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Rezumat.

Leucemia mieloida cronicd (LMC) reprezintd cel mai frecvent inregistrat proces mieloproliferativ malign cronic al
sistemului de hematopoieza, care rezultd din transformarea maligna a celulei stem, cu mentinerea capacitatii de diferen-
tiere. Acest studiu de cohortd a Inglobat 126 bolnavi cu diferite faze ale LMC, aflati la evidenta si tratament in IMSP
Institutul Oncologic in perioada anilor 2004 — 2016. Din datele studiate rezida cresterea progresiva a prevalentei LMC
in dinamica de la 2,11% (2004) pina la 4,16% (2014). Varsta bolnavilor a oscilat intre 14 si 81 ani, media de varsta fiind
45,1 £ 2,13 ani, ce indica afectarea predominanti a populatiei apte de munca. In majoritatea cazurilor (69,0 £ 5,07%)
diagnosticul a fost stabilit in primele 3 luni de la debutul LMC, urmate ulterior de diagnosticarea maladiei respective in
perioada de 3 — 5 luni (17,9 + 4,20% de cazuri). In 72,7% de cazuri Ph-cromozom a fost depistat in peste 70% de elemente
celulare ale maduvei osoase. Analiza real-time PCR de determinare cantitativd a genei himerice BCR-ABL p210 in celulele
sangvine a pus in evidentd variatiile mari ale acesteia: 21.84 — 100% IS. In 26,3% de cazuri peste 12—18 luni de tratament cu
inhibitorii tirozinkinazei s-a constatat eradicarea completa a clonei celulare medulare purtatoare de Ph-cromozom. Rés-
punsul molecular complet a fost atins 1n 15,7% de cazuri. Identificarea Ph-cromozomului si transcriptelor genei himerice
BCR-ABL a contribuit la incadrarea bolnavilor de LMC in programele internationale GIPAP si TIPAP, ce a ameliorat
considerabil rezultatele nemijlocite si la distanta ale tratamentului, facilitdnd, ca repercusiune, cresterea semnificativa a
indicatorului sperantei la viatd, reabilitarea lor fizica, profesionala si sociala.

Cuvinte cheie: leucemia mieloida cronica, prevalenta, cariotip, real-time PCR, gena himericd BCR-ABL, inhibitorii
tirozinkinazei, rdspunsul molecular.
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Summary. Epidemiologic, cytogenetic and molecular profile of chronic myeloid leukemia

Chronic myelogenous leukemia (CML) is the most common chronic myeloproliferative malignancy of hematopoietic
system resulting from a stem cell malignant transformation, with maintaining the ability of differentiation. This cohort
study comprised 126 patients with different phases of CML who had been treated and followed up at the PMSI Institute
of Oncology during 2004 — 2016 years. According to the studied data a prevalence of CML increased: 2004 — 2.11%o000,
2010 — 3.40 %, 2014 — 4.16%has been determined. The patient age ranged from 14 to 81 years (average — 45.1 + 2.13
years), that indicates the predominant involvement of the workable population. The diagnosis was asserted within the first
3 months after the onset in 69.0 = 5.07% of patients, and within the following 3 — 5 months in 17.9 + 4.20% of patients.
Ph-positive marrow cells rate exceeded 70% in 72.7% of patients. The real-time quantitative PCR revealed the wide range
of BCR-ABL p210 transcript: 21.84 — 100% IS. The complete cytogenetic response was obtained within 12 — 18 months
after the therapy with tyrosine kinase inhibitors in 26.3% of cases. The complete molecular response was achieved in
15.7% of cases. The identification of Ph-chromosome and BCR-ABL gene transcripts contributed to the approval of CML
patients for GIPAP and TIPAP, that has considerably improved the short- and long-term results of treatment, leading to the
substantial increase of life expectancy, their physical recovery, professional and social rehabilitation.

Key words: chronic myeloid leukemia, prevalence, karyotype, real-time PCR, BCR-ABL chimeric gene, tyrosine
kinase inhibitors, molecular response.

