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INTRODUCERE

Leucemia acutd mieloidd (LAM) sau leucemia acutd mielogend sunt termeni
echivalenti pentru un neoplasm hematopoietic, care este caracterizat prin prezenta unei
clone maligne de celule mieloide In maduva osoasa cu arest de maturatie la nivel de blast.
Leucemia acutd mieloida este termenul utilizat de clasificarea neoplasmelor mieloide a
Organizatiei Mondiale a Sandtatii (OMS 2003, 2008, 2016) (Vardiman JW, 2002, 2009,
2010; Arber DA, 2016, Askan E, 2015).

LAM poate urma unui sindrom mielodisplazic (SMD) sau unui neoplasm
mieloproliferativ. (NMP). LAM este heterogena clinic, morfologic, imunofenotipic,
citogenetic si molecular. LAM apare la orice varstd, dar este mai frecventd la adult si
frecventa creste cu avansarea in véarstd. Pacientii se prezintd cu manifestari de anemie,
neutropenie si trombocitopenie care rezulta din tulburarea hematopoiezei datorita nlocuirii
sau supresiei elementelor normale ale maduvei prin blastii maligni. Numadrul total de
leucocite este variabil, de la cazuri care se prezintd cu leucopenie la cazuri care au
hiperleucocitozd cu un numar crescut de blasti in singe, ceea ce reprezintd o urgentd

medicala datoritd leucostazei.

Celula maligna in LAM este un blast care cel mai frecvent aratd diferentiere
mieloidd i monociticd. In 5-10% din cazuri blasti prezinti diferentiere eritroida sau
megacariocitard. Blastul mieloid poate fi identificat prin coloratia May Grumwald Giemsa
(MGG) prin prezenta de granule si/sau Corpi Auer, prin coloratii de citochimie (Negru
Sudan, mieloperoxidazei, cloroacetat esteraze) sau/si prin imunofenotipare demonstrand
expresia de antigene mieloide. Procentul de blasti pentru diagnosticul de LAM este egal
sau mai mult de 20% mieloblasti si/sau monoblasti/ promonocite si/sau megacarioblasti in

sange periferic sau maduva osoasa.

Diagnosticul de LAM poate fi stabilit si atunci cdnd procentul de blasti in sdnge
periferic sau maduva osoasa este > 20% sau sub aceasta cifra In situatia in care se asociaza
cu t(8;21) (g22-g22), inv(16) (p13. 1g23), t(16;16) (p13.1;922), t(15;17) (q22;q12) sau 1n
unele cazuri de leucemie acutd eritroidd cand precursorii eritroizi reprezintd > 50% din
celule din maduva osoasa si blasti reprezintd mai mult de 20% din celule noneritroide.
Diagnosticul de sarcom mieloid este sinonim cu LAM indiferent de numarul de blasti din

sange sau maduva osoasa, indiferent dacd pacientul a avut un istoric anterior de neoplazie



mieloproliferativa sau sindrom mielodisplazic (SMD), in care caz sarcomul este evidenta

de transformare acutd (Vardiman JW, 2008).

Imunofenotiparea prin flow citometrie a aratat ca LAM este heterogend exprimand
variabil antigene exprimate pe celula stem si pe celule mieloide mai mature si au mai putin
frecventd co-expresia de antigene limfoide (Khalidi HS, 1998). LAM exprima un “pattern”
aberant de antigene in comparatie cu celule mieloide normale. Detectarea unui fenotip
aberant prin flow citometrie este utilizat pentru monitorizarea bolii minime reziduale

(BMR).

Anomaliile citogenetice sunt prezente la ~50% dintre pacientii cu LAM si sunt cei
mai puternici factori de predictie ai evolutiei. Din cauza importantiei citogeneticii In
diagnostic si prognostic in LAM o serie de anomalii recurente citogenetice au fost
incorporate in clasificarea OMS. Anomaliile citogenetice au fost clasificate ca favorabile,
intermediare si nefavorabile (Grimwade D, 2010; Pfirrmann M, 2013). Aceste informatii
sunt utilizate in alegerea terapiei de inductie si postinductie. Noi metode de diagnostic,
incluzand FISH, PCR, CGH si microarray analysis au crescut sensibilitatea detectdrii
anomaliilor genice si capacitatea de a subclasifica LAM si de a detecta boala reziduala.
Anomaliile moleculare demonstrate in LAM pot, de asemenea, prezice raspunsul la
tratament, in special in LAM cu cariotip normal. Anomaliile moleculare au servit de

asemeni pentru dezvoltarea unor terapii tintite.

In ultimele doud decade cele mai notabile rezultate s-au obtinut in leucemia acuta
promielocitard (LAP). Rata vindecarii in LAP este foarte inaltd (>70%) prin introducerea
acidului all trans retinoic (ATRA) pe 1anga chimioterapie si regimuri incluzand 1n recadere
dar si de prima linie (in cazurile cu risc scdzut) a trioxidului de arsenic (ATO) (Dombret,
2016). In alte tipuri de LAM evolutia a fost semnificativ imbuntatitd pentru tineri, dar nu
pentru pacientii varstnici. Rata supravietuirii la 5 ani in LAM-nonLAP conform SEER

(Surveilance Epidemiology End Results) a fost 27,4%.

Imbunititirea supravietuirii pacientilor cu LAM tine de aplicarea terapiei
postremisiune (doza mare de citarabind) si indicatia de allo-HCST pentru cazurile cu risc
crescut de recadere. Noi terapii au fost testate Tn LAM si rolul lor rdimane sa fie determinat

(Askan E, 2015).



Avansul recent 1n biologia si genetica LAM trebuie sa duca in cele din urma la o
terapie specificd subseturilor de LAM, care ideal ar trebui sa fie croitd dupa boala fiecarui
pacient. Desi un numadr in crestere de subseturi distincte de LAM au fost din ce in ce mai

mult caracterizate, managementul pacientilor a ramas “dezamagitor” de uniform.

Daca excludem LAP, managementul curent al LAM se bazeaza incd in mare pe
chimioterapie intensiva si allo-TCSH cel putin pentru pacienti tineri, care pot tolera
tratament intensiv. Totusi, progrese au fost facute, in special 1n intensificarea dozei
medicamentelor standard promitdnd pacientilor sd atingd o remisiune durabild. in plus,
identificarea imbunatatitd a pacientilor cu risc relativ mic de recadere trebuie sa limiteze
expunerea exageratd la riscul allo-TCSH 1n prima remisiune completd. Rolul agentilor noi
si eficienti ca analogii de purind sau gemtuzumab ozogamicin, este Tncd 1n investigatii.

Agentii noi cu tinte precise sunt in dezvoltare clinica.

Lucrarea este structuratd in doud parti: partea generald cu date din literatura

prezentate selectiv si concis si partea speciald cuprinzand cercetarea personala.

PARTEA GENERALA:

In partea generala sunt prezentate date actuale privind delimitarea si definitia LAM,
incidenta, etiologia, patogeneza (cu referire la celula stem leucemica, istoricul mutational,
mutatiile somatice), clasificarea LAM (clasificarea FAB si clasificarea WHO 2016),
manifestdrile clinice, diagnosticul LAM ce a inclus investigatia morfologicd, citochimica,
flow-citometrie, examenul citogenetic si biologie moleculara. Factorii de prognostic in
LAM au fost analizati atat privind datele legate de pacient (varsta, status de performanta,
comorbiditati) cat si factorii de prognostic legati de boald (numarul de leucocite, existenta

sindromului mielodisplazic, LAM post terapie, anomaliile citogenetice si moleculare).

