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Obtinerea remisiunii complete in urma diagnosticului de patologie neoplazica
oncohematologica reprezinta tinta fiecarui clinician, insa expunerea pacientului la chimioterapie

si sau radioterapie poate prezenta consecinte pe termen lung, ca dezvoltarea unei leucemii acute.

Leucemia acuta secundara reprezintd o patologie hematopetica heterogena ce apare la
pacientii cu antecedente hematologice incluzand neoplaziile mieloproliferatice, sidromul

mielodisplazic sau in urma unei expuneri la agenti chimioterapici si radioterapici.

Progrese considerabile s-au realizat in urma identificérii anomaliilor moleculare, a
anomaliilor cromozomiale recurente si mutatiilor citogenetice, oferind posibilitatea de clasificare
a leucemiilor acute in diferite subgrupuri, in functie de acestea si raspunsul la terapia
curenta.Contributia majora se datoreaza si in identificarea terapiilor tintite si agenti terapeutici
noi ca FLT3,IDH2 si inhibitori BCL2, cu toate acestea rata de mortalitate a rimas crescuta, n
deosebi la pacientii peste 60 de ani [1,2].0data cu identificarea acestor modificari citogenetice si
a mecanismelor de producere speranta de aparitie a terpiilor tintite creste mai ales la pacientii cu

leucemie acutd a cdror evolutie este rapid progresiva spre exitus.

In anul 2022 a avut loc revizuirea clasificarii leucemiei acute mieloblastice de citre
grupul de lucru al Organizatiei Mondiale a Sanatatii [ 3](modificare principala consta in
renuntarea procentului de blasti care anterior era de peste 20% la pacientii cu LAM cu anomalii
genetice definite cu exceptia BCR ABL, CEBPA), grupul de European LeukemiaNet[4] ce
clasifica leucemia acuta mieloblastica in functie de riscul citogenetic in risc favorabil,
intermediar si nefavorabil (actual mutatia FLT3 ITD + prezintd risc citogenetic intermediar,
LAM cu mutatiile genetice legate de SMD (MDS related) sunt incadrate ca risc advers, mutatia
CEBPA cu mutatiile in-frame afectand regiunea bZIP sunt incadrate in grupa de risc favorabil,
grupa de risc nefavorabila include anomalii citogenetice recurente ca t(3q26.3,V) implicand gena

MECOM sau t(8,16)(p11,p13) asociata cu gena de fuziune KAT6A CREBBP.

Examenul imunofenotipic reprezinta tehnica de masurare a expresiei proteinelor

specifice dintr-o populatie celulara prin cuplarea anticorpilor specifici cu compusi fluorescenti;



reprezintd un tip de testare prin citometrie in flux, pricipiul acesteia constand in determinarea
prezentei sau absentei markerilor de pe suprafata celulard[5];un alt rol esential este cel legat de
evaluarea raspunsului la tratament si punerea in evidenta a bolii minime reziduale (MRD)
[6].Importanta acestei tehnici este cruciala in diagnosticul leucemiei acute atat pentru
diagnosticul de certitudine,cat si pentru cel diferential,punand in evidenta linia celulara.De
mentionat ca n leucemia acutd pot exista celule aberante din punct de vedere imunofenotipic,
astfel identificandu-se leucemia acuta cu fenotip mixt.Aceasta tehnica poate sugera existenta
unor anomalii genetice [7,8,9].Celulele hematopoietice prezintd markeri imunofenotipici sau
expresii antigenice specifice pe suprafata lor.Antigenii identificati prin imunofenotipare in
leucemia acutd mieloida sunt astfel clasificati:precursori mieloizi (Cd34, CD117, HLA-
DR),markeri mieloizi (¢cMPO,CD33,Cd13), markeri maturi mieloizi (CD14, CD36,
CD64),markeri megacariocitici (CD41, CD36, CD61) si markeri eritrocitari (CD235,CD71 si
Cd36) [4,7,10,11].Celulele leucemice pot prezenta uneori anumite expresii ce nu sunt in mod
normal prezenti pe suprafata celulelor liniei respective, denumite fenotipuri aberante.Acestia pot
fi divizati in patru categorii: 1. infidelitate lineara, tradus prin coexpresia markerilor limfoizi in
celulele mieloide 2. asincronism linear unde exista markeri neasteptati pentru stadiu de maturatie
3. supraexpersia 4. lipsa expresiei unui marker [12,13].Fenotipurile aberante sunt incadratate ca
factori de prognostic negativ [14], fiind asociate cu anomaliile citogenetice [15]. Infidelitatea
lineara consta in prezenta unor elemente imunofenotipice particulare, in care un marker limfoid
poate coexprima pe suprafata celulelor de linie mieloida, de exemplu CD7, CD56, CD2, CD3,
CD19 [13]. Supraexpresia markerilor mieloizi reprezintd o altd forma de expresie aberanta, cu
valoare prognostica in patologia leucemiei acute mieloblastice (CD123).Exista anumite corelatii
intre prezenta acestor fenotipuri aberante si prognosticul leucemiei acute mieloblastice, alaturi de