Pe3tome. dnuaeMmos10ruvecKmii, HMTOreHeTHYeCKMii M MOJIeKYJIAPHBIA NPO(HUIb XPOHNYECKOT0 MHe10JIeiik0o3a

Xponnueckuit Muenoneiiko3 (XMJI) npencrasiser Hanboee 9acTHI 37I0Ka9eCTBEHHBIN MUeTOnponrudepaTHBHBII
MIPOLIECC CHUCTEMBI I'eMOI0932, BOSHUKAIONIMK B Pe3yJbTare 3J0Ka4eCTBEHHOW TpaHC(OpPMAIMU CTBOJIOBOM KJIETKH C
COXpaHEHUEM CIIOCOOHOCTH K U depeHIpoBke. JJaHHOE KOTOPTHOE UCCIenoBaHue BKIIOUmIo 126 maruentoB ¢ XMJI,
KOTOpble HaxoAuIuch Ha yuéte u iedueHuu B [IMCY Onkonorunueckuit Uucturyt ¢ 2004 mo 2016 r.r. PacipoctpanéHHOCTD
XMJI Beipocna B guHamuke: 2004 . — 2,11%, 2010 . — 3,40 %, 2014 . — 4,16%. Bo3pacTt OonpHBIX BapbHpOBaI B
npenenax ot 14 no 81 roma (menuana Bo3pacra — 45,1 + 2,13 neT), 4T0o yKa3bIBaeT Ha MPEUMYIIECTBEHHOE IIOPAKEHNE
pabortocniocooHoro Hacenenusi. B OonpmmHcTBe ciydaeB (69,0 + 5,07%) anar€o3 ycTaHOBJIEH B IEepBBIE 3 Mecsla OT
Hagana XMJI, ¢ mocrexyromeii quarHOCTHKON B mepuon 3—5 mecsneB y 17,9 £ 4,20% OonpaBIX. B 72,7% ciydaes
Ph-xpomocoma 6buta oOHapyxeHa B 70% KIETOYHBIX 3JIEMEHTOB KOCTHOTO Mo3ra m Oomnee. IlonmmumepasHas nenHas
peakiysi B peXUMe peaJlbHOTO BPEMEHH BBIABMIIA IIHPOKHE Ipenensl TpaHckpunrta p210 xmmepHoro rema BCR-
ABL. ITomHbIA IUTOT€HETHYECKUI OTBET ObLT MONy4YeH B TedyeHue 12—18 MmecsueB o Hadana JedeHus] HHruOuTopamu
TUPO3MHKHHA3EI B 26,3% ciydaeB. [TonHbINH MONEKyIsApHBIN OTBET JOCTHTHYT B 15,7% ciydaes. Unentndukanus Ph-
XPOMOCOMEI U TpaHCKpHIITOB XuMepHOTro reHa BCR-ABL mo3Bommia BiimiounTs nanyerToB ¢ XMJI B mporpammstr GIPAP u
TIPAP, 4T0 3HaUUTENBHO YJIY4IIAIO HEMOCPEACTBEHHBIE U OTAAJIEHHBIE PE3YNIBTaThl JIEYSHUs, CHOCOOCTBYS TEM CaMbIM
3HAYUTEIILHOMY YBEJIMUCHHUIO ITOKa3aTelIsl BEPOSITHOM MPONOKUTEILHOCTH KU3HH, MX (PU3NIECKOMY BOCCTaHOBIICHHIO,
podecCHOHaIbHON M CONUATBHON peadbnmmTanum.

KuroueBble ¢j10Ba: XpOHUYECKUI MUENOIEHKO3, paCIpOCTPAHEHHOCTh, KAPUOTHUIL, IOJIMMEPA3Hasl LIENHAsl PeakLus B
peXIMe pearbHOro BpeMeHH, XiuMepHbIi rTeH BCR-ABL, HHTrHOUTOPH THPO3MHKHHA3HI, MOJICKYIISIPHBIA OTBET.

