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Rezumat

Limfoamele maligne si neoplaziile mieloproliferative se considera cele mai frecvente entitdti nozologice in structura
morbiditatii prin hemopatii maligne, avind in stadiile si fazele avansate o evolutie severa si prognostic rezervat. La nivel
mondial incidenta limfoamelor non-Hodgkin a crescut intre anii 2006 — 2016 cu 45% pina la 461000 cazuri. Intre anii
2006 - 2016 incidenta leucemiilor a crescut cu 26% de la 370000 pina la 467000 cazuri. Numarul de cazuri cu hemopatii
maligne diagnosticati primar si luati la evidenta in IMSP Institutul Oncologic in anii 2016, 2017 si 2018 s-a cifrat la 725,
802 si 613, incidenta (cazuri noi la 100000 de populatie) fiind respectiv 17,6, 19,5 si 14,6. In anul 2018 limfomul Ho-
dgkin (C81) a fost diagnosticat in 63 (10,3%) cazuri, limfoamele non-Hodgkin (C82-C85; C88, C96) — in 210 (34,3%),
mielomul multiplu si tumori cu celule plasmocitare (C90) — in 59 (9,6%), leucemiile limfoide (C91) — in 92 (15,0%),
leucemiile mieloide (C92) — in 90 (14,7%), alte leucemii (C93 — C95) — in 99 (16,1%). Din totalitatea de pacienti cu
limfomul Hodgkin au prevalat cei din mediul urban. in limfoamele non-Hodgkin nu a fost observata diferenta numerica
semnificativa 1n stratificarea pacientilor dupa criteriul urban/rural. Cea mai frecventa cauza de diagnosticare tardiva a fost
adresarea intarziata a pacientilor la medicul de familie (86,8%).

Cuvinte-cheie: hemopatiile maligne, leucemiile, transcriptul p210 a genei himerice BCR-ABL, mutatia JAK2
V617F, limfomul Hodgkin, limfoamele non-Hodgkin, incidenta, conceptia diagnostica.

Summary. Epidemiologic patterns and diagnostic pertinences of leukemias and malignant lymphomas.
Malignant lymphomas and myeloproliferative neoplasms are considered the most frequent nosological entities within
the structure of morbidity by hematologic malignancies, exhibiting a severe evolution and poor prognosis in the advanced
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stages and phases. Globally, the incidence of non-Hodgkin lymphomas increased between 2006 and 2016 by 45% up
to 461000 cases. Between 2006 and 2016, incident cases of leukemias increased by 26% from 370000 to 467000. The
number of the newly diagnosed and followed-up patients with hematologic malignancies at the Institute of Oncology in
2016, 2017 and 2018 proved to be 725, 802 and 613, the incidence (new cases per 100000 population) being respectively
17.6, 19.5 and 14.6. In 2018 Hodgkin lymphoma (C81) was diagnosed in 63 (10.3%) cases, non-Hodgkin’s lymphomas
(C82-C85; C88, C96) — in 210 (34.3%), multiple myeloma and plasma cells neoplasms (C90) — in 59 (9.6%), lymphoid
leukemias (C91) —in 92 (15.0%), myeloid leukemias (C92) —in 90 (14.7%), other leukemias (C93 —C95) —in 99 (16.1%)).
The patients from the urban areas prevailed within the totality of Hodgkin lymphoma. . No significant numerical differ-
ence was observed in patients with non-Hodgkin lymphomas under the stratification according to the criterion urban/rural.
The most frequent cause of the diagnosis delay was the belated presentation of patients to the family doctors (86.8%).

Key-words: hematoloic malignancies, leukemias, chimeric gene BCR-ABL p210 transcript, JAK2 V617F mutation,
Hodgkin lymphoma, non-Hodgkin lymphomas, incidence, diagnosis conceptions.

Pe3soMme. dnnaeMuoornyeckue 0cO0EHHOCTH M JUATHOCTHYECKHUE Pe3ePBhI NMPH JIeHK03aX U 3JI0Ka4eCTBeH-
HBIX JIUM(OMAX.