Priviind managementul LAM deciziile de tratament se bazeaza pe varsta, istoricul
anterior SMD sau terapie citotoxica, statusul de performantd, cariotipul si markerii
moleculari. Cariotipul si markerii moleculari sunt factori puternici de predictie ai
supravietuirii. Factorii citogenetici si moleculari permit adaptarea strategiilor terapeutice in
functie de riscul de recadere. Descoperirea anomaliilor moleculare au permis identificarea
unor subseturi de LAM ce au condus la dezvoltarea de terapii tintite (inhibitorii de FLT3,

inhibitori de IDH).



PARTEA SPECIALA

OBIECTIVELE STUDIULUI

In leucemia acuti mieloblastica cariotipul reprezinti cel mai important factor de
predictie pentru rata remisiunii, riscul de recddere si supravietuirea globald (OS).
Dezvoltarea rapidd a geneticii moleculare a dus la Tncorporarea markerilor moleculari 1n
modelele predictive pentru LAM pentru selectarea unei terapii adaptate riscului.

Obiectivele studiului actual a fost identificarea de anomalii moleculare (mutatii de
gene, prezenta de gene de fuziune) 1n cazurile de leucemie acutd mieloblasticd si s-a
urmarit stabilirea rolului lor in:

a) diagnosticul corect al subtipului de leucemie acuta mieloblastica.

b) in stratificarea pacientilor pentru riscul de recadere si alegerea terapiei de

consolidare postinductie in combinare cu datele citogenetice.

¢) 1n urmadrirea raspunsului la tratament prin detectarea bolii minime reziduale

(BMR).

MATERIAL SI METODE:

Materialul de studiu 1l reprezintad 151 pacienti diagnosticati si tratati cu leucemie
acutd mieloblasticd (LAM) in Centrul de Hematologie si Transplant Medular Institutul
Clinic Fundeni in perioada 2012-2016. Pacientii au fost urmariti personal in timpul
stagiului de pregitire a tezei de doctorat. Cele 151 cazuri de leucemie acuta mieloblastica
sunt reprezentate de 109 cazuri de leucemie acuta mieloblasticd de novo (LAM “de novo”),
39 cazuri de leucemie acuta mieloblastica post sindrom mielodisplazic (LAM post SMD) si
3 cazuri de leucemie acutd mieloblastica post terapie citotoxicad (LAM-t).

Diagnosticul de leucemie acutd mieloblasticd a fost stabilit conform criteriilor
Franco-Americano-Britanic (FAB) si a criteriilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
(2008,2017).

Pentru a evalua importanta analizei citogenetice si a markerilor moleculari pentru stabilirea
diagnosticului, a alegerii terapiei si a monitorizarii postterapie s-au impartit cele 151 cazuri
in doua loturi: un lot de 135 pacienti cu leucemie acutd mieloblastica excluzind cazurile de
leucemie acuta promielocitara (cazurile de LAM nonLLAP) si al doilea lot format din 16

pacienti cu leucemie acutd promielocitara.



Am ales acest lot de LAP fiind tipul de LAM cel mai bine caracterizat din punct de
vedere citogenetic si molecular. Translocatia genei PML de pe cromozomul 15 la gena
RARA de pe cromozomul 17 (t:15;17) (q24.1;q21.1) duce la aparitia genei de fuziune
PML-RARA si a proteinei de fuziune PML-RARA care a putut fi monitorizatd cantitativ
prin PCR. Identificarea genei de fuziune PML-RARA in LAP a dat un biomarker genetic
puternic pentru diagnostic si a dus la dezvoltarea unei interventii terapeutice eficiente, bine
tolerate transformand acest subset de boald care era letald anterior in leucemie acuta

“curabila”.
METODELE DE LABORATOR:

Metodele de laborator utilizate in cursul studiului au fost efectuate in laboratoarele
Centrului de Hematologie si Transplant Medular Institutul Clinic Fundeni. Investigatiile
utilizate n cursul studiului au fost urmatoarele: hemograma, examenul citomorfologic al
frotiului de sange periferic, teste de citochimie, examenul maduvei osoase (cu aprecierea la
toti pacientii a procentul de blasti si a modificarilor displazice), punctie biopsie osoasa,
imunofenotiparea, examenul citogenetic, testul FISH si teste de biologie moleculara.
Examenul citogenetic

S-a efectuat analiza citogeneticd standard si bandare G. Anomaliile cromozomiale au fost
denumite in conformitate cu ISCN (International System for Human Cytogenetic
Nomenclature). Examenul citogenetic a fost efectuat la 102 pacienti diagnosticati cu
leucemie acutd mieloblasticd de citre Dna Dr Cerasela Jardan Tn cadrul departamentului de
Citogenetica al Institutului Clinic Fundeni. Pacientii au fost clasificati ca avind rezultate
anormale, normale sau ,, failed cytogenetic result”. Cariotipul a descris anomalii structurale
si numerice si anomalii cromozomiale clonale. Examenul citogenetic a fost concludent la

88 pacienti si la 22 pacienti rezultatul nu a putut fi valorificat.

Testul FISH a fost necesar 1n cazurile diagnosticate cu LAM care au prezentat un numar
insuficient sau lipsa metafazelor sau calitatea slaba a cromozomilor prin tehnica standard
de bandare. Testul FISH a permis detectarea anomaliilor cromozomiale structurale
incluzand translocatiile echilibrate si neechilibrate, inversiuni, amplificari sau deletii ale
genelor sau regiunilor genomice. Testul FISH a fost o optiune pentru a detecta urmatoarele
gene de fuziune RUNXI1-RUNXITI, PML-RARA, CBFB-MYHI11, EV11 si MLL si
deletii (del 5q, del 7q).



Teste de biologie moleculara: au fost realizate In cadrul departamentului de biologie
moleculard al Institutului Clinic Fundeni la 133 de pacienti. Anomalii moleculare puse 1n
evidenta 1n laboratorul nostru in perioada studiului au fost: PML-RARa; FLT3-ITD;
AMLI-ETO (RUNX1-RUNXI1T1); CBFB-MYHI11; NPM1; MLL-AF4; MLL-AF9.

TRATAMENTUL LAM:

Am utilizat pentru tratamentul pacientilor cu LAM-nonLAP cu varsta sub 65 ani fara
comorbiditati si cu status de performantd bun terapie de inductie intensivd urmatd de
tratament postremisiune la cei care au obtinut RC ( vezi Tabel 2.1.2: Protocol de terapie de
inductie intensiva “3+7” si al terapiei postinductie (de consolidare). Pentru pacientii cu
varsta peste 65 ani, cu status de performantd modificat, cu comorbiditati (unfit) am
utilizat terapie non-intensiva: doze mici de citarabina sc, agenti hipometilanti, hydroxyuree
si terapie de sustinere (masa eritrocitara, masa trombocitara, antibioterapie cu spectru larg,
antifungice). Pentru pacientii cu boala refractard sau cu recidere s-au utilizat regimuri de

salvare: MEC, FLAG-IDA, DAV, ADE, CALG-M (vezi Tabel 2.1.4).

Definirea raspunsului la tratament s-a facut conform criteriilor internationale

Dohner H, 2010 ( vezi Tabel 2.1.5).