prezenta anumitor markeri moleculari (cum ar fi FLT3 ITD).

Leucemia acuta mieloblastica poate aparea ca o forma secundara (sAML) in urma unei
alte tulburari hematologice maligne precum sindromul mielodisplazic, neoplaziile
mieloproliferative (policitemia vera, trombocitemia esentiala, metaplazie mieloida cu
mielofibroza,leucemia granulocitara cronica), anemia aplasticd sau postcitotoxica, ca rezultat in

urma expunerii agentilor chimioterapici si sau radioterapiei [16-18].

Leucemia acutd mieloida secundara este o patologie hematologica cu un prognostic



nefavorabil, avand o supravietuire globald medie de 4.7 luni si o supravietuire fard evenimente
de 2.9 luni [19].Aceasta afecteaza in principal persoanele cu varsta inaintatd, mediana varstei
fiind de 67 de ani, iar aproximativ o treime dintre pacienti au peste 75 de ani.Mutatiile comune
ce duc la evolutia leucemiei acute mieloblastice secundare sunt localizate in componentele
spiceosomului,cum ar fi SRSF2, modificatori eppigenetici precum TET2,IDH1/2, ASXL1 si
EZH2,sau TP53 ce are rol in mentinerea integritatii genomica, aceste mutatii fiind dobandite in
plus fatd de mutatiile care conduc la dezvoltarea sindromului mielodipslazic sau neoplaziilor
mieloproliferative [20]. Momentul transformarii in leucemia acuta secundara este dificil de
estimat, acesta depinzand de predispozitia genetica a pacientului, varsta la debutul primei
afectiuni, linia terapeuticd administrata pentru prima afectiune, doza cumulata de chimioterapie,

doza de radioterapie.

Leucemia acutd mieloida postcitotoxica (LAMpCT) sau legatd de terapie (LAM-t) este definitd
ca o forma de leucemie acutd mieloida rezultatd in urma unui tratament citotoxic, radioterapie
ionizanta sau terapie imunosupresoare pentru o patologie fara legaturd [21].Dezvoltarea LAM-t
este precedatd de administrarea terapeutica pentru tumori solide, patologii hematologice (de
exemplu boala Hodgkin, limfomul non-Hodgkin si mielomul multiplu) sau boli autoimune (de

exemplu artrita reumatoida) [22,23].

Cancerul de san reprezintd cea mai frecventa malignitate solida primara precedenta t-AML,
urmatd de patologia hematologica, limfomul nonHodgkin [24].Frecventa cazurilor de t-AML la
pacientii diagnosticati si tratati pentru cancer de san, respectiv limfom malign nonHodgkin a fost
de 4,6 si 5,85 ori mai mare decat era de asteptat in populatia generald a pacientilor diagnosticati
cu o malignitate si tratati cu chimioterapie [25].Dintre toate cazurile de leucemie acuta
mieloblastica, s-a estimat cd LAM postcitotoxica reprezintd 7-8% [24].Se considerd ca o data cu
cresterea ratei de supravietuire globala a pacientilor oncohematologici si incidenta acestora va

creste [25].

