tpynme nanueHToB o0Imas oAHO-, ABYX- U TPEXJIETHsSI BBDKUBAEMOCTh COCTaBHIIa COOTBETCTBEHHO 97%,
78% si 66%, Oyayur HAMHOTO BBIIIIE TAKOBBIX MTOKAa3aTelel MOJyYeHHbBIX Ha (DOHE KOHBEHIIMOHAIBHON XUMUOTEPANNN U
a-uHrepdepona. [lokazarenu BepkrBaeMOCTH Ipy VIM 3aHsUTH TIPOMEKYTOUHOE MOJIOKEHUE MEXK/Ty COOTBETCTBYIOLIMMHU
nokaszarenamu nmpu XMJI u UI1. Tlepconannzanus MeHekMeHTa narpeHToB ¢ XMITO nocpeacTBoM Ha3Ha4eHHs TapreT-

HOM Tepanuy 3HaYUTEIHHO MOBBICHIIA HEMTOCPEACTBEHHBIEC U OTNAIEHHBIE PEe3yILTaThl JICUECHHS.
KnroueBble ciioBa: HAMONATHYECKUI MUEIOPHUOPO3, XPOHUUECKUI MUEIOIEHKO3, HICTHHHASI TIOJTMIUTEMUs], 3a00Ite-
BaeMocTb, xuMepHsbIi red BCR-ABL, myratus JAK2 V617F, HrHOMTOPBI THPO3MHKUHA3HI.

Introducere

Tumorile mieloproliferative cronice (TMPC) re-
prezinta procese neoplazice clonale clonal ale siste-
mului hematopoietic cu afectarea primara medulara,
constituind 40 — 50% din toate leucemiile la adulti
[2-4,12,22-24]. Patologiile se caracterizeaza in spe-
cial prin multiplicarea necontrolata a celulelor seri-
ei mieloide, megacariocitare sau/si eritrocitare, cu
cresterea masei celulare totale si a celei circulante.
Morbiditatea prin TMC creste cu varsta, cu incidenta
maxima cuprinsa intre 40 — 60 ani, maladiile afec-
tand, astfel, populatia aptd de munca. Morbiditatea
prin leucemie mieloida cronica variaza intre 0,6 — 1,6
cazuri la 100000 de populatie [2-4,6-10,14,17,21].
Incidenta mielofibrozei idiopatice constituie 0,5 — 1,5
cazuri la 100000 de populatie [3,12,13]. Morbidita-
tea prin policitemia vera variaza intre 0,2 — 1,3 cazuri
la 100000 de populatie [4,11,13,22]. In pofida progre-
selor esentiale in crearea noilor agenti chimioterapeu-
tici [10,20,21,22], nu este elaborat algoritmul eficient
de conduita a bolnavilor in diferite faze ale TMC in
functie de gradul modificarilor hematologice, cito-
genetice si moleculare. Intarzierea in administrarea
chimioterapiei ,,de tintd” poate determina cresterea
cheltuielilor de conduitd a pacientilor, ce explica une-
le deficiente ale managementul personalizat. Printre
problemele majore ale serviciului hematooncologic,
inclusiv si In domeniul leucemiilor pot fi indicate
depistarea preponderent tardiva, cresterea indicilor
morbiditatii in randul populatiei apte de munca si gra-
dul sporit de dizabilitate.

Obiectivele studiului: Studierea particularitati-
lor de diagnostic clinic, hematologic, molecular-ge-
netic si de tratament ale neoplaziilor mieloproliferati-
ve cornice 1n aspect de management personalizat.

Material si metode de cercetare

Studiul a inrolat 248 bolnavi cu diferite faze ale
mielofibrozei idiopatice (MI), leucemiei mieloide
cronice (LMC) si policitemiei vera (PV), cu varsta
cuprinsa intre 14 — 81 ani (media de varsta — 49,1 +

2,15 ani), aflati la evidenta si tratament in IMSP Insti-
tutul Oncologic in perioada anilor 1995 —2017. Tipul
procesului mieloproliferativ cronic a fost identificat
in conformitate cu criteriile Clasificarii Internationale
a Tumorilor Tesutului Hematopoietic si Limfoidre-
vizuite de O.M.S. in anul 2016 [1,18]. In calitate de
metode de cercetare au fost utilizate urmatoarele: epi-
demiologica, statistica descriptiva, transfer de date,
comparativa, clinico-analitica, de cohort [12,13,19].
In toate cazurile diagnosticul a fost confirmat prin
examinarile histopatologice, citologice, citogenetice
si moleculare ale maduvei osoase §i sangelui perife-
ric. Examenul molecular-citogenetic la pacientii cu
LMC s-a executat cu utilizarea metodei FISH interfa-
za pe mostrele maduvei osoase. Semnalul mixt anor-
mal, detectat in nuclei, a indicat prezenta translocatiei
t(9;22)(q34;q11) — cromozomul Philadelphia. In sco-
pul determinarii cantitative a expresiei genei himerice
BCR-ABL de tip 210 si tip p190 la etapa de stabilire
a diagnosticului si In procesul monitorizarii chimio-
terapiei LMC a fost aplicatd metoda PCR in regimul
timpului real [7,8,9,15,16,20,21]. In cazurile incerte
de stabilire a diagnosticului de MI si PV ca criteriul
major a servit detectia cantitativa a mutatiei JAK2
V617F [3,4,11,22].