In managementul pacientilor nostri cu LAM am tinut cont in permanenti de factori
de prognostic legati de pacient (varsta, comorbiditati, status de performantd) si factori
legati de boalad: numarul de leucocite, LAM de novo/ secundard (post SMD/ post terapie),

grupa de risc pe baza anomaliilor citogenetice si moleculare.

Analiza parametrilor si metodele statistice:

In lucrarea prezentd au fost analizati urmatorii factorii de prognostic: factorii ce tin
de pacient (varsta, statusul ECOG, comorboditati) si o serie de factori ce tin de boalad
(numarul de leucocite; statusul bolii: de novo, post SMD, leucemii acute mieloide post
terapie leucemogend; anomaliile citogenetice si moleculare, valoarea LDH-ului).
Prelucrarea datelor a fost realizatd cu programul Microsoft Office 2010 - EXCEL 2010 si

analiza datelor s-a facut folosind statistica - SPSS 20.0.

Pentru statistica descriptivd s-au utilizat diversi indicatori statistici: frecventa, media,
mediana, deviatia standard, etc. Acesti indicatori au fost calculati folosind SPSS si

EXCEL. in reprezentarea grafici a acestor s-a folosit, de asemenea, EXCEL si SPSS.



Pentru analiza cantitativa si calitativda a datelor s-a folosit SPSS pentru diversele teste
statistice: testul Fisher, testul Chi patrat, testul t (Student), analiza variantei (ANOVA),
teste neparametrice.

Analiza supravietuirii globale si a supravietuirii fara boald a fost facuta cu testul Kaplan-

Meyer si modelul Cox folosind SPSS.

REZULTATE:

Studiul de fatd cuprinde 151 pacienti internati in Centrul de Hematologie si
Transplant Medular Institutul Clinic Fundeni In perioada ianuarie 2012-iunie 2016.
Pacientii au fost selectati In lucrare pe baza criteriilor OMS 2008, 2016. Cazurile selectate
au fost investigate citogenetic si in biologie moleculard. Repartitia pe ani a cazurilor
investigate este ilustratd 1n figura 2.2.1. Cele 151 cazuri de LAM au fost Tmpartite in doua
loturi: un lot de 135 (89,4%) pacienti cu leucemie acutd mieloblastici non leucemie
promielocitarda (LAM-nonLAP) si al doilea lot este format din 16 (10,6%) pacienti cu
leucemie acutd promielocitara (LAP). Markerul citogenetic t(15;17) si evidentierea
markerului molecular: transcriptul de fuziune PML-RARA si-au dovedit importanta
practicd pentru diagnosticul LAP, pentru stabilirea criteriului RC dupa tratament si

monitorizarea bolii minime reziduale pentru a preveni recidderea hematologica.

LAM este o boald a adultului véarstnic. Pe lotul nostru de LAM-non LAP vdrsta
mediana a fost de 52,7 ani (limite 31-64 ani). 80% (108 pacienti) din pacientii din lotul
LAM-nonLAP au avut varsta < 65 ani. Varsta mediana in lotul cu LAP a fost 41,5 ani
(limite 31-64 ani). LAP este un subtip de leucemie care afecteaza adultul tanar.

In LAM, datele din literaturd raporteazd incidenta mai mare de cazuri la barbati
fata de femei. Rata incidentei barbati/femei pentru toate rasele: 4,3/3,0; pentru albi:

4,5/3,1; pentru negri: 3,5/2,8.

Repartitia pe sexe in lotul LAM-nonLLAP a fost in favoarea femeilor (53,83% femei
72 din 135) fatd de 46,67% barbati (63 din 135). Si in lotul LAP, procentul cazurilor
inregistrate la femei a fost mai mare 62,5% femei (10 din 16) fatd de 37,50% barbati (6 din
16).

FParticularitatea lotului studiat fata de datele din literatura este procentul crescut al
pacientilor cu varsta sub 65 ani, varsta mediand pe intregul lot mai mica decat mediana din

literaturd si predominenta cazurilor la femei fatd de barbati. Varsta pacientului cu LAM



este un determinant major de risc. Datele epidemiologice au ardtat cd supravietuirea scade

pe masura ce varsta creste peste 65 ani.

Timpul median de supravietuire la pacientii din lotul LAM-nonLAP pe baza vdrstei
<65 si >65 ani a demonstrat o diferentd semnificativa statistic (p=0,028) la testul log Rank.
Timpul median de supravietuire este de 14 luni (CI 95% intre 7 si 20 luni) pentru pacientii
cu varsta <65 ani si de 9 luni (CI 95% 3 si 15 luni) pentru varsta >65 ani. Vezi tabelul

2.2.45 si graficul 2.2.18.

Ghidurile oncologice pentru statusul de performanta (SP) ECOG sau Karnofsky
Performance Score (KPS) larg utilizate, sunt utile in identificarea acelor adulti varstnici cu
risc crescut pentru complicatii (ex pacientii “frail”) in cursul terapiei intensive pentru
LAM. Pacientii adulti varstnici cu un scor ECOG nefavorabil la momentul tratamentului
(ECOG 3 sau 4, indiferent de cauzd) au o mare probabilitate de toxicitate la tratament i un
beneficiu redus. Existd o stransa relatie intre SP ECOG la diagnostic, varsta si mortalitatea

la 30 zile in cursul inductiei intensive.
OS scade daca scorul SP este “prost” la momentul diagnosticului si tratamentului.

Pe lotul de 135 pacienti cu LAM-nonLAP, statusul de performanta (SP) ECOG a fost < 2
la 85,82% (115 din 135) pacienti si > 2 la 14,1% (19 din 135) pacienti. Timpul median de
supravietuire a fost de 14,5 luni (CI 95% intre 7,7 si 21,3 luni) pentru pacientii cu SP
ECOG < 2 si de 5 luni pentru pacientii cu SP ECOG > 2 (CI 95% 1intre 1 lund si 14 luni).
Testul long Rank a aratat o diferentd semnificativ statistica intre pacientii cu SP ECOG <2

si > 2 (p=0,001).

SP ECOG prost la diagnostic este un factor de risc pentru complicatiile legate de
tratament indiferent de varsta, dar impactul negativ al SP creste cu varsta. Limita scorului
oncologic ECOG este ca nu este destul de sensibil pentru a diferentia pacientii cu

vulnerabilitati subclinice de cei care sunt eligibili (“fit”) pentru tratament.

Comorbiditatile sunt frecvente pentru pacientii adulti varstnici cu LAM si
influenteaza toleranta la tratament. Comorbiditétile au un impact independent de statusul
functional si oferd informatii prognostice aditionale in cancer. Comorbiditatile sunt tipic
masurate utilizand indici standardizati pentru a stabili severitatea bolii. Cele mai utilizate
in practicd sunt Indicele de Comorbiditati Charlson (ICC) si Indexul de Comorbiditati

pentru Transplantul de Celule Stem Hematopoietice (HCT-CI) adoptat special pentru



pacientii eligibili pentru allotransplant de celule stem hematopoietice. Se apreciaza functia

pulmonara, cardiacd, hepatica, renala.

