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Introducere

Anemiile aplastice constituie un spectru de tulburari hematologice severe, caracterizate
prin hipoplazia maduvei osoase cu afectarea celor trei linii celulare majore. Avand in vedere
morbiditatea si mortalitatea asociate cu aceste afectiuni si complexitatea interventiilor necesare
in populatia pediatricd, se impune o aprofundare a cunostintelor privind mecanismele

etiopatogenice si 0 optimizare a strategiilor terapeutice bazate pe dovezi.

Cresterea incidentei sindroamelor de insuficientd medulard cogenitala (SIMC) -
anterior denumite anemii aplastice constitutionale, observatd in ultimele decenii poate fi
atribuiti unei cumul de factori. In primul rand tehnicile de diagnostic au cunoscut un real
progres, iar utilizarea tehnicilor avansate de secventiere, cum sunt secventierea intregului exom
(WES) si secventierea de noua generatie (NGS), au permis un diagnostic corect al mutatiilor
patogene intalnite la aceasta categorie de boala. Tehnicile WES si NGS permit identificarea
variatiilor inclusiv 1n genele rare sau la nivelul regiunilor genomului care nu erau anterior

accesibile prin metodele traditionale de diagnostic.

Accesul Tmbunatétit la servicii medicale specializate si la facilitatile noi de testare
genetica a contribuit la cresterea numarului de cazuri diagnosticate. Dezvoltarea infrastructurii
de sandtate a permis un diagnostic mai precoce si mai precis al acestor afectiuni, reducand
astfel numarul cazurilor subdiagnosticate. In plus, disponibilitatea crescanda a testirii genetice
in ambulatoriu a extins accesul si la aceste servicii, inclusiv pentru populatiile anterior

subevaluate.

Nu in ultimul rand, interactiunea dintre predispozitiile genetice si factorii de mediu ar
putea contribui la manifestarea fenotipurilor clinice ale anemiilor constitutionale. Factorii de
mediu, precum expunerea la toxine sau agenti infectiosi, ar putea actiona ca declansatori in
contextul unui fundal genetic susceptibil, ceea ce ar putea explica o parte din cresterea

incidentei acestor afectiuni.

Infectiile virale cu tropism hepatic, cum ar fi cele provocate de virusurile hepatitei, au
fost identificate drept principalul factor etiologic in etiopatogenia anemiei aplastice dobandite
in numeroase cazuri. Aceste virusuri pot declansa un raspuns imunologic disproportionat, care
duce la distrugerea celulelor stem hematopoietice (CSH) din maduva osoasda. Mecanismul

patogenic implicd adesea activarea limfocitelor T citotoxice si eliberarea de citokine



mielosupresive, care determind hipoplazia maduvei osoase si, in consecintd, pancitopenia

caracteristica anemiei aplastice.

Forma dobandita de anemie aplastica (AA), care reprezintd o urgenta de diagnostic, se
caracterizeaza printr-o ratd de mortalitate semnificativ crescutd in absenta unui tratament
imediat, care sa includa fie tratament imunosupresor specific fie transplant de celule stem
hematopoietice (TCSH). In lipsa interventiei terapeutice, pacientii prezintd un risc major de
infectii severe si hemoragii amenintitoare de viata. Imunosupresia, realizata prin agenti precum
globulina antitimocitard (ATG) si ciclosporina (CSA), are ca scop reducerea raspunsului imun
mediat celular care distruge CSH. Tn cazurile refractare sau severe, transplantul allogeneic de
celule stem oferd o sansa curativa, reconstituind functia maduvei osoase prin repopularea cu

celule stem sanatoase provenite de la un donator compatibil.

Am ales aceastd temd ca o completare a activititii desfasurate in primii ani de
rezidentiat, pe care 1-am efectuat in Clinica de Pediatrie a Institutlui Clinic Fundeni. Interesul
pentru aceste patologii a aparut ca urmare a implicarii active in Departamentul de Transplant

Medular Pediatric.