Rezultate si discutii

Abordarea personalizata a problemelor diagnosti-
ce si manageriale actuale in domeniul TMPS a contri-
buit la identificarea corelatiilor clinico-hematologice,
citogenetice si moleculare. Din tot ansamblu a lotu-
lui de cercetare, pacientii cu MI au fost 30 (12,1%),
cu LMC — 125 (50,4%) si PV — 93 (37,5%). Stadiul
prefibrotic al MI a fost diagnosticat in 12 (40,0%) ca-
zuri, stadiul fibrotic — in 18 (60,0%). Diagnosticul de
LMC a fost confirmat in faza cronica tardiva la 113
(90,4=+ 2,32%) pacienti, in faza de accelerare si acuta
la 12 (9,6 £ 2,02%) pacienti. PV 1in toate cazurile a
fost depistatd in stadiul eritremic propriu-zis: I A —
la 87 (94,6 %) pacienti, [IB — la 5 (5,4 %). Varsta
bolnavilor de MI a oscilat intre 30 — 79 ani (media —
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52,3+2,78 ani), cu predominarea categoriei varstnice
de 50 — 59 ani (46,6%). Varsta bolnavilor de LMC a
variat intre 14 — 81 ani (media — 46,2 + 2,13 ani), cu
predominarea grupurilor de varsta de 30-39 (17,9%),
40-49 (27,4%) si 50-59 (19,0%) ani, ce indica afec-
tarea preponderant a paturilor sociale apte de munca.
Varsta pacientilor cu PV a fost cuprinsa intre 29-74
de ani (media — 52,342,81 ani), cu prevalarea cate-
goriei varstnice de 50—59 ani (38,0%) si 60—-69 ani
(22,7%). Durata bolii de la momentul aparitiei prime-
lor simptome clinice pana la stabilirea diagnosticu-
lui a variat in MI intre 1,4-9 luni (media — 4,6+0,71
luni), in LMC 1intre o zi—14 luni (media — 2,3+0,35
luni) si in PV intre 1-7 luni (media — 4+0,65 luni). La
toti 93 pacienti cu PV si la 9 (33%) pacienti cu forma
Vaughan a MI a fost prezent sindromul pletoric, mai
pronuntat in prima din aceste doud maladii. Exame-
nul clinic si ultrasonografic al abdomenului a depistat
splenomegalie la toti bolnavii cu MI si LMC, la 67
(72,8%) cu PV. Hepatomegalia a fost detectata in 25
(83,3%) cazuri cu MI, 42 (33,3%) cu LMC si in 46
(49,5%) cu PV. La bolnavii de MI nivelul hemoglo-
binei a oscilat intre 57-178 g/1, numarul eritrocitar —
intre 2,3-5,7 x 10'?/1, numarul leucocitar — intre 3,6—
54,0 x10 °/1. numarul trombocitar — intre 18,0—1302,0
x10 ?/1. Trepanobiosia cristei iliace cu examenul his-
topatologic al maduvei osoase a detectat panmieloza
sau mieloza mielomegacariocitara, proliferarea masi-
va a megacariocitelor, fibroza colagenica. In cazurile
cu LMC in hemoleucograma numarul de leucocite a
variat intre 12,2-315,0 x 10%1, de trombocite — intre
115,0-640,0 x 10%1. In cazurile de LMC in aspirate-
le maduvei osoase seriamieloida s-a cifrat la 34,0—
86,4%, celulele blastice — 1-69%, fiind crescute in
faza de accelerare si acuta. La bolnavii cu PV nivelul
hemoglobinei a oscilat intre 180-230 g/l, numarul
eritrocitar — intre 5,5-6,5 x 10'%/1, numarul plachetar
— intre 180-1620,0 x10 °/1. Modificarile in formula
leucocitara nu au fost observate. In toate cazurile di-
agnosticul de PV a fost confirmat prin trepanobiosia
osului iliac cu examenul histopatologic al maduvei
osoase, care a demonstrat hiperplazia medulara pre-
zentata de eritrocariocite, elemente ale granulocitopo-
iezei in toate stadiile de diferentiere si multe megaca-
riocite. In LMC ponderea celulelor medulare pozitive
la Ph-cromozom a variat intre 20-100%. , depasind
75% din elementele celulare ale maduvei osoase in
majoritatea absoluta de cazuri (72,7%). Procentajul
celulelor medulare pozitive la Ph-cromozom a depa-
sit 75% din elementele celulare ale maduvei osoase in
majoritatea absoluta de cazuri (72,7%). Exemple de
diagnostic ISCN: 46,XX, t(9;22) (q34;ql1) [20], 46,
XY, t(9;22) (q34;q11) [20]. Analiza  real-time
PCR de determinare cantitativd a genei himerice