Initial, s-a considerat ca t-AML apare datorita deteriorarii ADN-ului de catre terapia
citotoxicd; cu toate acestea, dovezile actuale sugereaza cateva mecanisme, care nu se exclud
reciproc, ce duc la patogenia LAM postcitotoxica [26,27].Acestea sunt reprezentate de: (1)
inducerea directd a unei oncogene de fuziune prin translocare cromozomiald; (2) inducerea

instabilitatii genomului; (3) chimioterapie sau leziuni induse de radiatii ale maduvei osoase



realizand un mediu proinflamator, proleucemic; si (4) selectia clonelor de celule hematopoetice
rezistente la tratamentul preexistent [26,27]. Leucemiile mieloide acute secundare postcitotoxice
sunt frecvent asociate cu expunerea anterioarad la medicamente care vizeaza topoizomeraza II,
cum ar fi etopozidul si doxorubicina. Aceste medicamente actioneaza prin inhibarea enzimelor
topoizomeraza II, care in mod normal induc rupturi duble catenare ale ADN-ului [28,29].
Inhibitorii blocheaza topoizomeraza II intr-un complex de clivaj al ADN-ului, impiedicand re-
ligarea firelor de ADN si conducand la acumularea de rupturi ale ADN-ului [30,31]. Aceste
rupturi persistente pot declansa translocatii cromozomiale, 1n special in gena MLL la banda
cromozomiald 11g23 [32]. Acest lucru duce la proteine de fuziune oncogenice care deregleaza

genele implicate Tn hematopoieza, cum ar fi genele Hox, contribuind la leucemogeneza [33].

Complexele de clivaj ale topoizomerazei II blocate sunt responsabile pentru initierea
ruperilor de ADN, care pot duce la aberatii cromozomiale atunci cand mecanismele de reparare
esueazd [34,35]. Ca rezultat, translocatiile cromozomiale 11923 sunt frecvent observate in
leucemia acutd mieloblastica postcitotoxica, in special la cei tratati cu etopozid sau doxorubicind,
sugerand ca rupturile mediate de topoizomeraza II sunt originea acestor leucemii secundare
[36,37]. LAM postcitotoxica indusd de agenti alchilanti cum ar fi bendamustina, ciclofosfamida,
melfalan, clorambucil, nitrozouree, si agenti compusi ai platinei, cum sunt cisplatina si
carboplatina produc monosomie pentru cromozomul 5 sau 7, sau pierderea bratelor cromozomilor
5q sau 7q [27, 38].Agentii de alchilare produc modificari covalente la nivelul ADN-ului,
provocand reticularea ADN-ului “crosslinking”, rupturi dublu catenare, mutatii si
citotoxicitate.Agentii compusi ai platinei au o asociere mai slaba cu LAM postcitotoxic
[39,40].Probabilitatea de a provoca dezvoltarea unei boli asociate terapiei variazd in ceea ce
priveste agentii de alchilare (melfalan>ciclofosfamida) [41,42], existand o relatie doza-rdspuns
intre cantitatea de agent alkilant primit si riscul de aparitie a bolii [43].Pedersen-Bjergaard J si
colaboratorii au propus opt cdi de transformare in leucemia acutd mieloblasticd postcitotoxica.
Proteina tumorala 53 (TP53) este o gena supresoare tumorald aflatd pe suprafata cromozomului
17p13.1; ea controleaza apoptoza (moartea celulara programata), Imbatranirea, oprirea ciclului
celular si refacerea ADNului [44]. TP53 reprezintd gena cea mai frecvent intalnitd in cadrul
pacientilor cu t-AML, pana la 70% dintre acestia prezentand gena [45,46,47].In literatura de
specialitate s-au pus in evidenta doud pozitii principale de legare a ADNului ce arata frecventa

maxima de alterare in cancer, acestea fiind R273 si R248 [48,49]; alte puncte de legare a ADNului



include resturile K120, A276, C277, R280 si D281, ce sunt prezente in principal in vecinatatea
R273 [50].Mutatiile TP53 sunt legate de un risc cresc de transformare leucemicd, prezintd

rezistenta la tratamentul chimioterapic si ratd de supravietuire globala scazuta 51,52,53].