3n0KkayecTBEHHbIE TMM(OMBI I MUETIONPOIH(EPaTHBHBIE OITYXOJIH MOYKHO CUNTATh HaNOoJIee YaCThIMU HO30JI0THye-
CKUMHU (OpPMaMH B CTPYKType 3a00JIEBAEMOCTH 3710Ka4€CTBEHHBIMH I'€MOMATHSIMHU, KOTOPBIE B TIO3THUX CTA/IMSIX U (a3ax
HMEIOT TSDKENIOE TeUEHHE U 3a49acTyr0 HeOIaronpusITHBIN MPOrHo3. YKCIIo ciIydaeB co 3J10KaueCTBEHHBIMU FeMOTIATHSIMH,
MEePBUYHO TUATHOCTUPOBAHHBIX M MOCTABICHHBIX Ha y4€T B OHkonorndeckoM Muctutyte B 2016, 2017 n 2018 rogax
cocraBmio 725, 802 u 613, 3a60neBaeMOCTh PaBHSSICH COOTBETCTBCHHO 17,6, 19,5 u 14,6 Ha 100000 Hacenenwus. [Ipu
HEXO/DKKMHCKHX JIMM(OMaxX OTMEUEHO YMCICHHOE Pa3IniyKe TPH CTPATH(HUKALUH MAIMEHTOB MO KPUTEPHIO TOPOACKOM/
cenbCkuid. YacTol IpUYMHON MO3HEeH AMAarHOCTUKY SIBJISIIOCH HECBOEBPEMEHHOE O0pallleHNe allMeHTOB K CEMEHHBIM

nokropam (86,8%).

KuroueBble cjI0Ba: 370Kau€CTBEHHbIE T€MOMATHH, JIeHK03bl, TpaHCKkpUnT p210 xumepnoro rena BCR-ABL, myra-
st JAK2 V617F, numdoma XomKknHa, HEXOKKHHCKUE TUM(POMBI, 3200JIeBAEMOCTb, ANArHOCTHYECKAsT KOHIICTIIINSI.

Introducere: Hemopatiile maligne constituie o
problemd actuald pentru sandtatea publica la nivel
mondial, regional si national. Pe parcursul deceniului
se observa tendinta de crestere a incidentei, prevalen-
tei si mortalitatii prin hemopatii maligne in majori-
tatea unitatilor administrativ-teritoriale ale Republicii
Moldova. Limfoamele maligne si neoplaziile mielo-
proliferative se considerd cele mai frecvente entitati
nozologice in structura morbiditatii prin hemopatii
maligne, avind in stadiile si fazele avansate o evolu-
tie severa si prognostic rezervat [2, 14]. Limfoamele
maligne sunt proliferari celulare monoclonale malig-
ne, avand ca punct de plecare tesutul limfoid [2].
Limfoamele non-Hodgkin se considera actualmente
cea mai frecventd hemopatie malignd, incidenta fi-
ind in crestere continua [2, 4, 7]. Incidenta in tarile
occidentale constituie 14-19 cazuri noi la 100000 de
populatie (4% din tumori maligne) [2, 9]. Majorita-
tea cercetatorilor relevd majorarea morbiditatii prin
limfoamele foliculare, limfoamele extra-gangliona-
re B-celulare si limfoamele ganglionare T-celulare.
Neoplaziile mieloproliferative cronice (NMC) repre-
zinta procese neoplazice clonale ale sistemului hema-
topoietic, constituind 40 — 50% din toate leucemiile
la adulti. Patologiile se caracterizeaza in special prin
multiplicarea necontrolata a celulelor seriei mieloide,
megacariocitare sau/si eritrocitare, cu cresterea ma-
sei celulare totale si a celei circulante. Morbiditatea
prin leucemie mieloida cronica variaza intre 0,6 -1,6

