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Rezumat

Au fost analizate particularitatile evolutiei clinice, complicatiile, rezultatele imediate si la distanta ale tratamentului
citoreductiv pe un lot de 114 pacienti cu policitemia vera cu varsta cuprinsa intre 28 si 78 de ani. Diagnosticul clinic in
toate cazurile a fost confirmat prin trepanobiopsia osului iliac cu examenul morfopatologic al maduvei oaselor. Pentru
precizarea datelor tabloului clinic si evolutiei clinice al maladiei examinarea fizica a fost asociatd cu analizele repetate
ale sangelui periferic cu calcularea numarului de trombocite si a hematocritului, examenul ultrasonografic al organelor
abdominale, la necesitate — trepanobiopsia osului iliac. A fost aplicat tratamentul cu bisulfan sau hidroxicarbamida in doze
standarde. Boala mai frecvent a fost diagnosticata la barbati. insa in grupul de varsta 40-49 ani au predominat femeile.
Durata maladiei de la debutul primelor manifestari clinice ale policitemiei vera pana la stabilirea diagnosticului la majo-
ritatea pacientilor (86,8%) a constituit 4-9 luni (in mediu — 5,8 luni), ce a adus la dezvoltarea complicatiilor tromboembo-
lice 1a 28,1%. Studierea rezultatelor imediate ale tratamentului a aratat ca remisiunea clinico-hematologica a fost obtinuta
la toti pacientii. Indicii supravietuirii generale peste un an au constituit 100%, peste 5 ani — 98,6%, peste 10 ani — 85,9%
si peste 15 ani si mai mult — 67,1%.

Cuvinte-cheie: policitemia vera, particularitatile evolutiei clinice,complicatiile, tratamentulcitoreductiv, rezultatele
imediate si la distanta.

Summary. Polycythemia vera: clinical manifestation, and short —and long-term results of treatment

The features of clinical evolution,complications, short- and long-term results of cytoreductive treatment were ana-
lyzed in the group of 114 patients with polycythemia vera, aged at 28-78 years old. The diagnosis was proved in all cases
by the biopsy of the iliac crest with histological examination of the bone marrow. Physical examinations were associated
with the repeated complete peripheral blood counts, platelet count, hematocrit, ultrasound scan of the abdominal organs
and iliac crest biopsy in order to specify the data of the clinical picture and evolution. The treatment with two cytore-
ductive agents has been used: standard doses of busulfanor hydroxycarbamide. The disease was commonly diagnosed
in males. The females prevailed in the age groups of 40-49 years. The disease span from the onset of the initial clinical
manifestations until the diagnosis lasted 4-9 months in the majority of patients (86.8%),thatled to the development of the
thromboembolic complications in 28.1% of cases. The study of the short-term results determined the complete remssion
in all cases. The overall survival at one year, 5 years, 10 years and 15 years was 100%, 98.6%, 85.9% and 67.1%, re-
spectively.

Key words: polycythemia vera,clinical evolution, complications, cytoreductive treatment, short- and long-term re-
sults.

Pesome. UcTHHHAS MOJIMIUTEMHS: KIMHUYECKHe NPOSIBJICHUAN HENOCPeICTBEHHbIC H OTAAN¢HHbIE Pe3yJib-
TaThI JIe4eHust