Ratele de progresie catre sSAML pentru bolile mieloproliferative variaza in functie de
subtip:in medie 15% dintre pacientii cu mielofibroza, 8,35% dintre pacientii cu policitemia vera
si 1,85% dintre pacientii cu trombocitemie esentiald intr-un interval de zece ani [54].In cazul
pacientilor cu sindrom mielodisplazic o treime evolueazad citre sSAML, fiind caracterizat prin
pancitopenie datoritd apoptozei (moartea celulara programatda) celulelor progenitoare

hematopoietice [55,56].

Scopul lucrarii este de-a pune in evidentd anumite elemente particulare cu punct de
plecare posibil pentru terapii tintite, pentru imbundtatirea evolutiei patologiei, prin cresterea
sperantei de supravietuire,si,de ce nu, obtinerea remisiunii complete. Cu toate progresele
realizate 1n clasificarea leucemiei acute mieloblastice pe gruparea de risc citogenetic si
molecular, actual, terapiile descoperite si aprobate nu sunt suficiente in obtinerea remisiunii
complete; astfel, aceastad patologie hematologica reprezinta o boala incurabild, cu o duratd a
supravietuirii scdzuta.Utilitatea continudrii cercetarilor asupra descoperirii de noi terapii

imunologice folosind anticorpi monoclonali, prin diverse mecanisme de actiune este crescuta.

Lucrarea urmareste studiul unui lot prospectiv de pacienti diagnosticati cu leucemie acuta
in perioada 2015-2024 luna februarie, in urma aprobarii Comisiei de Etica a Spitalului
Universitar de Urgenta Bucuresti si Spitalului Clinic Colentina Bucuresti, dupa semnarea
pacientului a consimtdmantului informat.Persoanele incluse in studiu au indeplinit criteriile de

includere 1n studiu, mentionez ca nu a fost analizat niciun pacient fara consimtamintul acordat.

In perioada pandemiei mondiale COVID-19 Spitalul Clinic Colentina a fost spital suport,
astfel a fost imposibila inrolarea pacientilor din acea perioada, acestia neindeplinand criteriile de

inrolare.

Au fost analizati un numar de 107 pacienti diagnosticati cu leucemie acuta distribuiti
astfel: leucemie acutd mieloblasticd de novo LAMdn (41), leucemie acutd mieloblastica
secundard-postsindrom mielodisplazic (23) si postneoplazie mieloproliferativa cronica

BCR-ABL negativi (au fost exclusi pacientii cu leucemie granulocitard cronica) (6),



leucemia acutd mieloblastica postcitotoxica (secundar administrarii tratamentului
chimioterapie si sau radioterapic pentru un cancer solid sau o hematopatie malignd) (32)
si leucemia acuta limfoblastica secundara (5). Protocolul de studiu a fost format din
datele de identificare a pacientului (initiale, varsta, sex, date generale, data diagnosticului
primei neoplazii, data diagnosticului cu leucemie acutd), comorbiditati, antecedente
personale patologice, clasificarea leucemiei acute s-a efectuat conform clasificarii FAB,
ELN,s-au urmadrit valorile hemoleucogramei, evaluarea procentului de blasti periferici si
moleculari, teste de coagulare, probe biochimice, examenul imunofenotipc, analiza
citogenetica, analiza examenului molecular, rezultate obtinute prin finantare de catre
Programul National Oncologic Subprogramul de diagnostic imunofenotipic, citogenetic
si biomolecular al leucemiilor acute. in urma analizei celor 107 pacienti am prezentat
rezultatele in cadru a doua studii:1.Leucemia acutd mieloblastica secundard postsindrom
mielodisplazic, postsindrom mieloproliferativ cronic2.Leucemia acuta postcitotoxica

(debutata la pacientii cu istoric de chimioterapie si sau radioterapie).