BCR/ABL p210 in celulele sangvine a personalizat
diagnosticul LMC pus in evidentd variatiile mari ale
transcriptului respectiv: 21.84-100% IS. Prin multi-
plex PCR a fost detectat produsul de transcriptie 1n
regiunea majora (M-bcr). In majoritatea cazurilor
(69,8%) transcriptele genei himerice BCR/ABL au
fost identificate in peste 65% de elemente celulare ale
maduvei osoase. Remisiunea clinico-hematologica a
fost obtinutd pe fundal de chimioterapie si flebotomii
la toti 92 pacienti cu PV. in grupul bolnavilor cu ad-
ministrarea busulfanului durata remisiunii a fost 4-9
luni, cu media de 6 luni. In grupul pacientilor cu uti-
lizarea hidroxicarbamidei durata remisiunii a variat
intre 3-8 luni, cu media 5 luni. Studierea rezultatelor
la distanta in grupul tratamentului cu busulfan a aratat
indicii de supravietuire peste 5, 10 si 20 ani respectiv
de 97,4%, 86,9% si 46,8%. in grupul tratamentului
cu hidroxicarbamida indicii de supravietuire peste 5,
10 si 20 ani au constituit respectiv 100%, 85,2 % si
47,9 %. La 2 bolnavi cu recidive repetate ale PV s-a
administrat imunoterapia cu a-interferon, cu obtine-
rea remisiunii complete durabile (61 si 79 luni). La
2 bolnavi de PV refractara la tratament conventional,
cu pancitoza a fost aplicatd imunoterapia cu a-inter-
feron, cu obtinerea misiunii clinico-hematologice
complete de o duratd de 5 si 7 ani respectiv, confir-
mate prin trepanobiopsia repetatd a maduvei osoase.
Intr-un caz de PV cu recidive frecvente sub forma
de hipertrombocitoza s-a efectuat medicatia cu ana-
grelid, cu normalizarea numarului trombocitar, nsa
cu reaparitia pe parcurs a sindromului pletoric. Rata
remisiunilor clinico-hematologice si indicii supravie-
tuirii pe fundal de tratament cu busulfan, hidroxicar-
bamida la pacientii cu MI au fost inferiori celor in PV.
Personalizarea reusitd a managementului LMC 1n ta-
rile emergente a devenit posibild prin implementarea
programului MAS, care poate fi considerat un pro-
gram generos, fiabil si de lunga duratd in domeniul
terapiei anti-cancer. Raspunsul clinico-hematologic
complet s-a constatat pe fundal de medicatie cu inhi-
bitorii tirozinkinazei in 85,1% de cazuri si s-a dovedit
a fi mai frecvent (p<0,05) in raport cu chimioterapie
conventionala si a-interferon (27,5% de
cazuri). In 26,3% de cazuri de tratament cu inhibitorii
tirozinkinazei s-a obtinut raspunsul molecular com-
plet. Indicii supravietuirii in sublotul investigational
de bolnavi tratati cu inhibitorii tirozinkinazei peste 1,
2 si 3 ani au constituit respectiv 97%, 78% si 66%,
fiind mai inalti in raport cu sublotul investigational
cu chimioterapie conventionald(p<0,05). Programul
MAS este bine monitorizat si asigurd un management
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eficient al acestei mieloproliferari maligne severe. In-
dicii supravietuirii pacientilor cu MI s-au dovedit a fi
intermediari intre indicatorii respectivi in PV si LMC.

Concluzii:

1. TMPC pot fi considerate ca probleme actu-
ale ale Sanatatii Publice, care inglobeaza 45 — 50%
din toate leucemiile la adulti, afecteaza preponderent
persoanele apte de munca, cu cresterea in dinamica
a morbiditatii si prevalentei si predominarea sexului
masculin 1n structura morbiditatii.

2. Diagnosticul de TMPC este stabilit prepon-
derent in fazele tardive, cu ce poate fi explicata prin
debutul lent, insidios, adresabilitatea intarziata a bol-
navilor si screeningul deficitar la nivelul asistentei
medicale primare.

3. Implementarea examinarilor la Ph cromo-
zom si transcriptele p210 si p190 ale genei himerice
BCR-ABL, precum si a detectiei cantitative a mutatiei
JAK2 V617F pentru diagnosticarea si supravegherea
in dinamica a bolnavilor de TMPC aporteaza incon-
testabil la personalizarea managementului pacientilor.

4. Personalizarea managementului bolnavilor
de TMPC prin administrarea chimioterapiei ,,de tin-
td”majoreaza semnificativ rezultatele nemijlocite si la
distanta ale tratamentului, contribuind la recuperarea
fizica a acestora, continuarea sau reluarea activitatilor
profesionale la cei plasati in campul muncii si reinte-
grarea lor sociala.
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