Introducere

LMC este identificata ca o patologie oncologica
mieloproliferativd cronica relativ frecvent intalni-
td in structura morbiditatii prin hemopatii maligne,
constituind 15-20% de cazuri din toate leucemiile
la adulti [2,3,4,6,15,16]. Determinarea cromozomu-
lui Philadelphia t(9; 22) si genei himerice de fuziu-
ne BCR-ABL, cu transcripte p210 si rareori p190,
contureaza LMC la nivel citogenetic si molecular
[2,4,5,7,8,9,10,16,18,22,23]. Se produce o translocare
de material genetic intre cromozomii 9 si 22, ce rezul-
ta Tn scurtarea bratului lung al cromozomului 22 si in
lansarea perturbarilor genetice, care intemeiaza origi-
nea LMC. Cercetarile moleculare demonstreaza va-
riatii In breakpoint-ul cromozomului 22 intre diferiti
pacienti cu LMC, dar este tot acel punct de ruptura la
un pacient cu LMC. Gena de fuziune BCR-ABL codi-
ficd o proteina himerica cu activitatea tirozin kinazi-
ca excesiva, care constituie veriga cheie 1n patogenia
maladiei. Analiza literaturii mondiale de specialitate
a relevat ca incidenta LMC in Europa si America de

Nord variaza intre 0,6-2 cazuri la 100 000 de adulti
anual [2,3,5,6,7,15,16,18,23]. Morbiditatea de LMC
in Republica Moldova este estimata la 0,6 cazuri la
100 000 de populatie [5,13,14]. In Romania LMC are
o incidentd anuala de 200 cazuri noi [1,3,12]. Aproxi-
mativ 1500 de pacienti au fost inrolati in registrul ma-
ladiilor hematooncologice, iar dintre acestia aproxi-
mativ jumatate sunt inclusi in programul de tratament
cu imatinib mesylate [1,12]. In anul 2004 in SUA au
fost diagnosticate 4600 cazuri noi de LMC. Pind in
prezent nu au fost inregistrate aglomerari de cazuri
sau particularitati geografice semnificative de raspan-
dire a acestei leucemii. S-a observat cresterea morbi-
ditatii prin LMC in functie de varsta, cu incidenta ma-
xima plasata intre 25-50 de ani, ce indica afectarea
predominanta a populatiei apte de munca. LMC evo-
lueaza in 3 faze consecutive: cronicd, de accelerare
si acuta [3,4,5,7,8,9,10,15,16,22,23]. in faza cronica
hemopatia maligna respectiva este asimptomatica in
15-40% de cazuri, se constatd ocazional prin analiza
sangelui periferic (leucocitoza, devierea leucogramei
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in stanga) si examenul cu ultrasunete al abdomenului
(splenomegalie, hepatomegalie), ce rezidd deseori in
retard diagnostic.

In calitate de subiecte actuale de Sanitate Publi-
cd 1n cadrul leucemiilor se poate considera depistarea
preponderent tardiva, cresterea indicilor morbiditatii
la populatia aptd de munca si a gradului de dizabilita-
te si incapacitate temporard de munca, accesibilitatea
partiald a investigatiilor de diagnostic citogenetic si
molecular. Ne-catand la realizarile semnificative in
chimioterapia cancerului, nu sunt elaborate definitiv
si sistematizate optiunile eficiente de management al
pacientilor in diferite faze ale LMC in functie de gra-
dul modificarilor hematologice, citogenetice si mole-
culare. Aceste relatari au servit argumente importante
pentru realizarea studiului in domeniul epidemiologi-
ei si diagnosticului LMC.

Scopul studiului: Cercetarea aspectelor epidemi-
ologice, citogenetice si moleculare ale LMC, evalua-
rea importantei acestora in managementul bolnavilor
de LMC 1n Republica Moldova.

Materiale si metode de cercetare:

A fost realizat studiul descriptiv, clinico-analitic,
de cohorta. Studiul respectiv a inglobat 126 bolnavi
cu diferite faze ale LMC, aflati la evidenta si trata-
ment In IMSP Institutul Oncologic in perioada anilor
2004-2016. Tipul procesului mieloproliferativ cro-
nic a fost identificat conform criteriilor Clasificarii
Internationale a Tumorilor Tesutului Hematopoietic
si Limfoid propuse de O.M.S. in anul 2008 [21]. Di-
agnosticul a fost confirmat prin examindrile citolo-
gice si citogenetice ale maduvei osoase si sangelui
periferic. Diagnosticul a fost stabilit in faza cronica
tardiva in 114 (90,5 + 2,32%) cazuri, in faza de ac-
celerare si acutd —1in 12 (9,5 £ 2,02%) cazuri. in ca-
drul examenului de cariotipare la fiecare pacient au
fost analizate nu mai putin de 20 placi meta-fazice
ale celulelor medulare, obtinute in culturile directe
si nictemerale nestimulate. Cercetarea molecular-ci-
togenetica s-a executat cu utilizarea metodei FISH
interfaza pe mostrele maduvei osoase. Semnalul mixt
anormal, detectat in nucleie, a indicat prezenta trans-
locatiei t(9; 22) (q34; ql1). In scopul determinirii
cantitative a expresiei genei himerice BCR-ABL de
tip p210 si tip p190 la etapa de stabilire a diagnosti-
cului si in procesul monitorizarii chimioterapiei LMC
a fost aplicatd metoda PCR in regimul timpului real.
ARN-ul a fost extras imediat dupa receptia probei.
Intr-o prima etapa s-a efectuat nested/multiplex PCR
pentru 8 produsi de transcriptie comuni. Limita de
detectie a metodei: cel putin o celuld pozitiva la 100
000 celule normale. Au fost investigati 5 produsi de
transcriptie (b2a2, b3a2, b2a3, b3a3 si ela2) printr-un
test PCR cantitativ. Aprecierea intensitétii expresiei

genei himerice BCR-ABL tip 210 si tip 190 a fost
executatd conform protocolului producatorului. Ma-
joritatea pacientilor (81 sau 64,3%) au fost calificati
si aprobati pentru Glivec® International Patient Assis-
tance Program (GIPAP), 8 (6,3%) — pentru Tasigna®
International Patient Assistance Program (TIPAP).
GIPAP si TIPAP au servit ca unele dintre cele mai
promitatoare si de lungd durata programe in domeniul
terapiei anti-cancer axate la asigurarea tratamentului
cu imatinib mesylate si nilotinib a pacientilor cu pro-
cese neoplazice maligne [9,12,13,14,17]. in sublotul
investigational din cadrul GIPAP stadiul cronic al
LMC a fost diagnosticat in 87,8% de cazuri, stadiul
de accelerare si cel acut (criza blastica) — in 12,2%.
Acesti bolnavi au fost supusi medicatiei cu imatinib
mesylate [9,10,15]. Din 21 (25,9%) bolnavi refractari
la imatinib 10 (47,6%) au urmat medicatie cu dasa-
tinib si 8 (38,1%) — cu nilotinib, cu toleranta relativ
satisfacatoare. Monitorizarea raspunsului citogenetic
la pacientii cu LMC s-a efectuat peste fiecare 6—12
luni de tratament prin examinarea repetata a celule-
lor medulare la Ph-cromozom (cariotipare, FISH)
si transcriptul p210 a genei de fuziune BCR-ABL
[5,9,10,15,16,22]. In sublotul de cercetare neinca-
drat in GIPAP bolnavii au urmat monochimioterapie
cu busulfan, hidroxicarbamida si/sau a-interferon in
faza cronica, monochimioterapie cu citarabind si chi-
mioterapie combinatd cu hidroxicarbamida si 6-mer-
captopurind in faza de accelerare si chimioterapie
combinata dupa diferite scheme in faza acuta in func-
tie de tipul morfocitochimic al crizei blastice.

Au fost aplicate urmatoarele metode de cercetare:
epidemiologica, statistica descriptiva, clinico-analiti-
ca, comparativa, grafica, de cohortd, transfer de date
[20]. La etapa de analiza sunt utilizate metodele sta-
tistice de comparatie, de sinteza, prognozare, deter-
minarea veridicitatii, analiza discriminanta. Studiul
prezentat este desfasurat pe baza IMSP Institutul On-
cologic din Moldova si a IP Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”.

Rezultate si discutii:

Virsta bolnavilor a oscilat intre 14 si 81 ani, me-
dia de varsta fiind 45,1 + 2,13 ani, ce indica afectarea
predominanta a populatiei apte de munca.