STUDIUL I Leucemia acuta mieloblastica secundara postsindrom mielodisplazic,
postsindrom mieloproliferativ cronic Au fost analizati in studiu un numar de 23 de pacienti cu
leucemie acuta mieloblastica secundara-postsindrom mielodisplazic si 6 pacienti postneoplazie
mieloproliferativa cronica BCR-ABL negativ (au fost exclusi pacientii cu leucemie granulocitara

cronicd) (6) alaturi de 41 de pacienti cu leucemie acuta mieloblastica de novo.
Studiu II Leucemia acuta postcitotoxica (postexpunere chimioterapie/radioterapie)

In lotul de studiu am analizat pacienti cu leucemia acuta mieloblastica postcitotoxica
(secundar administrarii tratamentului chimioterapie si sau radioterapic pentru un cancer solid
sau o hematopatie malignd) am urmarit 31 de pacienti cu diverse afectiuni oncohematologice, si

anume:

- Neoplasm san (16)

- Adenocarcinom prostatd (2)

- Neoplasm uterin (3)

- Leucemie limfatica cronica (2)

- Limfom malign nonHodgkin difuz celula mare B (2)

- Limfom Hodgkin netransplantat (1), transplantat (1)



- Limfom folicular (1)

- Carcinom tiroidian (1)
- Osteosarcom (1)

- Boala Waldenstrom (1)

- Adenocarcinom mediastina (1)

In acest studiu as vrea doar sa mentionez de impactul citotoxic asupra pacientului si
posibilitatea de aparitie si a unei leucemii acute limfoblastice secundare (5) cu adenom de

prostatd, neoplasm de san, cancer de pancreas si leucemie limfatica cronica.

Se observa o pondere crescutd de paciente cu neoplasm de san in antecedente in lotul studiat,
cancerul de san reprezentand cea mai frecventa cauza de leucemie acuta mieloida postcitotoxica,
in ciuda frecventei crescute rata mortalitatii pacientilor cu neoplasm de san este scazuta (15%),
diagnosticul se poate pune de la primele modificari imagistice, terapia adjuvanta utilizata duc la
o rata de supravietuire prelungita, estimandu-se ca din 20 de pacienti cu neoplasm de san un
pacient va dezvolta o altd neoplzie dupa 10 ani, reprezentand un risc relativ de 22% pentru

leucemie acutd mieloida secundara.
Concluzii

e Perioada de latentd a fost mai mare la pacientii cu leucemie acuta postcitotoxica
comparativ cu cei diagnosticati cu leucemie acuta secundara

e Supravietuirea pacientilor cu leucemie acuta secundara este influentata de prezenta unor
particularitati ale stilului de viata- fumat, cresteri ale indicelui de masa corporala, dar si de
prezenta unor comorbiditdti cardiovasculare, diabet.

e Supravietuirea pacientilor cu leucemie acuta secundard comparativ cu leucemia acuta de
novo este scurtd, atat datorita frecventei crescute de modificari citogenetice cu risc
nefavorabil, cat si datoritd imposibilitatii administrarii chimioterapiei intensive secundar
varstei Inaintate sau a prezentei comorbiditdtilor. Cauzele de deces pe intreg lotul au fost
fie prin progresie de boala, fie prin sepsis sever sau alte cauze

e Valoarea monocitelor se coreleaza cu procentul de blasti medulari in LAMs, cu un indice
pozitiv, rezultand o corelare direct proportionala, cu valoare p statistic de 0.0204.

e S-aefectuat corelarea intre lecucocite si procentul de blasti medulari la pacientii cu



leucemie acutd mieloida secundara , rezultand cd exista o corelatie direct proportionala
deoarece indicele este pozitiv, cu valoare p cu semnificatie statistica de 0,0083.

LDH-ul reprezinta un marker biochimic potent, asociat cu un prognostic negativ, in lotul
analizat, pacientii cu LAMde novo si LAMs cu CD56+ au prezentat o valoare mediana a
LDHului crescut 579.5,respectiv 420, raportat la cei cu LAMpCT cu mediana de 240.5
prezentand o valoare p cu semnificatie statistica de 0,029241.