cazuri la 100000 de populatie [5, 12, 13]. Incidenta
mielofibrozei idiopatice constituie 0,5 - 1,5 cazuri la
100000 de populatie [5, 6]. Morbiditatea prin poli-
citemia vera variaza intre 0,2 - 1,3 cazuri la 100000
de populatie [5, 6]. In anul 2016 au fost inregistrate
461000 cazuri noi de limfom non-Hodgkin si 240000
decese din cauza progresarii acestei limfoproliferari
maligne. Intre anii 2006 - 2016 incidenta limfoamelor
non-Hodgkin a crescut de la 319078 cazuri cu 45%.
La nivel mondial limfoamele non-Hodgkin au cauzat
6,8 milioane DALY (disability-adjusted life-years)
in 2016. Intre anii 2006 - 2016 incidenta leucemii-
lor a crescut cu 26% de la 370000 pina la 467000
cazuri [4]. In anul 2011, estimativ 44600 pacienti au
fost diagnosticati cu leucemie in SUA, si in 21780
cazuri a survenit deces din cauza progresarii maladiei
[7]. La nivel global in anul 2016 leucemiile au cauzat
10,2 milioane DALYs. Morbiditatea prin hemopatii
maligne creste cu varsta, cu incidenta maxima cuprin-
sd intre 45 - 65 ani [9], maladiile afectand, astfel, po-
pulatia aptd de munca. Cresterea morbiditatii in po-
pulatia aptda de munca, diagnosticarea adesea tardiva
a hemopatiilor maligne si nivelul semnificativ de
dizabilitate pot fi considerate ca subiecte primordiale
ale hematooncologiei clinice si sanatatii publice, ce
a argumentat necesitatea cercetarii particularitatilor
epidemiologice si diagnostice ale acestora.

Obiective: Studierea incidentei si pertinentelor
diagnostice ale hemopatiilor maligne, spectrului de
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Figura 1. Incidenta hemopatiilor maligne in Republica Moldova

hemopatii maligne cu depistarea tardiva si cauzelor
acesteia.

Material si metode: Tipul hemopatiilor maligne
a fost identificat in conformitate cu criteriile Clasi-
ficarii Internationale a Tumorilor Tesutului Hemato-
poietic si Limfoid revizuite de O.M.S. in anul 2016
[1]. In calitate de metode de cercetare au fost utilizate
urmatoarele: epidemiologicd, statistica descriptiva,
comparativa, clinico-analitica [11]. Pentru confirma-
rea diagnosticului a fost utilizate examinarile histo-
patologice, citologice, citogenetice, moleculare si de
imunofenotipare. Diagnosticul de leucemie acuta a
fost confirmat morfologic prin analiza generala a san-
gelui cu trombocite si reticulocite, punctia maduvei
oaselor cu examenul citologic, citochimic si citoge-
netic al aspiratului medular, cu determinarea procen-
tajului (>20%) si tipului de celule blastice. In cazuri-
le de incertitudine diagnostica tipul leucemiei acute
a fost identificat prin efectuarea imunofenotiparii si
examenului citogenetic al sangelui venos si a aspi-
ratului medular [3]. In leucemia mieloida cronica in
scopul determindrii cantitative a expresiei leucemiei
acute genei himerice BCR-ABL de tip 210 si tip p190
la etapa de stabilire a diagnosticului a fost aplicata
metoda PCR 1n regimul timpului real [12, 13]. Prin
testul PCR cantitativ au fost investigati 5 produsi de
transcriptie (b2a2, b3a2, b2a3, b3a3 si ela2). In cazu-

rile cu policitemia vera si mielofibroza idiopatica ca
criterii diagnostice majore au servit datele trepano-
biopsiei medulare si determinarea mutatiei JAK2
V617F [10]. Diagnosticul de mielom multiplu a fost
confirmat de punctia medulara prin prezenta celulelor
mielomice peste 10% in cazurile cu osteodistructie.
In lipsa osteodistructiei procentajul diagnostic rele-
vant al celulelor mielomice a depdsit 20% [8]. Dupa
posibilitate si in cazurile diagnostice incerte s-a efec-
tuat determinarea cantitativa a gradientului M 1n serul
sangvin si a marcherilor imunofenotipici.