Pe lotul nostru de 135 cazuri de LAM nonLLAP a existat urmatoarea evaluare pentru
comorbiditati: 45,2% (61 din 135) nu au avut comorbiditati, 39,3% (53 din 135 au avut o
comorbiditate), 9,6% (13 din 135) au avut 2 comorbiditati si 4,4% (6 din 135) au avut 3
comorbiditati. Riscul de deces este semnificativ mai mare de 1 (A=3,04 cu p=0,022) (CI
95% 1,178-7,880) pentru pacientii cu LAM-nonLAP care au 3 comorbiditati, comparativ
cu pacientii cu LAM non-LAP farad nici o comorbiditate. Modelul nu este acceptabil
(p=0.096 pentru testul Omnibus), din cauza numarului mic de pacienti cu 3 comorbiditati.
Supravietuirea mediana a fost pentru pacientii fard comorbiditati de 13,9 luni (CI 95% intre
3,7 si 24,14 luni), pentru cei cu 1 comorbiditate de 12,3 luni (CI 95% intre 6,8 si 17,9 luni),
pentru cei cu 2 comorbiditéti de 10,4 luni (CI 95% intre <1 lund si 35,88 luni), iar cei cu 3

comorbiditati 2,2 luni (CI 95% 1intre < 1 luna si 6,2 luni).

Existd o relatie intre incarcitura mare de comorbidititi si evolutia clinica
nefavorabild. Fiecare pacient cu LAM a fost evaluat cu grija privind comorbiditatile si SP
atdt la diagnostic cit si pe parcursul evolutiei bolii. Evaluarea pretratament a fiecarui
pacient adult si in special a celui varstnic trebuie sa identifice daca este “fit” (eligibil) (de
ex. va tolera si beneficia de tratament) sau este “vulnerabil” (de ex. pacientul se afla 1n risc
de declin clinic si functional in cursul tratamentului sau dupa tratament ceea ce va reduce
beneficiile tratamentului) sau este “frail” (fragil) (de ex. pacientul va avea numeroase
complicatii semnificative dupa terapie). Sunt necesare mai multe investigatii pentru a

identifica adultii vulnerabili.

In lotul studiat de noi, de 151 cazuri, 16 cazuri (10%) au fost cazuri de LAP “de
novo”. Din 135 cazuri de LAM-nonLAP: 93 (68,9%) au fost LAM de novo, 39 (28,9%)
LAM-postSMD si 3 (2,2%) din cazuri LAM-t. LAM-postSMD si LAM-t sunt incadrate
adesea impreuni forméand grupul LAM secundare. in lotul nostru au fost 42 LAM
secundare (32,1%). Calcularea duratei de supravietuire nu a aratat diferente semnificative
intre LAM de novo si LAM secundar (LAM-postSMD si LAM-t) (p=0,678) posibil din
cauza numarului mic de pacienti cu LAM-t. Durata de supravietuire In LAM de novo a fost
de 10,3 luni (CI 95% intre 3,4 si 17,3 luni), iar In LAM secundar a fost 10,9 luni (CI 95%
intre 5,6 si 16,2 luni).



Cele 3 cazuri de LAM-t au fost diagnosticate la 2 paciente care au fost tratate
pentru cancer de san cu scheme incluzind antracicline si iradiere si la un barbat tratat

pentru cancer pulmonar cu chimioterapie.

Cariotipul in LAM este cel mai important factor de predictie pentru rata remisiunii,
riscul recaderii si supravietuirea globala (Dohner H, 2010). Studiul citogenetic concludent
s-a obtinut la 88 cazuri (58,3%) din totalul de LAM (vezi tabelul 2.2.9 si tabelul 2.2.10
analizate in acest studiu). Incadrarea in grupele citogenetice de risc s-a ficut dupi criteriile
clasificarii prognostice ale Medical Research Council 2010 (Grimwade D, 2010). Pacientii

adulti tineri <65 ani au fost categorisiti in 3 grupe de risc: favorabil, intermediar si advers.

Grupa citogeneticd de risc favorabil in lotul nostru de 151 pacienti a inclus 15
pacienti: 6 cu t(8;21), 2 cu inv(16) si 7 pacienti cu t(15;17). Cei 15 pacienti au reprezentat
17% din totalul de LAM cu cariotip concludent. Varsta mediana: 46 ani (limite 20-58 ani).

Acesti pacienti au avut SP ECOG bun si nu au avut comorbiditati.

Pentru LAM-nonLAP grupa de risc favorabil planul terapeutic a fost inductie
“3+7” urmatd de chimioterapie intensiva post inductie (3-4 cicluri HIDAC/IDAC. Allo-
TCSH numai in RC2.

Grupa de risc intermediar dupa citogenetica a inclus 53 pacienti din lotul de 88

pacienti cu anomalii citogenetice concludente.

Grupa citogeneticd de risc nefavorabil “high” a inclus 5 pacienti din care 3 cu
cariotip complex, 2 cu deletie (5q). Cei 5 pacienti au reprezentat 5,6% din totalul de LAM

cu cariotip concludent. Varsta mediana a fost de 51 ani (41-57 ani).

Timpul median de supravietuire pe grupe de risc citogenetice a fost de 15,2 Iuni (CI
95% intre 6,8 si 27,7 luni) pentru pacientii cu cariotip intermediar si de 7 luni (CI 95% < 1
luna si 14,5 luni) pentru cei cu cariotip nefavorabil. Diferenta este semnificativa statistic
p=0,013 la testul log Rank. Pacientii din grupa de risc favorabil sunt 1n viatd cu exceptia

unui caz.

Diagnosticul cariotipic este unul dintre indicatorii prognostici independentii foarte
puternici in LAM. El serveste pentru identificarea subseturilor biologice distincte ale bolii

si este larg adoptat pentru a oferi cadrul pentru tratamentul adaptat la factorii de risc.



Analiza citogenetica a fost utila pentru stratificarea pacientilor dupd riscul de

recadere si rprezintd un important factor in determinarea tratamentului postremisiune.

Identificarea unor mutatii moleculare specifice este importantd la pacientii cu
cariotip normal pentru incadrarea in categoria de risc cea mai exacta si pentru a ajuta in

aceste cazuri la decizia de tratament postremisiune.

Din totalul de 132 pacienti testati (LAP si LAM-nonLAP) 46 au avut anomalii
moleculare si 86 nu au prezentat anomalii moleculare. Din anomaliile moleculare detectate
PML-RARA 16 pacienti; AML-ETO 8 pacienti; CBFB-MYH11 4 pacienti; NPMI1 fara
FLT3-ITD s-a notat la 1 pacient. FLT3-ITD + a fost prezenta la 16 pacienti, MLL-AF9 a
fost notat la un pacient. Toti cei 16 pacienti cu LAP au avut teste pentru PML-RARA
pozitiv. 19 din 135 pacienti din grupa LAM nonLAP nu au fost evaluati in biologie

moleculara.

Din combinatia studiului citogenetic cu testele pentru markeri moleculari s-au
produs modificari in numarul de pacienti din grupa cu risc crescut. 16 pacienti cu cariotip
normal Tncadrati In grupa de risc intermediar au fost mutati in grupa high risk ca urmare a
detectarii in biologie moleculara a FLT3-ITD. Grupa high risk a crescut de la 5 la 21

pacienti.

In managementul pacientilor nostri cu LAM am tinut cont in permanenti de factori
de prognostic legati de pacient (vatstd, comorbiditati, status de performantd) si factori
legati de boald (numarul de leucocite, LAM de novo/ secundara, grupa de risc pe baza

anomaliilor citogenetice si moleculare).