Se pare ca exista o corelare intre numarul de leucocite si valoarea LDHului la pacientii cu
leucemie acutad secundara cu valoare p statistica de 0.0003.

Se pare ca intre CID si deces existd o corelare direct proportionald, cu indice pozitiv, cu
valoare p statistica de 0.0006.

Distributia FAB a pacientilor CD7+ deceleaza o incidenta crescuta la pacientii
LAMI1.Conform clasificarii ELN 7 pacienti cu CD7+ au prezentat risc nefavorabil, 4 risc
intermediar si 2 risc favorabil, iar 5 au prezentat cariotip normal (la 4 dintre pacientii cu
CD7+ nu s-a evaluat examenul citogenetic si molecular.

CD7 este pozitiv la 22 de pacienti din lotul urmarit - 11 pacienti cu LAMdn, 5 cu LAMs
si 6 cu LAMpCT.Conform lui Bahia si colaboratorii prezenta acestui marker conduc la o
forma agresiva a patologiei [55], in lotul studiat din cei 22 de pacienti CD7+ ,14 pacienti
au decedat, unul din acestia prezentand mortalitate precoce (sub o luna).

CDS56+ a fost intalnita la 14 pacienti din lotul analizat (6 cu LAMdn si céte 4 cazuri in
LAMs si LAMpCT), la 71.4% instalandu-se decesul (10 cazuri).

Intr-un studiu efectuat de catre Iriyama a mentionat ci CD56 pozitiv se asociazi cu
leucocitoza la diagnotic [58].In lotul nostru doar cei cu LAM de novo si LAMs au prezentat
leucocitoza la diagnostic, cei cu LAMpCT prezentand valoarea mediana a leucocitelor de
3350/mmc, cu valoare p>0,05 (0.1366).

In lotul studiat CD56+ se asociazi cu FLT3+ in 3 cazuri

CD123+ a fost depistat la 43 de pacienti din lotul analizat- 28 de cazuri cu LAMdn,7 cazuri
de LAMs si 8 pacienti cu LAMpCT (p=0,09).

Conform literaturii de specialitate [32,33] CD123+ se asociaza frecvent cu mutatia FLT3
pozitiv, in lotul nostru aceasta asociere am intélnit-o la 5 pacienti (4 pacienti cu LAMdn,
1 pacient cu LAMpCT).

Rata de deces in cazul leucemiei acute mieloide secundare (LAMs si LAMpCT) cu



CD123+ a fost peste 85% (85,1%, respectiv 87,5%) raportat la leucemia acuta
mieloblasticd de novo (35,7%), rezultdnd impactul negativ asupra leucemiilor acute
secundare.

Durata medie de supravietuire in LAMdn CD123+ a fost de 15 luni, in comparatie cu
LAMSs cu o durata de 5,5 luni si LAMpCT cu durata suprevietuirii medie de 3 luni, cu
valoare p statistic semnificativ de 0,012381.

CD117+ (c-KIT, receptorul tirozin kinazei, este exprimat pe suprafata celulei stem
hematopoetice, prezentand rol important in supravietuirea, proliferarea si diferentierea
celulara, fiind exprimat in majoritatea cazurilor de LAM, in lotul nostru este prezent la 58
de pacienti-la 33 cazuri LAMde novo, 12 pacienti cu LAMs si 13 cu LAMpostcitotoxic.
Din cei 58 de pacienti CD117+, mutatia FLT3+ s-a intalnit la 8 pacienti.

La pacientii CD117+ -se confirma ca pacientii LAMdn prezinta o perioada de
supravietuire superioara (mediana 12 luni) fata de cei cu LAMs (mediana 5.5 luni) si
LAMpCT(mediana 3 luni).