Din datele studiate rezida cresterea continua, cu
aproximatie de 2 ori, a prevalentei LMC in dinami-
ca de la 2,11% (2004) pina la 4,16% (2014), ce se
poate explica atit prin majorarea incidentei, cit si prin
marirea longevitatii vietii bolnavilor ca rezultat al di-
agnosticarii perfectionate, managementului eficient,
cu implementarea chimioterapiei moderne si indivi-
dualizate.

Aplicarea metodei corelative ne-a permis sa al-
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Figura 1. ,, Arborele” indicatorilor sanatatii
populatiei adulte prin leucemia
mieloida cronica din Republica Moldova

catuim ,,arborele” indicatorilor sanatatii populatiei
adulte prin leucemia mieloida cronica din Republica
Moldova (Figura 1).

Din datele prezentate rezulta o corelatie indirecta
medie (— 0,52) intre indicatorii prevalentei $i morta-
litatii prin LMC. Cresterea incidentei influenteaza di-
rect sporul prevalentei (coeficientul corelatiei +0,39).
Prevalenta se majoreaza atit din contul sporirii inci-
dentei, cu diagnosticarea perfectionatd a maladiei, cit
si din contul implementarii si aplicarii metodelor mai
eficiente de tratament, cu cresterea longevitatii paci-
entilor.

In Republica Moldova vérsta bolnavilor a variat
intre 19 si 81 ani, media de varsta fiind 46,1 + 2,13
ani. In structura lotului investigational au predominat
cu decalaj grupurile de varsta 30-39 (17,9 £ 4,20%),
4049 (27,4 £ 4,89%) si 50-59 (19,0 £ 4,31%) ani,
fiind persoane apte de munca. Varsta a oscilat intre
25-60 ani la majoritatea pacientilor inclusi in studiu
(65,3%), ce valideaza in Moldova datele referinte-
lor de specialitate despre afectarea preponderenta de
LMC a populatiei apte de munca [2,3,4,5,6]. Cres-
terea morbiditdtii prin LMC in randurile populatiei
apte de munca starneste probleme medicale, sociale si
economice fata de sistemul de Sanatate Publica. Spre
deosebire de rezultatele studiilor epidemiologice
occidentale [5,6,7,15,17,23], in Republica Moldova
in structura morbiditétii prin LMC s-a constatat pre-
valarea sexului masculin (55,1 + 7,11%). Studierea
structurii morbiditatii in functie de plasarea domi-
ciliului (urban sau rural) a relevat rata superioard a
populatiei urbane (51,2 £+ 5,45%). Au fost observate
unele diferente geografice de repartizare a pacienti-
lor cu LMC. Au predominat pacientii din raioanele
de Nord (32,1 + 5,10%) si Centru (29,8+4,99%) a

Moldovei. S-a constatat rata scazuta a bolnavilor din
raioanele de Est (17,9 = 4,18%).

Perioada de la aparitia semnelor clinice pina
la prima adresare la medic a variat intre o zi si 14
luni (media 2,3+0,35 luni). Majoritatea pacientilor
(72,6+4,89%) s-au adresat la medic in perioada de
pina la 3 luni de la debutul maladiei. Perioada, prima
adresare la medic—adresare in IMSP Institutul Onco-
logic a fost cuprinsa intre o zi si 5 luni, media fiind
0,4+0,10 luni. in majoritatea cazurilor (69,045,07%)
diagnosticul a fost stabilit in primele 3 luni de la de-
butul LMC, urmate ulterior de diagnosticarea mala-
diei respective in perioada de 3—5 Iuni (17,9 £ 4,20%
de cazuri).