Selectarea pacientilor LAM-nonLLAP pentru terapia de inductie s-a efectuat tinind
cont de varsta <65 ani si >65 ani, scor ECOG <2 si >2, comorbiditati, functia pulmonara,
cardiacd, hepatica, renald. 121 pacienti cu LAM-nonLAP au fost eligibili pentru terapie de
inductie intensiva (schema”3+77) si 12 pacienti ’’non-fit” au primit terapie non-intensiva:
6 pacienti au primit mini-doze ARA-C si 6 pacienti au primit un agent hipometilant:
Dacogen. O pacientd 1n varsta de 54 ani, tratatd Tn urma cu 8 ani pentru cancer de san cu
antracicline si iradiere a primit cura DAV ca terapie de inductie. Un pacient dupa

precizarea diagnosticului a fost tratat Tn Centrul teritorial de Hematologie.

Frecventa RC dupa ciclul I de inductie “3+7” a fost de 28,1% (34 pacienti din 121
cu LAM-nonLAP).



Repartitia pe grupe de risc a RC a fost de: 41,7% in grupa de risc favorabil, 28,4%
in grupa de risc intermediar si 4% 1n grupa de risc nefavorabil. Nu a existat o diferenta
semnificativa statistic privind rata RC dupa ciclul I “3+7” de inductie pe baza grupei de

risc. In literatura, frecventa RC dupi ciclu I de inductie “3+7” este de 40-60%.

RC dupa ciclul I de inductie *’3+7” pe lotul de LAM-nonLLAP cu varsta <65 ani a
fost urmétoarea: 33,3% (4 din 12) pacienti din grupa de risc favorabil; 29,3% (22 din 75)

din grupa de risc intermediar; 19% (4 din 21) din grupa de risc nefavorabil.

RC dupa ciclul II de inductie *’3+7” pe lotul de LAM-nonLAP cu vérsta <65 ani a
fost urmatoarea: RC 52,9% (54 cazuri din 102), RP 29,4% (30 cazuri din 102) si boala
refractara (BR) 13,7% (14 cazuri din 102). 3,9% (4 cazuri) nu au fost evaluate. 19 cazuri

au fost pierdute la inductie.

Procentul RC pe grupe de risc dupa ciclul II de inductie “3+7” a fost urmatorul:
100% (11 din 11 cazuri) in grupa de risc favorabil; 49,3% (36 din 73 cazuri) din grupa de
risc intermediar si 38,9% (7 din 18 cazuri) din grupa de risc nefavorabil. Exista diferente
semnificativ statistic privind obtinerea RC dupa ciclul II de inductie “3+7” in functie de
grupa de risc (p=0,04). 24 pacienti (32,88%) Incadrati in grupa de risc intermediar au
obtinut RP si 9 pacienti (12,33%) au prezentat rezistentd la tratament. in grupa de risc
nefavorabil 33,33% (6 pacienti) au obtinut RP si 27,78% (5 pacienti) au prezentat boala

refractara.

Din lotul de 135 pacienti cu LAM-nonLAP 121 au fost eligibili pentru
chimioterapie de inductie intensiva si RC au obtinut 69 pacienti (56,55%). 54 pacienti dupa

inductie “3+7”, 14 pacienti dupd curele de salvare si 1 pacient dupa cura DAV.

Pacientii care au atins RC au primit in continuare in functie de grupa de risc
chimioterapie intensiva + allo-TCSH. Terapie de consolidare intensivd cu HIDAC (2-3
g/m* la 12 ore in zilele 1,3,5) au primit 41 pacienti. IDAC (1-1,5 g/m* la 12 ore in zilele
1,3,5) au primit 25 pacienti. Cura NOVE 1 pacient, cura cu ARA-C 500 mg/m” 2 pacienti.
Regim de consolidare cu HIDAC au primit: 10 (76,9%) din pacientii incadrati in grupa de
risc favorabil, 26 (26%) din pacientii incadrati in grupa de risc intermediar, 5 (23,8%) din
grupa de risc nefavorabil. Regim de consolidare IDAC au primit: 2 (15,4 %) din pacientii
din grupa de risc favorabil, 20 (20%) din pacientii din grupa de risc intermediar, 3 (14,8%)

din grupa de risc nefavorabil.



In grupa de risc favorabil, 83,3% (10 pacienti) au primit consolidare cu HIDAC si
16,7% (2 pacienti) au primit consolidare cu IDAC. In grupa de risc intermediar, 55,1% (27
pacienti) au primit consolidare cu HIDAC si 44,9% (22 pacienti) au primit consolidare cu
IDAC. in grupa de risc nefavorabil, 62,5% (Spacienti) au primit cure de consolidare cu

HIDAC si 37,5% (3 pacienti) cure de consolidare cu IDAC.

Grupa de risc favorabil a inclus 13 cazuri din care 12 cazuri cu LAM-CBF: 8 cazuri
LAM-CBFA cu t (8;21) ce asociaza (AML-ETO) (RUNX1/RUNXI1T1), 1 caz cu inv(16)
ce asociazd CBFB-MYHI11 + 3 cazuri CBFB-MYHI11 + 1 caz NPM1 cu cariotip normal.
Din 13 cazuri, un caz a decedat la ciclul I de inductie “3+7”. Remisiunea completa a fost
atinsa dupd inductia “3+7” in 12 cazuri (100%). 10 (83,3%) cazuri au primit consolidare
intensiva cu 3-4 cicluri HIDAC si 2 (16,6%) au primit IDAC. RC cu BMR negativa s-a
obtinut in 10 cazuri. Pacientii din grupa de risc favorabil aflati in RC moleculara sunt
monitorizati prin controale secventiale pentru markerul molecular pentru a controla

remisiunea §i a preveni recaderea.

Grupa de risc nefavorabil a inclus 21 cazuri: 3 cazuri cu cariotip complex, 2 cazuri
cu del(5q), 16 cazuri cu cariotip normal si FLT3-ITD+. 3 cazuri au decedat in timpul
inductie “3+7”. Dupa doud cicluri de inductie “3+7” s-au obtinut RC in 38,9% (7 cazuri
din 18), RP 1n 33,33% (6 cazuri din 18) si boala refractara 27,78% (5 din 18 cazuri). 5
cazuri In RC au efectuat terapie de consolidare cu HIDAC/ IDAC si allo-TCSH. Patru din
11 cazuri cu RP si BR au obtinut RC dupa terapie de salvare. Allo-TCSH s-a efectuat la 7

cazuri din grupa de risc nefavorabil.

In statistica noastrd FLT3-ITD s-a diagnosticat la 16 cazuri cu LAM de novo si
cariotip normal reprezentind 30% din cazurile cu cariotip normal. In literatura de
specialitate FLT3-ITD se gdseste Tn 20% din LAM si la 28-34% la pacientii cu LAM cu
cariotip normal. FLT3-ITD este asociat cu evolutie defavorabila in special la cei cu
raportul alela mutant/ wild > 0,51. Allo-TCSH trebuie luat in considerare la pacientii cu
LAM FLT3-ITD in prima remisiune completd si utilizarea de inhibitori de TK 1in
combinatie cu chimioterapia au dus la progrese in obtinerea remisiunii complete si

supravietuirii globale.