Din intreg lotul de 107 cazuri, 74 de pacienti au fost investigati cu examenul citogenetic
si molecular, astfel 25 nu au prezentat modificari, 5 pacienti au prezentat risc favorabil,
cu o varsta mediana de 66 ani, 23 de pacienti au prezentat risc intermediar cu o mediana
de 56 ani, iar 21 de pacienti au fost incadrati ca risc nefavorabil, cu mediana de 66 ani,
prezentand valoare p cu semnificatie statistica egala cu 0.032608

Decesul survenit in cazul pacientilor din intreg lotul in functie de grupa de risc conform
clasificarii ELN este astfel distribuit:16 cazuri cu cariotip normal cu mediana virstei de
72.5 ani, 3 cazuri cu factori de ris favorabil cu mediana de 76.5 ani, 13 cazuri cu factori
de risc intermediar cu mediana de 58 ani si 15 cazuri cu factori de risc nefavorabil cu
mediana de 67 ani, cu p semninficativ statisctic p=0,0106.

Din cei 47 de pacienti decedati, 8 au prezentat in mortalitate precoce (3 cu risc
intermediar si 5 cu risc citogenetic nefavorabil).

Mortalitate precoce deces la sub 1 lund de la diagnostic, s-a decelat la 8 pacienti cu
LAMpCT cu mediana varstei de 59 ani,ceea ce demonstreaza cd evolutia nefavorabila
este frecventa si la pacientii tineri,sub 60 de ani.

Din cei 13 pacienti decedati precoce (sub 1 lund) 6 pacienti efectuasera sedinte de

radioterapie in antecedente (p=0.1734).



13 pacienti au fost FLT3+, 8 pacienti LAM de novo, 3 pacienti LAMs si 2 pacienti
LAMpostcitotoxic

Cariotipul complex se defineste prin prezenta a mai mult de 3 anomalii cromozomiale
clonale, acesta a fost observat la 16 pacienti din tot lotul, avand un prognostic
nefavorabil, doar 3 pacienti fiind in viata; astfel au decedat 4 pacienti cu cariotip complex
cu LAMdn, 4 pacienti cu LAMs si 5 pacienti cu LAMpCT, cu varste cuprinse intre 59 si
81 ani.

Neoplasmul de san reprezinta cea mai frecventa cauza oncologica de-a dezvolta leucemie
acuta mieloblastica secundard; in ciuda frecventei crescute rata mortalitatii pacientilor cu
neoplasm de san este scazuta (15%), diagnosticul se poate suspiciona de la primele
modificari decelate imagistic, terapia adjuvanta utilizatd duc la o ratd de supravietuire
prelungita [7], estimandu-se ca din 20 de pacienti cu neoplasm de san un pacient va
dezvolta o alta neoplzie dupa 10 ani, reprezentand un risc relativ de 22% pentru leucemie
acutd mieloida secundara [8,9,10].In majoritatea cazurilor dezvolta leucemie acuta
mieloblasticd secundard, insa pot dezvolta si leucemie acuta limfoblasticd secundara,
cazuri mai putin comune [13,14], un caz fiind prezent si in sublotul studiat.

Infiltratul medular cu blasti este de 70% mediana la pacientele cu neoplasm de san, in
comparatie cu cel al pacientilor cu LAM postsindrom mielodisplazic de 41%, cu o
valoare p statistica de 0.0197

Perioada de latenta a pacientelor cu neoplasm de sén a fost de 35 luni (mediana, cu o
valoare minima de 7 luni si una maxima de 124 luni), comparativ cu perioada de latenta
a celor cu leucemie acutd mieloblastica postsindrom mielodisplazic 11 luni (mediana, cu
minima 1 lund si maxima de 60 luni, cu un p statistic de 0,0015.

Conform Clasificarii ELN 2 paciente prezinta cariotip normal, 1 pacienta risc favorabil
(pacinta care la diagnostic prezenta leucocitoza marcatd (293 000/mmc) cu infltrat
blastic medular major, 6 paciente cu risc intermediar si 2 paciente cu risc nefavorabil.

O singura pacienta a prezentat mutatia FLT3pozitiv si o pacienta cariotip complex
(comparativ cu cei 7 pacienti cu LAM de novo).

Tratamentul urmat al acestor paciente pentru leucemie acuta a fost reprezentat de
chimioterapie intensiva -9 cazuri, agent hipometilant cu azacitidina 7 cazuri si 1 pacienta

cu inhibitor de BCL2 (Venetoclax), o singura pacientd a efectuat transplant de celule stem



hematopoietice, doud paciente obtinusera remisiune completa Insa au decedat prin infectii
la ultima cura de consolidare a remisiunii complete.