W3ydensl 0COOEHHOCTH KIIMHUYECKOTO TEUEHUSI, OCIIOKHEHHS, HEIIOCPEICTBEHHBIEC M OT/IAJICHHbIE PE3YIIBTaThl IIUTO-
cTaTH4ecKoro JieyeHus y 114 OonbHBIX HCTHHHOW MOMUIMTEMHUEH B Bo3pacte oT 28 1o 78 net. /lnarnos Bo Bcex ciyda-
sIX OBUT MOATBEPIKICH MTPU TPENaHOOMOIICHH TIO/IB3OIIHON KOCTH M TMCTOJIOTHYECKOM HCCIIEJOBAHUH KOCTHOTO MO3Ta.
Jnst mostydeHust cBeieHuH 00 0COOCHHOCTSIX KIIMHUYECKOTO TeUeHHsI 00JIe3HH, Hapsay ¢ pU3NKAIBHBIM UCCIIECI0BAaHUEM,
AHAJIM3MPOBAIIM PE3YJIBTATHI TOBTOPHBIX aHAJIM30B MeprUeprUueCcKOi KPOBH C MTOACYETOM YHCIIa TPOMOOIIMTOB ¥ reMaro-
KpHTa, YATPACOHOTpahHUECKOr0o HCCIIET0BaHMS OPraHOB OPIOIIHOI MMOJIOCTH, TIPH HEOOXOAMMOCTH — IIOBTOPHOM Tpena-
HOOMOIICHUH KOCTHOTO Mo3ra. JleueHnue rmpoBouii Oncyb(hpaHOMIHIpOKCHMOYEBHHON B CTAaHIApPTHBIX J03aX. B rpymme
n3 114 manpeHToB 3a0osieBaHUE Yallle AUArHOCTHPOBAIIM Y MY>KUUH. B To ke Bpems B Bo3pacTHol kareropuu 40-49 ner
Gone3np Bakesa varie HaOmonanu y xeHmuH (53,6%). M3yuenne [ummTenbHOCTH OOJIC3HH ¢ MOMEHTA Je00Ta KIIMHHU-
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YECKUX MPU3HAKOB JI0 MOATBEPKIACHUS JUArHO3a M0Ka3ajo, uTo y OOJBIIMHCTBA MAMCHTOB OHA BaphbUpoBaia oT 4 10 9
MECSIIEB, YTO TpUBeIo 28,1% OOIBHBIX K TPOMOOIMOOIUUCCKAM OCIOKHEHHSIM. KITMHIUKO-reMaToIorniecKast pEMHCCHUS
ObLTa MoJTyueHa BO Beex ciydasx. [loka3arenu o0ieil BebkuBaeMocTH Yepe3 roja cocrtaummu 100%, gepes 5 et — 98,6%,

yepes 10 — 85,9% u yepe3 15 u 6oinee net —67,1%.

KiroueBble cj10Ba: UCTHHHAS TIOJIMIIUTCMUS, 0COOEHHOCTH KIIMHHUYECKOTO TCUCHUSA, XUMUOTCPAIICBTUYCCKOC JICUC-

HUEC, HCMTOCPECACTBCHHBIC Y OTAAJICHHBIC PE3YJILTAThI.

Actualitatea temei

Policitemia vera (maladia Vaquez, maladia Osler,
eritremia) reprezinta o patologie clonala cu afectarea
hematopoiezei la nivelul celulei stem (8, 12, 13). Ma-
ladia se caracterizeaza prin proliferarea nelimitata a
acestei celule, care 1si pastreaza proprietatile de a se
diferentia si maturiza pana la celulele mature (6, 7,
9, 10). In procesul tumoral sunt implicate preponde-
rent elementele celulare ale seriei eritrocariocitare (8,
13, 14). Nivelul inalt al hemoglobinei si hematiilor in
asociere cu alti factori patogenici provoaca aparitia
sindromului pletoric si a complicatiilor tromboembo-
lice (1, 5, 11-13). La anumita etapa a maladiei la pro-
liferarea celulara in maduva oaselor aderda metaplazia
mieloida in splind (3, 13, 14). Eritremia este o pato-
logie rar intalnita, care se dezvoltad la persoanele cu
varsta de 50-60 ani, cu predominare la barbati. Pana
la varsta de 40 ani maladia Vaquez se inregistreaza
in 20% cazuri. Morbiditatea bolii variaza in limitele
indicilor 0,6-1,2 la 100 000 de locuitori. Rezultatele
investigatiilor din Suedia si SUA au aratat cd inci-
denta anuala constituie aproximativ 20 cazuri la un
milion de populatie. Caracteristic pentru confirmarea
diagnosticului de policitemia vera este prezenta mar-
kerului citogenic JAK2V617F sau JAK2 ecson 12
mutatie (2, 3, 8, 11). In literatura stiintificd mondiala
de specialitate existd publicatii referitor la aceastd pa-
tologie, unde sunt discutate evolutia clinica, metodele
de diagnostic si tratament (1-3, 6, 7, 10, 11). Afecta-
rea persoanelor de varstd medie, apti de munca, cres-
terea morbiditatii in ultimele decenii, recaderile frec-
vente si majorarea complicatiilor tromboembolice, ce
duc la incapacitatea de munca a persoanelor cu poli-
citemia vera, au servit drept motiv, pentru studierea
continua al acestei patologii in Republica Moldova.

Scopul lucrarii consta in studierea particularita-
tilor manifestarilor clinice, complicatiilor, rezultate-
lor imediate si la distanta ale tratamentului, supravie-
tuirii generale a pacientilor cu policitemia vera.