Grupa de risc intermediar a inclus 68 cazuri cu cariotip concludent (din 121 cazuri
de LAM-nonLAP) care au primit terapie de inductie “3+7”. In cursul celor doua cicluri

“3+7” s-au inregistrat 17 decese. Remisiunea completa dupa doua cicluri de inductie “3+7”



au atins 36 cazuri (49,3%). RP au obtinut 24 cazuri (32,88%) si rezistentd la tratament au
prezentat 9 pacienti (12,33%). Pacientii cu RP si BR au primit terapie de salvare si s-a
obtinut RC in 10 cazuri. In cele 46 cazuri (52,27%) in care s-a obtinut RC s-a instituit
tratament de consolidare: HIDAC in 27 (55,1%) si IDAC in 22 (44,9%) cazuri. 17 pacienti
au fost eligibili pentru allo-TCSH.

Impactul asupra supravietuirii pe care il au factorii de prognostic legati de pacient
si factorii de prognostic legati de boala au fost analizati. Mediana de supravietuire pentru
pacientii cu LAM-nonLAP cu vdrsta < 65 ani a fost de 13,9 luni, iar pentru pacientii cu
varsta > 65 ani a fost de 9,1 luni (p=0,028).

Durata de supravietuire a depins de statusul ECOG. Mediana de supravietuire
pentru pacientii cu status ECOG < 2 a fost de 14,5 luni, iar pentru cei cu status ECOG > 2
a fost de 5,1 luni (p=0,001).

In lotul studiat, 135 cazuri LAM-nonL AP, riscul de deces este semnificativ mai
mare de 1 (A=3,04 cu p=0,022) (CI 95% 1,178-7,880) pentru pacientii cu LAM-nonLAP
care au 3 comorbiditati, comparativ cu pacientii cu LAM non-LAP fard nici o
comorbiditate. Modelul nu este acceptabil (p=0.096 pentru testul Omnibus), din cauza
numarului mic de pacienti cu 3 comorbidititi. Supravietuirea mediand a fost pentru
pacientii fard comorbidititi de 13,9 luni (CI 95% intre 3,7 si 24,14 luni), pentru cei cu 1
comorbiditate de 12,3 luni (CI 95% intre 6,8 si 17,9 luni), pentru cei cu 2 comorbidititi de
10,4 luni (CI 95% 1intre <1luna si 35,88 luni), iar cei cu 3 comorbiditati 2,2 luni (CI 95%
intre < 1 luna si 6,2 luni).

Durata de supravietuire a fost influentata de anomaliile citogenetice (p=0,013).
Pacientii cu cariotip favorabil au avut durata medie de supravietuire de 46,4 luni (CI 95%
37,1 1 55,7 luni). Durata mediana de supravietuire este de 15,2 luni (CI95% 1intre 8,6 luni si
21,7 luni) pentru grupa de risc citogenetic intermediar si 7 luni (CI 95% intre < o luna si
14,3 luni) pentru grupa de risc nefavorabil.

Supravietuirea a fost influentatd in mod semnificativ statistic in functie de grupa de
risc care a insumat markerii citogenetici si moleculari (criteriile NCCN versiunea 2-2016)
(p=0,008). Pacientii incadrati in grupa de risc favorabil au avut durata medie de
supravietuire 40,8 luni (CI 95% intre 29,6 si 51,4 luni). Pacientii Incadrati in grupa de risc
intermediar au avut durata mediana de supravietuire de 10,3 luni (CI95% intre 6,8 si 13,8
luni), iar pacientii din grupa de risc nefavorabil au avut durata mediana de supravietuire de

7 luni (CI95% < 1 luna si 21,4 luni).



In lotul studiat de 135 cazuri LAM-nonLAP durata de supravietuire depinde
semnificativ de valoarea leucocitelor (p=0,019). Valorile crescute ale creatininei reduc
semnificativ supravietuirea (p=0,000). Durata de supravietuire nu depinde semnificativ de
urmadtorii parametrii: valoarea blastilor periferici (p=0,905), a hemoglobinei (p=0,305),
trombocitelor (p=0,890), blastilor din maduva osoasd (p=465) si valoarea LDH-ului

(p=0,261).

Doza de citarabind utilizatd postremisiune (HIDAC sau IDAC) a influentat
semnificativ supravietiurea (p=0,003) pe lotul nostru. Pacientii care au primit doze mari de
citarabina (HIDAC) au avut durata mediand de supravietuire de 38,3 luni, iar pentru
pacientii care au primit doze intermediare de citarabind (IDAC) durata mediand de
supravietuire a fost 15,1 luni (CI 95% intre 9,8 si 20,4 luni).

Supravietuirea pe intreg lotul de 151 pacienti cu LAM in functie de grupa de risc a
fost urmdtoarea: Media duratei de supravietuire pentru grupa de risc favorabil LAM-
nonLAP a fost de 40,5 luni (CI 95% 29,6 si 51,4 luni). Durata mediand de supravietuire
pentru pacientii din grupa de risc intermediar a fost de 10 de luni, (CI 95% intre 6 si 13
luni) si de 7 luni pentru pacientii cu cariotip nefavorabil, (CI 95% intre <1 luna si 21 luni).
Pentru lotul de 16 pacienti cu leucemie acutd promielocitard durata mediand de
supravietuire a fost de 50,7 luni, (CI 95% intre 45,5 si 55,9 luni). Diferenta este
semnificativ statistic la testul log Rank, p = 0, 000.
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Fig 2.3.2: Graficul Kaplan Mayer pentru supravietuirea intregului lot: 135 pacienti cu

LAM-nonL AP incadrati pe grupe de risc dupa markeri citogenetici si moleculari si LAP.



Supravietuirea fara evenimete (EFS) depinde semnificativ statistic in functie de
grupa de risc (p=0,036). Pacientii incadrati in grupa de risc favorabil au avut media duratei
de supravietuire farda evenimente de 33,5 luni. Durata mediand de supravietuire fara
evenimente pentru pacientii din grupa de risc intermediar a fost de 8,8 luni (CI 95% 1intre
5,7 si 11,9 luni), iar pentru pacientii din grupa de risc nefavorabil a fost de 5,2 luni (CI
95% 1intre 2,7 s1 7,7 luni).

Allo-TCSH a fost recomandat ca terapie de consolidare 1n cazurile eligibile de
LAM incadrate in grupa de risc nefavorabil si intermediar Tn prima remisiune completa
(RC1). In cazurile de LAM incadrate in grupa de risc favorabil allotransplantul are
indicatie dupa obtinerea a celei de a doua remisiune completd (RC2). in LAP in ultima
perioadd s-a recomandat efectuarea autotransplantului dupd obtinerea a celei de a doua
remisiuni complete (RC2). in lotul studiat Allo-TCSH s-a efectuat ca terapie de
consolidare in 25 cazuri de LAM-nonLAP. In grupa de risc favorabil un singur pacient
care a recdzut la 22 luni de la obtinerea RC1 si la care s-a obtinut RC2 s-a efectuat allo-
TCSH. In grupa de risc intermediar procedura a fost efectuatd in 17 cazuri (36,95%), iar in

grupa de risc nefavorabil in 7 cazuri (33,33%).



CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Recenta clasificare OMS reflectd faptul cd un numar in crestere de LAM pot fi
categorisite pe baza anomaliilor citogenetice si de geneticd moleculard. Aceste
modificari genetice formeaza entitati clinico-patologice-genetice distincte.