Prin analiza discriminanta s-a constatat ca cel mai
des sunt lacune mentionate pe parcursul acordarii ser-
viciilor medicale care au fost atribuite efectuarii nere-
gulate, necalitative si interpretarii incorecte a analize-
lor generale ale sangelui periferic (13,1% s142,9% de
cazuri, cu coeficient de corelatie canonica respectiv
0,277 si 0,400). Un indicator important, care ar pu-
tea influenta diagnosticarea precoce a LMC si reflecta
adresabilitatea bolnavilor, se poate considera numarul
anual al vizitelor la medicul de familie. Majoritatea
pacientilor (52,4 + 5,45%) s-au adresat la medicul de
familie in scopul controlului profilactic sau in legatu-
rd cu alterarea starii sanatatii numai 1-2 ori pe an, ce
a creat premize pentru diagnosticarea tardivda a LMC.
Numai 27,4 + 4,87% de pacienti au fost examinati
de medicul de familie cu efectuarea analizei genera-
le a sangelui mai mult de 2 ori pe an. Manifestarile
clinice si hematologice ale maladiei la bolnavii re-
spectivi nu au fost pronuntate, ce sugereaza gradul
scazut de avansare a procesului leucemic. Din datele
relatate rezulta ca depistarea tardiva a LMC se dato-
reaza adresabilittii Intarziate a pacientilor la nivelul
asistentei medicale primare. Vizitele sistematice ale
medicului de familie cu executarea hemoleucogra-
mei si a examenului ultrasonografic al abdomenului
(pentru depistarea splenomegaliei), in special la per-
soanele cu risc potential crescut de imbolnavire, pot
facilita depistarea precoce a LMC si, prin urmare, la
eficientizarea tratamentelor si restabilirea capacitatii
de munca. Constatarile respective pot indica existenta
anumitor rezerve nefolosite Tn plan de stabilirea pre-
coce a diagnosticului la nivelul asistentei medicale
primare cu functie de portar.

A fost analizata conceptia diagnostica de trimitere
la adresarea primara la medic (Figura 2).

In pofida adresabilitatii oportune anterioare sci-
zute a pacientilor la nivelul asistentei medicale pri-
mare, in majoritatea cazurilor (85,7 £ 3,82%) concep-
tia diagnostica de trimitere ,,Jleucemie cronica” a fost
formulata corect. In celelalte 2,4% si 3,6% de cazuri
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Figura 2. Conceptia diagnostica de trimitere la adresarea primard la medic

a mai figurat diagnosticul hematologic respectiv de
mielofibroza si anemie la trimiterea la nivelul asisten-
tei medicale spitalicesti.

Rata celulelor medulare pozitive la Ph cromozom
a variat intre 20—100%. In cadrul studierii cariotipului
in calitate de exemple de diagnostic ISCN sunt iden-
tificate: 46,XX,t(9;22)(q34;q11)[20], 46,XY,t(9;22)
(q34;q11)[20]. In majoritatea absolutd de cazuri
(72,7%) Ph cromozom a fost depistat in peste 70%
de elemente celulare ale maduvei osoase.

Analiza real-time PCR de determinare cantitativa
a genei himerice BCR/ABL p210 in celulele sang-
vine a pus In evidenta variatiile mari ale acesteia:
21.84-100% IS. Prin multiplex PCR a fost detectat
produsul de transcriptie in regiunea majora (M-bcr).

In majoritatea cazurilor (69,8%) transcriptele ge-
nei himerice BCR/ABL au fost identificate in peste
65% de elemente celulare ale maduvei osoase.

In tarile in decurs de dezvoltare managementul
LMC a fost realizat prin implementarea programelor
GIPAP si NOAT (ulterior TIPAP), care au fost dema-
rate in Republica Moldova respectiv in anul 2007 si
2013 de Novartis Pharma AG ca programe de donatie
si inglobeaza pacientii cu diferite faze ale LMC, leu-
cemie acutd limfoblastica si tumori gastro-intestinale
stromale (GIST) maligne [9,10,13,17]. IMSP Institu-
tul Oncologic s-a calificat ca institutie medicala de
referintd pentru GIPAP gi NOAT. GIPAP si NOAT
sunt programe de anvergurd in domeniul terapiei
anti-cancer centrate la asigurarea tratamentului cu
imatinib mesylate si nilotinib a pacientilor cu LMC
[9,13,14,17]. In aceste programe internationale sunt
incadrate peste 290 institutii medicale de referinta