Incepand cu anul 2018 am colaborat, sub indrumarea doamnei Prof. Univ. Dr. Anca
Colita si a domnului Prof. Univ. Dr. Constantin Arion, cu Departamentul de Endocrinologie
din cadrul Spitalului Elias pentru monitorizarea pacientilor post-transplant de celule stem

hematopoietice, colaborare care s-a concretizat in publicarea a 3 articole in reviste de profil.

in anul 2021 am contribuit sub indrumarea doamnei Prof. Univ. Dr. Anca Coliti la
redactarea Capitolului 53. Anemii aplastice dobandite si constitutionale, publicat la EDITURA
MEDICHUB MEDIA, sub coordonarea stiintificd a doamnei Prof. Univ. Dr. Doina Anca

Plesca.

In anul 2021 am publicat articolul despre mucozita orald, urmat in scurt timp de

articolul privind experienta Clinicii de Pediatrie cu pacientii diagnosticati cu Anemie Fanconi

(AF).

La un review asupra publicatiilor despre SIMC cu autori roméani am constatat doar 2
raportdri de cazuri (din 2022, si 2023) si o0 analiza extinsa a Societdtii Europene de Transplant
Medular (EBMT) privind transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) la pacientii cu

SIMC - publicata in 2024, analizd in care Institutul Clinic Fundeni, Departamentul de



Transplant Medular Pediatric, a raportat activitatea din ultimii 30 ani, la care am participat in

mod activ pe o perioada de 10 ani.

Analizand si publicatiile cu autori romani care au raportat pacienti cu AA dobandita,
am identificat 1 studiu retrospectiv asupra pacientilor cu AA dobandita realizat tot de EBMT,
publicat in anul 2020, cu raportarea datelor din centrul de Transplant Medular Adulti, un articol
privind experienta in TCSH de la donatori cu mismatch cu experienta centrului de adulti

(2017), restul articolelor sunt din 1994, respectiv 20009.

Este necesara o actualizare privind modalitatea de prezentare, diagnosticul, si
tratamentul acestor patologii si consider ca rezultatele obtinute in cadrul celor 2 studii

desfasurate pe parcursul a 8 ani sunt la standardele internationale.
SCOPUL, OBIECTIVELE SI IPOTEZE DE LUCRU

Obiectivul principal al tezei de doctorat a fost evaluarea pacientilor pediatrici cu forme
dobandite sau constitutionale de anemie aplastica. Tn acest sens am realizat 2 studii prospective,
observationale, cu criterii de includere si excludere specifice.

1. Studiul 1 Analiza lotului de pacienti cu anemii aplastice constitutionale / SIMC

Scopul acestui studiu a fost evaluarea pacientilor cu SIMC 1in vederea identificarii
particularitatilor clinico-hematologice la debut si al conduitei terapeutice.
Obiectivele principale pentru acest studiu au fost:
I. identificarea particularitatilor clinico-biologice in corelatie cu genotipul pacientilor
pentru fiecare subtip de SIMC
ii. evaluarea indicatiei de transplant pentru fiecare subtip de SIMC si rata de efectuare a
TCSH 1n functie de identificarea donatorului
lii. analiza rezultatelor TCSH si factorii de risc asociati cu evolutia pacientilor pentru
fiecare subtip de SIMC
Obiective secundare:
- descrierea esantionului analizat in studiu in functie de parametrii hematologici la
momentul diagnosticului
- supravietuirea globala a pacientilor care nu au efectuat TCSH
- supravietuirea in functie de subtip de SIMC.
Ipotezele de lucru pentru Studiul 1:

Definirea ipotezelor de lucru:



1. Existd o corelatie semnificativa intre prezenta anomaliilor clinice si varsta mai mici
la diagnostic
2. Diagnosticul precoce al SIMC se coreleaza cu o rata de supravietuire globala crescuta
3. Pacientii cu SIMC care efectueazd TCSH au o rata de supravietuire mai mare
2. Studiul 2 Analiza lotului de pacienti cu AA dobandita
Scopul acestui studiu a fost evaluarea pacientilor cu AA dobandita in vederea identificarii
particularitatilor hematologice si al rdspunsului terapeutic.
Obiectivele principale pentru acest studiu au fost:
i. evaluarea raspunsului la tratamentul de linia I: IST versus MSD
ii. evaluarea raspunsului la tratamentul de linia II: MUD versus haplo
iii.  evaluarea factorilor de risc asociati cu evolutia nefavorabila
Obiective secundare:
- analiza particularitatilor clinico-biologice si etiologice ale pacientilor in functie de grupa
de varsta
- repartitia lotului functie de gradele de severitate
- identificarea particularitatilor genetice ale AA
Ipotezele de lucru pentru Studiul 2:
Definirea ipotezelor de lucru:
1. Existd o corelatie semnificativa intre tipul de ATG utilizat si rdspunsul la tratament
2. TCSH asociaza rate mai bune de raspuns comparativ cu IST in prima linie de
tratament
3. TCSH de la un donator haploidentic asociaza rate similare de raspuns si toxicitate cu
TCSH de la MUD



METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Teza de doctorat cuprinde 2 studii prospective, observationale, cu criterii de includere si
excludere specifice.

In studiul 1 am analizat pacientii cu SIMC, care au fost diagnosticati si tratati in Clinica
de Pediatrie a IC Fundeni, in perioada 2002 — 2022. Perioada de urmarire a fost continua, pe
toata durata studiului. Diagnosticarea cu SIMC a pacientilor internati in Clinica de Pediatrie a
Institutului Clinic Fundeni s-a realizat coroborand datele clinice, rezultatele paraclinice,
completate Tn unele cazuri de teste genetice.

Studiul 2 a cuprins pacientii cu AA dobandita. In acest studiu am analizat pacientii cu
AA, care au fost diagnosticati si tratati in Clinica de Pediatrie a IC Fundeni, in perioada 2002
—2022. Perioada de urmarire a fost continud, pe toata durata studiului.

Ambele studii au fost efectuate in concordanta cu prevederile Declaratiei de la Helsinki,
cu aprobare de la Comisia de Etica a Institutului Clinic Fundeni; datele pacientilor si
fotografiile au fost anonimizate, conform reglementarilor privind protectia datelor cu caracter
personal (General Data Protection Regulation (GDPR). S-a obtinut acordul apartinatorilor
pentru publicarea datelor si fotografiilor.

Metode utilizate pentru analiza statistica

Analiza statistica a fost efectuata folosind IBM SPSS Statistics 29.0.2.0. si ilustrate
utilizand Microsoft Office Excel/Word 2021. Variabilele cantitative au fost exprimate sub
formd de medii cu deviatii standard sau mediane cu intervale interpercentile. Variabilele
calitative au fost exprimate sub forma absoluta sau procentuala, iar diferentele dintre grupuri
au fost testate folosind testul Fisher’s Exact Test.

Variabilele cantitative cu distributie normala masurate intre intervale au fost testate
folosind testul Paired-Samples T-Test.
Capitolul 1 din teza de doctorat cuprinde caracteristici despre cele mai frecvente subtipuri de
SIMC in populatia generala incluzand Anemia Fanconi, Diskeratoza congenitala, Sindromul
Shwachman-Diamond, Anemia Diamond-Blackfan, Neutropenia congenitala, care sunt cele
mai frecvente SIMC, dar si afectiuni mai rare: Trombocitopenia amegacariocitara congenitala,
Deficitul de GATA2, Anemia diseritropeitica congenitala, mutattiile SAMD9/SAMDOL.