Pentru corecta clasificare a LAM 1n acord cu WHO este nevoie de mai multe

informatii:

a) istoricul bolii (dupa SMD sau MDS/MPN overlap sau legat de tratament).

b) pentru diagnostic: investigatii morfologice, citochimie, histologie,
imunofenotipare. Pe langd numarul de blasti este necesard aprecierea
modificarilor displazice.

¢) analiza bandarii cromozomiale.
d) investigarea mutatiilor in NPM1, FLT3-ITD, CEBPA.
Anomaliile citogenetice si de biologie moleculara ne-au permis Incadrarea
diagnostica in subgrupe conform ultimei clasificarii OMS a cazurilor urmarite de
noi. In grupa LAM cu anomalii citogenetice recurente am incadrat 8 cazuri cu
t(8;21) AML-ETO, 4 cazuri cu inv(16) CBF-MYHI11, 1 caz cu mutatia NPM1 fara
FLT3-ITD, 16 cazuri cu t(15;17) PML-RARA. in grupa leucemiilor acute cu
modificari mielodisplazice am incadrat 39 cazuri. LAM legate de tratament am
diagnosticat in 3 cazuri. 83 cazuri au fost Incadrate in categoria NOS.
Prognosticul in LAM depinde de factorii legati de pacient si factorii legati de boala.
Factorii de prognostic legati de pacient includ: varsta, statusul de performanta si
comorbiditatile. Factori de prognostic legati de boala includ: numaérul de leucocite,
existenta sindromului mielodisplazic anterior, terapia citotoxicd anterioara,
anomaliile citogenetice si moleculare. Cariotipul este cel mai important factor dupa
varsta pentru predictia ratei remisiunii, a rsicului de recddere si a supravietuirii
globale.

Citogenetica si biologia moleculara ne-au permis stratificarea pacientilor in grupe

de risc cu importantd Tn decizia terapeuticd postinductie. Insumarea datelor de

citogenetica si biologie moleculara a crescut precizia in determinarea grupei de risc.



Cele 88 de cazuri de LAM cu cariotip concludent au fost repartizate In urmatoarele

grupe de risc:

a) Risc favorabil: 15 pacienti: 7 pacienti cu t(15;17), 6 pacienti cu t(8;21), 2
pacienti cu inv(16).

b) Risc nefavorabil: 5 pacienti: 3 cu cariotip complex, 2 cu del(5q)

¢) Risc intermediar: 68 pacienti cu cariotip normal.

Dupa efectuarea testelor de biologie moleculard s-a produs o modificare a

stratificarii In grupa de risc. Din grupa de risc intermediar, 1 caz cu mutatia NPM1

fard FLT3-ITD si cariotip normal a urcat in grupa de risc favorabil. 16 cazuri cu

cariotip normal dar FLT3-ITD+ au trecut in grupa de risc nefavorabil.

Identificarea de markeri moleculari specifici (mutatii moleculare specifice) este
importantd la pacientii cu citogenetica normald pentru categorisirea lor In categoria
de risc potrivita si pentru a ajuta 1n alegerea tratamentului postremisiune.

Pacientii eligibili pentru terapia de inductie au fost selectati tinind cont de factori
ca varsta < 65 ani si > 65 ani, prezenta comorbiditatilor, statusul de performanta
ECOG, starea functionala a cordului, plaméanului, ficatului, rinichiului. 121 pacienti
cu varsta < 65 ani si 15 pacienti >65 ani au fost eligibili pentru terapie de inductie
intensiva “3+7”. Pacientii non-fit au primit tratament non-intensiv cu agenti
hipometilanti, doze mici de citozin-arabinozida, terapie suportiva.

Grupa de risc favorabil a inclus13 cazuri: 8 cazuri cu t(8; 21)+ AML-ETO/
RUNXI1-RUNXITI, 1 caz cu inv(16)+ CBFB-MYHI11 + 3 cazuri CBFB-MYHI11,
1 caz NPMI cu cariotip normal. Programul terapeutic conform ghidurilor ELN si
NCCN a constat din inductia standard (protocolul “3+7). Postremisiune au primit
consolidare cu HIDAC si IDAC. RC a fost atinsd dup inductie I +II “3+7” in 12
cazuri (100%). 10 (83,3%) cazuri au primit consolidare intensivd cu 3-4 cicluri
HIDAC si 2 (12%) cu IDAC. RC cu BMR negativa s-a obtinut in 10 cazuri.
Pacientii din grupa de risc favorabil aflati in RC moleculard sunt monitorizati prin
controale secventiale pentru markerul molecular pentru a controla remisiunea i a
preveni recaderea.

Grupa de risc nefavorabil a inclus 21 cazuri: 3 cazuri cu cariotip complex, 2 cazuri
cu del(5q), 16 cazuri cu cariotip normal si FLT3-ITD+. Pentru grupa de risc
nefavorabil ghidurile recomandd la pacientii ce obtin remisiunea completd

chimioterapie urmata 1n cazurile eligibile de allo- TCSH. Dupa doua cicluri de
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inductie “3+7” s-au obtinut RC in 38,9% (7 cazuri din 18), RP 1n 33,33% (6 cazuri)
si boala refractara 27,78% (5 din 18 cazuri). 5 cazuri in RC au efectuat terapie de
consolidare cu HIDAC/ IDAC si allo-TCSH. Patru din 11 cazuri cu RP si BR au
obtinut RC dupa terapie de salvare. Allo-TCSH s-a efectuat la 7 cazuri din grupa de
risc nefavorabil. O strategie care se dezvolta este utilizarea inhibitorilor de tirozin-
kinaza de generatia I/II la pacientii cu LAM cariotip normal FLT3-ITD+. Sorafenib
este un inhibitor neselectiv de FLT3. A fost administrat la un pacient cu LAM
FLT3-ITD+ in combinatie cu cura de reinductie urmat dupa obtinerea RC de allo-
TCSH si la al doilea pacient din lotul nostru cu LAM FLT3-ITD+ tratat cu
chimioterapie si allo-TCSH. Actualmente primeste Sorafenib post allo-TCSH.
Grupa de risc intermediar a inclus 68 cazuri cu cariotip normal. Ghidurile
recomandd pentru grupa de risc intermediar pentru pacientii eligibili chimioterapie
intensiva urmata de allo-TCSH. Remisiunea completd dupa doua cicluri de inductie
“3+7” au atins 36 cazuri (49,3%). RP au obtinut 24 cazuri (32,88%) si rezistenta la
tratament au prezentat 9 pacienti (12,33%). Pacientii cu RP si BR au primit terapie
de salvare si s-a obtinut RC 1n 10 cazuri. In cele 46 cazuri (52,27%) in care s-a
obtinut RC s-a instituit tratament de consolidare: HIDAC in 27 (55,1%) si IDAC in
22 (44,9%) cazuri. 17 pacienti au fost eligibili pentru allo-TCSH. Grupa de risc
intermediar este o grupa heterogena, noile anomalii moleculare ce vor aparea vor
desprinde noi entitati.

In lotul studiat de 135 cazuri LAM-nonLAP s-a analizat impactul asupra
supravietuirii pe care-l au factorii legati de pacient. Supravietuirea mediana depinde
semnificativ statistic de varsta de 65 ani si statusul ECOG.