Rezultate: In cooperare cu Cancer-Registru au
fost obtinute datele statistice care reflectd situatia
epidemiologica curentd in domeniul hemopatiilor
maligne in Republica Moldova Numarul de cazuri
cu hemopatii maligne diagnosticati primar si luati la
evidenta in IMSP Institutul Oncologic in anii 2016,
2017 si 2018 s-a cifrat la 725, 802 si 613, inciden-
ta (cazuri noi la 100000 de populatie) fiind respectiv
17,6, 19,5 si 14,6 (figura 1). In anul 2018 limfomul
Hodgkin (C81) a fost diagnosticat in 63 (10,3%) ca-
zuri, limfoamele non-Hodgkin (C82-C85; C88, C96)
—1n 210 (34,3%), mielomul multiplu si tumori cu
celule plasmocitare (C90) — in 59 (9,6%), leucemiile
limfoide (C91) —1n 92 (15,0%), leucemiile mieloide
(C92) — 1n 90 (14,7%), alte leucemii (C93 — C95) —
in 99 (16,1%) (figura 2). in anii 2016, 2017 si 2018
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Figura 2. Structura morbiditatii prin hemopatiilor maligne
in Republica Moldova in functie de entitatea nozologica
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Figura 3. Incidenta hemopatiilor maligne
in Republica Moldova 1in functie de entitatea nozologica

incidenta limfomului Hodgkin a fost respectiv 1,3,
2,2 si 1,5, limfoamelor non-Hodgkin — 5,9, 6,7 s1 5,1,
mielomului multiplu si tumorilor cu celule plasmoci-
tare — 1,2, 2,2 s1 1,4, leucemiilor limfoide — 3,2, 3,5 si
2,2, leucemiilor mieloide — 2,5, 2,6 s1 2,2, altor leuce-

mii—3,5,2,4 s1 2,4 (figura 3). Majoritatea pacientilor
(68,4%) au fost in varsta de peste 50 ani. Varsta bolna-
vilor cu mielofibroza idiopatica a variat intre 30 — 79
ani, cu predominarea categoriei varstnice de 50 — 59
ani (46,6%). Varsta bolnavilor de LMC a oscilat intre
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14 — 81 ani, cu predominarea grupurilor de varsta de
30-39 (17,9%), 40-49 (27,4%) si 50-59 (19,0%) ani,
ce indica afectarea preponderant a paturilor sociale
apte de munca. Varsta pacientilor cu policitemia vera
a fost cuprinsa intre 29-74 de ani, cu prevalarea ca-
tegoriei varstnice de 50-59 ani (38,0%) si 60—69 ani
(22,7%). Incidenta comparativ crescutd a limfoame-
lor maligne a permis de a studia structura morbiditatii
in functie de criteriu urban/rural. Numarul pacientilor
cu limfoamele maligne aflati la evidenta in IMSP In-
stitutul Oncologic la 1 ianuarie a anilor 2014, 2015 si
2016 a fost respectiv 1026 (442 (43,1%) — mediul ru-
ral, 584 (56,9%) — mediul urban), 1056 (455 (43,1%)
— mediul rural, 601 (56,9%) — mediul urban), 1100
(487 (44,3%) — mediul rural, 613 (55,7%) — mediul
urban) cu limfomul Hodgkin si 1314 (659 (50,1%) —
mediul rural, 655 (49,9%) — mediul urban), 1369 (684
(49,9%) — mediul rural, 685 (50,1%) — mediul urban),
1484 (730 (49,2%) — mediul rural, 754 (50,8%) — me-
diul urban) cu limfoamele non-Hodgkin. Numarul de
cazuri cu limfoamele maligne inclusi in Cancer-Re-
gistru al IMSP Institutul Oncologic la 1 ianuarie a
anului 2018 a fost 872 cu limfomul Hodgkin si 1085
cu limfoamele non-Hodgkin. Scaderea incidentei si a
numarului total de pacienti inregistrati cu limfoamele
maligne 1n ultimii 2 ani se poate explica prin migra-
rea populatiei si inregistrarea posibila a pacientilor de
chirurgi-oncologi pind la confirmarea histopatologica
a diagnosticului.