Atat in practica medicala, dar si In literatura de specialitate, se foloseste mai frecvent termenul
de “sindroame de insuficientd medulard congenitald” decit denumirea clasicd de ‘“anemie

X9

aplastica constitutionala”, deoarece primul cuprinde un spectru mai larg de afectiuni ereditare,

in timp de termenul clasic este mai degraba generic si desi include de asemenea multe afectiuni,



nu inglobeaza diversitatea si complexitatea manifestarilor clinice intalnite la aceasta categorie
de pacienti. SIMC sunt de regula diagnosticate n centre specializate unde sunt disponibile
echipe multidisciplinare care pot gestiona atat insuficienta medulara cat si celelalte implicatii
clinice (de ex. malformatiile congenitale, riscul de aparitie a malignitatilor).

SIMC sunt diagnosticate de regula in copilarie, si sunt in mod traditional caracterizate
prin pancitopenie, hipocelularitate medulard si predispozitie catre malignitdti/sindroame
mielodisplazice (SMD) la care pot asocia prezenta unor malformatii somatice congenitale.
Aceste sindroame rezulta din defecte genetice care afecteaza capacitatea maduvei osoase de a
produce suficiente celule stem hematopoietice, fiind frecvent asociate cu un spectru de
anomalii fenotipice.

Diagnosticul SIMC se bazeaza pe identificarea anomaliilor fizice caracteristice, daca
acestea sunt prezente, completat de investigatii hematologice detaliate si analize genetice
moleculare pentru detectarea mutatiilor specifice.

Pacientii cu SIMC au o probabilitate crescuta de a dezvolta malignitati pe parcursul
vietii. TCSH ramane singura interventie terapeuticd curativd capabila sd restabileasca
hematopoieza completd, fard a influenta predispozitia intrinsecad a pacientilor pentru aparitia

malignitatilor.

Din punct de vedere al numarului de linii celulare afectate, SIMC se pot clasifica astfel:

v' sindroame cu afectarea multilineald a hematopoiezei: AF, DC

<

sindroame cu afectarea unilineald a hematopoiezei: DBA, SDS, CAMT.
v' tot in aceastd categorie de afectiuni sunt incluse si unele boli foarte rare — sindromul
Seckel, sindromul Pearson, hipoplazia cartilajelor si parului (cartilage hair hipoplazia
CHH), disgenezia reticulara si trombocitopenia cu absenta radiusului (TAR), NC,
CDA, mutatiile germinale SAMD9/SAMDOIL, GATA2
Tn ultimii ani s-au facut progrese in descoperirea genelor responsabile de transmiterea
geneticd in SIMC, care au permis o mai buna intelegere a hematopoiezei normale si cum este

aceasta perturbata la pacientii cu insuficientd medulara.

Capitolul 2 detaliaza mecanismele fiziopatologice din AA dobandita si etiologia acestei

afectiuni.



AA dobanditd este o boald rard, cu evolutie potential nefavorabila. Se caracterizeaza in
principal printr-o hematopoeiza ineficienta, aspectul maduvei osoase la biopsie fiind acela de

hipoplazie si vacuolizare grasa, in absenta infiltratiei leucemice/fibrozei.