Mediana de supravietuire pentru pacientii cu LAM-nonLAP cu varsta <65 ani a
fost de 13,9 luni, iar pentru pacientii cu varsta > 65 ani a fost de 9,1 luni (p=0,028).
Mediana de supravietuire pentru pacientii cu status ECOG < 2 a fost de 14,5 luni,
iar pentru cei cu status ECOG > 2 a fost de 5,1 luni (p=0,001).

Riscul de deces este semnificativ mai mare de 1 (A=3,04 cu p=0,022) (CI 95%
1,178-7,880) pentru pacientii cu LAM-nonLAP care au 3 comorbiditati, comparativ
cu pacientii cu LAM non-LAP féra nici o comorbiditate. Modelul nu este acceptabil
(p=0.096 pentru testul Omnibus), din cauza numarului mic de pacienti cu 3
comorbiditdti. Supravietuirea mediand a fost pentru pacientii fard comorbiditati de
13,9 luni (CI 95% intre 3,7 si 24,14 luni), pentru cei cu 1 comorbiditate de 12,3 luni
(CI 95% 1ntre 6,8 si 17,9 luni), pentru cei cu 2 comorbiditati de 10,4 Iuni (CI 95%



12.

11.

intre <1 lund si 35,88 luni), iar cei cu 3 comorbiditati 2,2 luni (CI 95% intre < 1

luna si 6,2 luni).

In lotul studiat de 135 cazuri LAM-nonLAP durata de supravietuire depinde

semnificativ de valoarea leucocitelor (p=0,019).

In lotul studiat am analizat impactul asupra supravietuirii pe care-1 au factorii
legati de boala. Durata de supravietuire a fost influentatd de anomaliile citogenetice
(p=0,013). Pacientii cu cariotip favorabil au avut durata medie de supravietuire de
46,4 Tuni (CI 95% 37,1 si 55,7 luni). Durata mediana de supravietuire este de 15,2
luni (CI95% intre 8,6 luni si 21,7 luni) pentru grupa de risc citogenetic intermediar
si 7 luni (CI 95% 1intre < o lund si 14,3 luni) pentru grupa de risc nefavorabil.
Supravietuirea a fost influentatd in mod semnificativ statistic de grupa de risc pe
baza markerilor citogenetici si moleculari (criteriile NCCN versiunea 2-2016)
(p=0,008). Pacientii Incadrati in grupa de risc favorabil au avut durata medie de
supravietuire 40,8 luni (CI 95% 1intre 29,6 si 51,4 luni). Pacientii incadrati in grupa
de risc intermediar au avut durata mediand de supravietuire de 10,3 luni (CI95%
intre 6,8 si 13,8 luni), iar pacientii din grupa de risc nefavorabil au avut durata
mediana de supravietuire de 7 luni (CI95% < 1 luna si 21,4 luni).

Durata de supravietuire a pacientilor cu LAM-nonLAP depinde semnificativ
statistic de valoarea leucocitelor (p=0,019) si a creatininei (p=0,000).

Durata de supravietuire nu depinde semnificativ de urmatorii parametrii:

- valoarea blastilor periferici (p=0.905)

- hemoglobina (p=0,305)

- trombocitelor (p=0,890)

- blasti MO (p=0,465)

- blasti PBO (p=0,725)

- valoarea LDH-ului (p=0,261).

Doza de citarabind utilizatd postremisiune (HIDAC sau IDAC) influenteaza

semnificativ supravietiurea (p=0,003). Pacientii care au primit doze mari de
citarabind (HIDAC) au avut durata mediana de supravietuire de 38,3 luni, iar pentru
pacientii care au primit doze intermediare de citarabind (IDAC) durata mediana de

supravietuire a fost 15,1 luni (CI 95% intre 9,8 si 20,4 luni).

13. Supravietuirea pe Intreg lotul de 151 pacienti cu LAM 1in functie de grupa de risc a

fost urmdtoarea: Media duratei de supravietuire pentru grupa de risc favorabil
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LAM-nonL AP a fost de 40,5 luni (CI 95% 29,6 si 51,4 luni). Durata mediand de
supravietuire pentru lotul studiat LAM-nonLAP a fost de 10 de luni, (CI 95% 1intre
6 si 13 luni) pentru pacientii din grupa de risc intermediar si de 7 luni pentru
pacientii cu cariotip nefavorabil, (CI 95% intre <1 luna si 21 luni). Pentru lotul
format din 16 pacienti cu leucemie acutd promielocitard durata mediand de
supravietuire a fost de 50,7 luni, (CI 95% 1intre 45,5 si 55,9 luni). Diferenta este

semnificativ statistic la testul log Rank p = 0, 000.

Supravietuirea fara evenimete (EFS) depinde semnificativ statistic In functie de
grupa de risc (p=0,03). Pacientii Incadrati Tn grupa de risc favorabil au avut media
duratei de supravietuire fard evenimente de 33,5 luni. Durata mediand de
supravietuire fard evenimente pentru pacientii din grupa de risc intermediar a fost
de 8,8 luni (CI 95% intre 5,7 si 11,9 luni), iar pentru pacientii din grupa de risc
nefavorabil a fost de 5,2 Iuni (CI 95% 1intre 2,7 si 7,7 luni).

14. Toti pacientii cu leucemie acutd promielocitard au atins remisiune completa

15.

16.

17.

18.

19.

morfologicd si moleculara si au fost urmadriti prin BMR. Boala minimd rezidualad

13

reprezintd “standard of care” 1n leucemia acutd promielocitara.

Imbunitatirea tratamentului si a tratamentului suportiv a scizut mortalitatea legat
de tratament (TRM) cu chimioterapie si allo-TCSH. Avansuri in stratificarea
riscului si in dezvoltarea de ghiduri bazate pe evidenta pentru alegerea

tratamentului postremisiune sunt responsabile de imbundtatirea evolutiei.

Fiindca studiile genetice sunt fundamentale in stratificarea riscului si determinarea
tratamentului potrivit post remisiune la acesti pacienti, examinarea pentru
diagnostic a maduvei osoase la pacienti suspectati a avea LAM trebuie sa includa

studii citogenetice si moleculare.

Pe baza acestor date, allo-TCSH a fost larg si rezonabil recomandat pentru pacientii
din grupul de risc intermediar si grupul de risc citogenetic nefavorabil fiind singura
optiune curativa.

Tipul de transplant a fost decis 1n functie de scorul EBMT, caracteristicile

pacientului si tipul de donator HLA compatibil disponibil.

Diagnosticul de LAM este un diagnostic complex ce necesitd pe 1angd examenul
morfologic al frotiurilor de sange periferic si de maduva osoasd, imunofenotiparea

folosind flow citometria multiparametricd, teste de citogenetica pentru identificarea



anomaliilor cromozomiale si teste de biologie moleculard cu o importantd deosebita
in special la pacientii cu LAM cu cariotip normal. Incadrarea pacientilor cu LAM in
grupa de risc este obligatorie in vederea stabilirii conduitei terapeutice. Allo-TCSH

este singura optiune terapeutica cu intentie curativa.

In concluzie, acest studiu foloseste experienta unui centru cu mare experienti in
diagnosticul si tratamentul leucemiei acute mieloblastica si deschide calea spre cercetari
ulterioare 1intr-un domeniu care cunoaste o dezvoltare spectaculoasd 1n biologia
moleculard, dar in care este permanent nevoie de studii medicale in vederea terapiilor

tintite in leucemia acutd mieloblastica.
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