Material si metode

Particularitatile manifestarilor clinice, compli-
catiile si rezultatele tratamentului au fost studiate pe
un lot de 114 pacienti cu diagnosticul de policitemia
vera cu varsta intre 28 si 78 de ani (mediana varstei

— 58,2 ani), care s-au aflat la evidenta si tratament
in Centrul Consultativ Diagnostic si Hematologic al
IMSP Institutul Oncologic din Moldova in perioada
anilor 1987-2013. Diagnosticul clinic in toate cazuri-
le a fost confirmat prin trepanobiopsia osului iliac cu
examenul morfopatologic al maduvei oaselor. Pentru
precizarea datelor tabloului clinic si evolutia maladiei
examinarea fizicd a fost asociata cu analizele repetate
ale sangelui periferic cu calcularea numarului de tro-
mbocite, a hematocritului, examenul ultrasonografic
al organelor abdominale si la necesitate — trepanobio-
psia osului iliac repetata.

A fost aplicat tratament cu bisulfan la 56 si hi-
drocarbamida — la 58 pacienti. Luand in consideratie,
ca chimioterapia micsoreaza numarul de eritrocite si
continutul hemoglobinei dupa doua luni de la incepu-
tul tratamentului, de rand cu agentii medicamentosi
au fost efectuate flebotomii pentru reducerea rapida
a hiperviscozitatii in scopul prevenirii complicatiilor
tromboembolice.

Bisulfanul a fost administrat cate 4-6 mg/zi timp
de 2-3 saptamani, dupa ce tratamentul a fost continuat
in doza de 2 mg/zi. Durata tratamentului a fost deter-
minata 1n functie de continutul hemoglobinei, numa-
rului de leucocite si trombocite.

Hidroxicarbamida a fost utilizatd in doza de 2-3
mg/zi in decurs de 2-3 sdptdmani. Ulterior doza zil-
nica a fost micsorata in conformitate cu numarul de
leucocite si trombocite. La necesitate a fost efectuat
tratamentul de mentinere in doza de 0,5-1,0 g/zi.

In scopul profilaxiei complicatiilor tromboembo-
lice in asociere cu tratamentul de baza al policitemiei
vera au fost utilizate preparatele cu actiune antiagre-
ganta (Cardiomagnil, Pentoxifilina, etc.).

Pentru aprecierea rezultatelor la distantd a paci-
entilor a fost folosita metoda life-table de formare a
curbei de supravietuire propusa de Kaplan E. si Meier
P. (4).

Rezultate si discutii

Distribuirea pacientilor cu eritremie in functie de
varstad a aratat ca maladia s-a dezvoltat preponderent
la persoanele cu varsta intre 40-69 de ani (80,6%) si
rar cu varsta pana la 39 si de peste 70 ani (14,1 si
5,3%, respectiv) (tab.1).
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Tabelul 1
Distribuirea pacientilor cu policitemia vera in
functie de vdrsta si sex

Varsta, Numarul | Frec- Sexul
anii de paci- | venta, barbati femei

enti % abs, (%) | abs, (%)

20-29 6 5,3 3 (50,0) | 3(50,0)

30-39 10 8,8 6 (60,0) | 4(40,0)

40 — 49 28 24,6 13 (46,4) |15(53,6)

50-59 39 34,2 25 (64,1) |14 (35,9)

60 — 69 25 21,8 13 (56,0) |12 (44,0)

70 -79 6 5,3 6 (100) -

in total: 114 100 66 (57,9) |48 (42,1)

Boala mai frecventa fost diagnosticata la barbati
(66 persoane, sau 57,9%). Femei au fost48 (42,1%).
Atrage atentia, ca 1n grupul de varsta 40-49 de ani au
predominat femeile — 53,6%.

Deci, probabilitatea diagnosticarii maladiei este
mai mare la persoanele cu varsta 40-69 de ani. La fe-
mei debutul policitemiei vera a avut loc mai frecvent
in grupul de varsta 40-49 de ani. Nu se exclude ca
acest fenomen este legat cu particularitatile de lon-
gevitate a vietii dintre barbati si femei in Republica
Moldova.

Studierea duratei maladiei de la debutul prime-
lor manifestari clinice ale bolii pana la stabilirea di-
agnosticului maladiei Vaquez a aratat ca majoritatea
pacientilor (68 persoane, sau 59,6%) s-au adresat la
medicul hematolog peste 4-6 luni (tab. 2).