Decesul a survenit la 15 paciente, prezentand o valoare mediana de supravietuire dupa
diagnosticul de leucemie acutd de numai 3 luni (minima 1 luna, maxima 18 luni).
Mortalitatea precoce (sub o lund) s-a produs la 5 paciente din cele 17.

Infectia SARSCOV2in perioada efectuirii studiului, la nivel mondial ne-am confruntat
cu aparitia infectiei cu Coronavirus, in timpul pandemiei Spitalul Colentina a fost
denumit spital suport, in clinica noastra s-au internat pacienti cu patologie hematologica
infectati COVID.Din lotul studiat 4 pacienti cu leucemie acutd secundara au fost
diagnosticati cu infectie COVID, dintre care 3 au decedat cu insuficienta respiratorie
acuta, astfel numarul mic de cazuri cu infectie Covid nu a permis o analiza privind gradul
de risc.Infectia COVID-19 a fost o complicatie de temut in evolutia pacientilor cu
leucemie acuta secundara si citotoxica, dar si pentru cei cu leucemie acuta de novo
deoarece au asociat frecvent sepsis si agravarea insuficientei respiratorii cu admisie in
terapie intensiva, evolutia nefavorabila fiind mult mai frecvent notata comparativ cu
pacientii cu alte afectiuni oncohematologice. Chimioterapia intensiva si aplazia au fost
factori de agravare, utilizarea inhibitorilor de deacetilaza dand un prognostic mai bun
pacientilor cu LAM si COVID-19. Rezultatele obtinute de noi necesitd evaluare in lot
mai mare de pacienti si analiza in perioada follow up COVID-19

Pentru obtinerea remisiunii complete a acestui profil de pacienti consider ca schemele de
tratament sa fie personalizate in functie de mutatiile genetice.

Cazul pacientei cu neoplasm de san si mielom multiplu in antecedente, plus leucemia
acutd promielocitara, ce este in viatd (28 luni de la diagnostic leucemiei acute pana in
februarie 2024 cand s-a incheiat introducerea datelor) intdreste nevoia de-a descoperii noi
terapii tintite pe modificarile citogenetice si moleculare, chiar si terapii cu anticorpi
monoclonali.

Noi terapii au fost aprobate 1n ultimii ani pentru pacientii cu leucemia mieloida acutd cum
ar fi Gentuzumab Ozogamicin un anticorp monoclonal antiCD33,pentru leucemia acuta
mieloblasticd secundard CPX351 ce este o formula lipozomala ce contine daunorunicin
si citarabina, Midostaurin un inhibitor de fms like tirozin kinaza si inhibitori al IDH1

izocitrat dehidrogenaz-1, aldturi de inhibitorul anti BCL2 Venetoclax ce se utilizeaza



alaturi de Azacitidina — pentru a scade riscul infetios se Incearca scaderea duratei de
administrare a Venetoclaxului la 7 zile,rezultand cura 7+7.

e Consider ca rezultatele obtinute pe lotul relativ mic de pacienti nu au avut impact asupra
semnificatiei statistice,insa pot fi luate in observatie pentru viitoarele studii aprofundate
cu Inrolarea unui numar mai mare de pacienti si de observtie pe durata mai mare, posibil
realizarea unui registru national sau local (Bucuresti).

e Au loc studii clinice cu molecule de anticorpi monoclonali antiCD123, antiCD70,
antiCD56

e Consider ca ar fi util ca o proba la diagnosticul pacientilor cu leucemie acuta
mieloblasticd secundard sa se pastreze, pentru viitoarele teste citogenetice si
moleculare,astfel crescand si lotul de pacienti cu acest tablou hematologic.

e Pentru un raspuns terapeutic cat mai bun, evaluarea imunofenotipica, citogenetica si
moleculara reprezinta primul pas in tratarea acestor pacieti, prin administrarea terapiei

personalizate.
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