Din numarul total de pacienti cu limfomul Hod-
gkin prevaleazi cei din mediul urban. In limfoamele
non-Hodgkin nu se observa diferenta numerica sem-
nificativa in stratificarea pacientilor dupa criteriul ur-
ban/rural. Referitor la pacientii cu hemopatii maligne
primar diagnosticate in anul 2019 in IMSP Institutul
Oncologic, depistarea tardiva s-a constatat in 39,2%
de cazuri, fiind in stadiile si fazele avansate ale pro-
cesului tumoral. Din totalitatea cazurilor cu hemopa-
tii maligne tardiv depistate limfomul non-Hodgkin,
st. III-IV a constituit 68,6%, limfomul Hodgkin, st.
M-IV = 7,8%, mielomul multiplu, st. III — 5,2%,
leucemia acutd — 13,2%, leucemia mieloida cronica,
faza cronica tardiva — 2,6%, policitemia vera, st. [IA
—2,6%. Intervalul de timp de la debutul bolii pana la
confirmarea diagnosticului a oscilat intre 1 — 24 luni,
constituind in mediu 5,76 luni. in perioada de 1-6 luni
diagnosticul de hemopatie maligna a fost stabilit in
76,3% de cazuri, 7-12 luni — 18,5%, 13-18 si 19-24
luni — respectiv in 2,6% de cazuri. Intervalul de timp
de la debutul bolii pana la confirmarea diagnosticu-
lui in limfoamele maligne a constituit 1,5-24 luni, in
mielomul multiplu — 2-5 luni, in leucemiile acute —
1-12 luni, in leucemia mieloida cronica — 4 luni si in
policitemia vera — 6 luni. Cea mai frecventa cauza

de diagnosticare tardiva a fost adresarea intarziata a
pacientilor la medic de familie (86,8%). Conceptiile
diagnostice derezonabile ale medicilor de familie/de
sector ca cauza depistarii tardive au fost identifica-
te in 28,9% de cazuri, inclusiv 8 (21,1%) cazuri cu
adresarea tardiva. Conceptiile diagnostice derezona-
bile ale medicilor specialisti (neuropatolog, ftiziop-
neumolog, ginecolog) au servit cauza diagnosticarii
tardive la 10,5% de pacienti. Debutul insidios al leu-
cemiilor acute a fost interpretat ca anemia fierodefi-
citara. Debutul limfoamelor maligne a fost considerat
ca limfadenita reactiva, laringita acuta, gastrita, acu-
tizarea hepatitei cronice virale.

Concluzii:

1. Diferenta considerabild a indicelui morbiditatii
prin hemopatii maligne intre Republica Moldova si
celelalte state europene nu s-a constatat.

2. Din totalitatea de pacienti cu limfomul Hodg-
kin au prevalat cei din mediul urban.

3. In limfoamele non-Hodgkin nu a fost observata
diferenta numerica semnificativa in stratificarea paci-
entilor dupa criteriul urban/rural.

4. Perioada debutul bolii — confirmarea diagnos-
ticului a fost mai indelungata la pacientii cu limfoa-
mele maligne.

5. Carenta vigilentei oncologice a determinat de-
rezonabilitatea conceptiilor diagnostice ale unor ca-
diagnostice necesare pentru identificarea hemopatii-
lor maligne.

6. Debutul insidios si latent al unor hemopatii
maligne a influentat adresarea tardiva a bolnavilor la
medici de familie.
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