Tabelul 2
Durata maladiei de la primele semne clinice
ale policitemiei vera pdnd
la stabilirea diagnosticului

Numarul Durata maladiei, luni

de paci- <3 4-6 7-9 1012 >12
enti | abs. (%) | abs. (%) | abs. (%) | abs. (%) |abs. (%)
114 5(4,4) [ 68(59,6) |31(27,2)| 6(53) | 4(3,5)

In 31 (27,2%) cazuri diagnosticul de policitemia
vera a fost stabilit intr-o perioada de 7-9lunidupaa-
paritiaprimelormanifestariclinice, desi erau prezente
schimbari patologice 1n analiza sdngelui periferic.

Durata bolii de la debutul clinic pana la adresarea
pacientilor la medicul hematolog si confirmarea dia-
gnosticului de maladia Vaquez a constituit in mediu
5,8 luni.

In toate cazurile diagnosticul de policitemia vera
a fost stabilit in stadiul eritremic propriu-zis (in sta-
diul IT A la 105 (92,1%) pacienti si I B—1a 9 (7,9%).

Aceste date confirma ca policitemia vera se dez-
voltd lent cu tendinta permanentd de crestere a nu-
marul de eritrocite, sporirea treptata a hiperviscozi-
tatii sangelui si lipsa la majoritatea medicilor primari

(90,3%) a competentei si vigilentei oncohematologi-
ce.

Studierea adresarii primare a pacientilor la medic
pe locul de trai pentru asistenta medicala a aratat ca
majoritatea bolnavilor (71 persoane, sau 62,3%) s-au
adresat la medicul de familie cu asa numitul sindrom
,»asteno-vegetativ”, hipertensiune arteriala (tab. 3).

Investigatiile efectuate au dat posibilitatea de a
suspecta patologia sistemului hematopoietic si pa-
cientii au fost indreptati la medicul hematolog. Din
sectiile de cardiologie, unde a fost confirmat diagnos-
ticul de infarct miocardic, la medicul hematolog au
ajuns 15 (13,3%) pacienti cu policitemia vera. De la
medicul chirurg, la care primar s-au adresat cu tro-
mboze ale venelor periferice - 12 (10,5%) bolnavi.
In sectiile de neurologie pentru asistenta medicala de
urgenta cu diagnosticul de ictus cerebral ischemic au
fost spitalizati 10 (8,8%) pacienti la care ulterior a
fost stabilit diagnosticul de maladia Vaquez. Ultimii 6
(5,3%) bolnavi au fost indreptati la hematolog de ca-
tre medicul gastroenterolog in perioada tratamentului
maladiei ulceroase gastrice.

Tabelul 3
Adresarea primard a pacientilor
cu policitemia vera pentru asistenta medicali

L Numarul de
Specializarea - .
medicului primar Cauza adresarii pacienti, abs.
(%)
Medic de familie | Sindromul ,,asteno- 71(62,3)
vegetativ”,
Cardiolog Hipertensiune 15 (13,3)
arteriala, infarct
miocardic
Chirurg Tromboze ale 12 (10,5)
venelor periferice
Neurolog Ictus cerebral 10 (8,8)
ischemic
Gastroenterolog |Maladia ulceroasa 6(5,3)
a stomacului
in total: 114 (100)

Deci, pacientii cu manifestari clinice ale policite-
miei vera se pot adresa primar la medicii de diverse
specializari si soarta lor depinde de vigilenta si com-
petenta medicilor primari.

Studierea manifestarilor clinice la pacientii cu po-
licitemia vera a aratat ca la toti bolnavii a fost prezent
sindromul pletoric (tab. 4). Cele mai frecvente simp-
tome clinice la debutul bolii au fost cefalee perma-
nenta, care s-a Inregistrat la toti 114 (100%) bolnavi,
vertij (102 persoane, sau 89,5%) si scaderea capacita-
tii de munca (77 persoane, sau 67,5%). Eritromelalgia
a fost constatata la 71 (62,2%) pacienti, prurit cutanat
aquagen — la 68 (59,6%). Semne caracteristice pentru
stenocardie au avut loc la 57 (50,0%) pacienti.
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La examenul obiectiv al pacientilor a atras atentia
culoarea rosie-purpurie a fetei, manilor si partii supe-
rioare a toracelui (112 persoane, sau 98,3%), injecta-
rea sclerelor (109 persoane, sau 95,6%), simptomul
Kuperman pozitiv (76 persoane, sau 66,7%). Sple-
nomegalia a fost depistata la 77 (67,5%) pacienti, he-
patomegalia —la 61 (53,5%), tromboze vasculare — la
32 (28,1%) (tab. 4).