specializate in hemato-oncologie. De la data lansarii,
GIPAP a asigurat tratamentul cu imatinib mesylate la
mai mult de 10000 bolnavi din peste 80 tari, care nu
au avut alt acces la acest medicament bine tolerabil
si eficient. GIPAP si NOAT constituie programe in-
ternationale non-profit, bine monitorizate si adapta-
bile. Pentru pacienti este disponibil accesul gratuit si
sigur la medicatie de prima linie in tratamentul unor
neoplazii maligne, care contribuie la raspunsul cli-
nico-hematologic rapid, citogenetic si molecular net
superior in raport cu chimio- si imunoterapia conven-
tionald, precum si la ameliorarea calitatii vietii. Ac-
tualitatea si necesitatea stringenta in aceste programe
este determinatd de cresterea prevalentei LMC si re-
sursele financiare limitate ale tarilor cu nivelul de trai
scazut pentru achizitionarea remediilor costisitoare.
Pe fundal de tratamentul cu inhibitorii tirozinki-
nazei la bolnavii cu remisiunea clinico-hematologi-
ca completd, analiza citogenetica repetatd a maduvei
osoase a demonstrat scaderea ratei celulelor medulare
pozitive la Ph-cromozom pind la 5-35%, ce indica
obtinerea remisiunii citogenetice majore.
In 26,3% de cazuri peste 12—18 luni de tratament
s-a constatat eradicarea completd a clonei celulare
medulare purtitoare de Ph-cromozom. Raspunsul
molecular complet a fost atins n 15,7% de cazuri.
La majoritatea absolutd a bolnavilor (80%) tratati
cu chimioterapie conventionala s-a obtinut raspunsul
citogenetic minor (Ph-cromozom 60-100%), ce s-a
confirmat prin examinarea citogeneticd a maduvei
osoase 1n procesul includerii lor in programul GIPAP.
Spre deosebire de chimioterapia conventionala pe
fundal de medicatie cu inhibitorii tirozinkinazei s-a
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ameliorat semnificativ calitatea vietii pacientilor, ce
a Ingaduit reluarea activitatii profesionale la cei Inca-
drati in campul muncii (ECOG-WHO scor — 0). Di-
ferenta statistic autentica (p < 0,05) a fost constatata
intre nivelul ameliorat al calitatii vietii dupa chimio-
terapie cu inhibitorii tirozinkinazei (82,5% de paci-
enti, cu media scorului 1,1 £ 0,22) si chimioterapie
conventionald (9,5% de pacienti, cu media scorului
2,5 £0,06).

Concluzii:

1. LMC reprezinta cel mai frecvent inregistrat
proces mieloproliferativ malign cronic al sistemului
de hematopoieza, cu dezvoltare predominanta la per-
soanele de sex masculin apte de munca, cu prevalarea
populatiei urbane in spectrul morbiditatii, in special
din raioanele de Nord si Centru a Moldovei.

2. Diagnosticul de LMC este stabilit preponde-
rent In faza cronica tardiva, ce poate fi explicata prin
adresabilitatea intarziata a bolnavilor si lipsa scree-
ningului la nivelul asistentei medicale primare.

3. Examindrile la Ph cromozom si transcripte-
le p210 si p190 ale genei himerice BCR-ABL sunt
obligatorie pentru diagnosticarea si supravegherea in
dinamica a bolnavilor de LMC.

4. La majoritatea pacientilor analiza RT-PCR a
relevat expresia transcriptului p210 al genei himerice
BCR-ABL, precum si produsul de transcriptie in re-
giunea majora (M-bcr).

5. Diagnosticul corect precoce, aplicarea si mo-
nitorizarea chimioterapiei individualizate oportune
cu inhibitori torozinkinazei optimizeaza managemen-
tul LMC, ce asigura controlul eficient al bolii la nive-
lul citogenetic/molecular, contribuie la evitarea trata-
mentelor inadecvate, reducerea numarului zilelor de
spitalizare, a gradului de dizabilitate si incapacitate
temporara de munca.

6. Identificarea Ph-cromozomului si transcrip-
telor genei himerice BCR-ABL a contribuit la inca-
drarea bolnavilor de LMC in programele internati-
onale GIPAP si TIPAP, ce a ameliorat considerabil
rezultatele nemijlocite si la distanta ale tratamentului,
facilitand, ca repercusiune, cresterea semnificativa a
indicatorului sperantei la viata, reabilitarea lor fizica,
profesionala si sociala.
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