Analiza generald a sangelui periferic a aratat, ca
nivelul indicilor hemoglobinei a variat intre 180-235
g/1, eritrocitelor —5,5-6,7-10'%/1, trombocitelor —180-
1690-10°/1. Numarul de leucocite a fost in diapazonul
de 5,1 panala21,3-10%1. Modificari in formula leuco-
citara nu au fost depistate. Nivelul indicilor hemato-
critului a variat in limitele 0,55-0,80. Leucocitoza din
contul granulocitelor a fost observata la 69 (60,5%)
pacienti, trombocitoza —la 61 (53,5%).

Tabelul 4
Simptomele clinice la pacientii cu policitemia vera
Simptomele clinice Numé rul de
pacienti, abs. (%)
Subiective:
cefalee pronuntata 114 (100)
vrtij 102 (89,5)
slabirea memoriei 98 (85,9)
scaderea capacitatii de munca 77 (67,5)
eritromelalgie 71 (62,2)
prurit cutanat aquagen 68 (59,6)
dureri cardiace 57 (50,0)
Obiective:
culoare rosie-purpurie a 112 (98,3)
tegumentelor
injectarea sclerelor 109 (95,6)
splenomegalie 77 (67,5)
simptomul Kuperman 76 (66,7)
hepatomegalie 61 (53,5)
complicatii tromboembolice 32 (28,1)
guta 18 (15,7)
maladia ulceroasa 11 (9,6)

Diagnosticul de maladia Vaquez in toate cazuri-
le a fost confirmat prin trepanobiopsia osului iliac cu
examenul morfopatologic. In preparatele histologice
a maduvei oaselor a fost depistata hiperplazia medu-
lara pe contul celulelor eritrocariocitare, elementelor
seriei granulocitare la toate stadiile de maturatie si
megacariocitoza.

Studierea rezultatelor imediate ale tratamentului
a aratat ca remisiunea clinico-hematologica a fost ob-
tinutd la toti 114 pacienti. Durata remisiunii la tra-

tamentul chimioterapeutic a variat de la 3 pana la 9
luni, constituind in mediu 5,5 luni. In toate cazurile
au avut loc recaderi ale maladiei. La pacientii cu re-
caderi s-a repetat tratamentul cu bisulfansau hidroxi-
carbamida. Durata remisiunilor clinico-hematologice
repetate a variat intre 3-5 luni, constituind in mediu
4,6 luni. Cazuri letale asociate cu tratamentul efectuat
si complicatii tromboembolice n-au fost inregistra-
te. La 31 (27,1%) pacienti au avut loc hemodepresia
temporara.

Din 114 bolnavi pana la stadiul III au fost su-
pravegheati 41. La 40 (97,7%) pacienti in stadiul
terminal s-a dezvoltat mielofibroza posteritremica
si intr-un caz (2,3%) — leucemia mielomonoblastica
acuti. In total au decedat 34 bolnavi. Ceilalti 73 paci-
enti se afla sub supraveghere in stadiul I A si II B in
decurs de 5-26 de ani.

Studierea rezultatelor la distanta a aratat ca indicii
de supravietuire peste un an au constituit 100%, peste
5 ani — 98,6%, peste 10 ani — 85,9% si peste 15 ani
si mai mult — 67,1% (tab. 5). Mediana supravietuirii
incd nu este atinsa.

Tabelul 5
Supravietuirea generald
a pacientilor cu policitemia vera in functie
de evolutia clinica

Numarul Supravietuirea, % Mediana
de PAC 1 1 an | 5 ani | 10 ani 15 ani gt sgp.r.awe.‘;u-
enti mai mult | irii (ani)
114 100 | 98,6 | 85,9 67,1 Nu este

atinsa
Concluzii

Dezvoltarea lenta cu tendinta permanenta de cres-
tere a numarul de eritrocite, sporirea treptata a hiper-
viscozitatii sangelui si lipsa la majoritatea medicilor
primari a competentei i vigilentei oncohematologice
a contribuit la dezvoltarea complicatiilor tromboem-
bolice la 28,1% pacienti. Tratamentul adecvat chimi-
oterapeutic Tmbunatateste calitatea vietii pacientilor,
micsoreaza aparitia complicatiilor tromboembolice si
permite cresterea duratei medie a vietii lor n raport
cu durata medie generald a populatiei din Republica
Moldova.
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