Etiologia AA
Stabilirea diagnosticului de certitudine si identificarea agentului etiologic in cazul
pacientilor cu AA dobandita sunt esentiale pentru a permite o abordare terapeuticd adecvata si
personalizata. Aceasta include evaluarea detaliatd a istoricului medical, efectuarea de teste
diagnostice specifice si, acolo unde este posibil, identificarea factorilor cauzali pentru a
optimiza strategia de tratament si a Imbunatati prognosticul pacientului.
Etiologia AA dobandite poate fi clasificata in mai multe categorii principale, pe baza
factorilor implicati [']:
Bl.idiopatica (in > 70% din cazuri agentul etiologic nu va fi identificat)
B2.secundara
a. medicamente
i. de regula efectul este predictibil, este dependent de doza, mecanism
posibil reversibil la oprirea medicatiei: 6-mercaptopurind, methotrexat,
ciclofosfamida, busulfan
ii. efectul toxic nu poate fi anticipat in mod sigur si poate aparea chiar si la
doze considerate sigure pentru majoritatea pacientilor:
1. antibiotice: cloramfenicol, sulfonamide
2. anticonvulsivante: mefenitoin (Mesantoin), hydantoin
3. antireumatice: fenilbutazona, saruri de aur
4. antidiabetice: tolbutamida, clorpropamida
5. antimalarice: quinacrina
b. substante chimice: insecticide, diclor-difenil-tricloretanul, pesticide, paration,
clordan
C. expunere toxice: benzen, tetraclorid de carbon, lipici, toluene
d. expunere la radiatii
e. infectii: hepatitd virala (non-A, B, C), HIV, virusul Epstein Barr, rujeola,
virusuri gripale si paragripale, rubeola, oreion, CMV, herpes virus, parvovirus

B19, adenovirus



f. afectiuni imunologice: reactie grefa contra gazda post-transfuzionala la un
pacient imunodeprimat, sindrom limfoproliferativ X-linkat, fasciita
eozinofilicd, hipogamaglobulinemia, lupus eritematos sistemic
SMD
timoame

i. hemoglobinuria paroxistica nocturna

J. stari de malnutritie a organismului: Kwashiorkor, marasmul, anorexia nervoasa,
sarcina

Manifestarile clinice Tn AA dobandita includ:

» anemie: obosealad extrema si slabiciune, paloare cutaneo-mucoasa, dispnee, vertij

» trombocitopenie: sindrom hemoragipar cutaneo-mucos (hemoragii gingivale, nazale,
echimoze, petesii, menoragie, hematurie)

» neutropenie: infectii recurente moderate/severe, febra de origine necunoscuta, ulceratii
in cavitatea bucala

» alte simptome: scadere ponderald inexplicabild, dureri osoase/articlare, disconfort
abdominal

Capitolul 3 studiaza problematica stabilirii diagnosticului in cele 2 afectiuni, ulterior am

aprofundat tratamentul specific fiecarei patologii.

Este foarte importanta diferentierea intre AA dobandita si SIMC, diagnosticul trebuie
efectuat Tnaintea stabilirii planului terapeutic atat la copii cat si la adulti. Suspiciunea de
diagnostic pentru SIMC se bazeaza pe evaluarea triadei clasice: anamneza, examen clinic si
analize hematologice. Confirmarea diagnosticului necesita teste specifice si analize genetice.
Investigatia unui caz de SIMC este, in general, initiatd dupd observarea unor modificari
sugestive recurente, evidentiate in cadrul analizelor de rutind efectuate periodic pentru

screeningul afectiunilor comune.

Diagnosticul Tn anemia aplastica dobandita este unul de urgenta, datoritd naturii acute si
potential fatale a afectiunii. Acesti pacienti prezinta un risc extrem de crescut de evenimente
hemoragice majore, inclusiv hemoragii cerebrale, gastrointestinale sau pulmonare, din cauza
trombocitopeniei severe care caracterizeazi aceasti boald. In plus, pancitopenia asociati
agraveazad vulnerabilitatea la infectii grave si poate duce la sepsis, o complicatie care, farda

tratament prompt, are un prognostic rezervat.



Tn capitolele 4-7 sunt prezentate scopul, obiectivele si ipotezele de lucru, metodologia cercetarii

stiintifice si rezultatele celor 2 studii efectuate.
Rezultatelor obtinute au fost discutate in comparatie cu datele din literatura.

Capitolul Concluzii sumarizeaza rezultatele si discutiile de la fiecare studiu.

STUDIUL 1 ANALIZA LOTULUI DE PACIENTI CU ANEMII APLASTICE
CONSTITUTIONALE / SIMC

Pacienti si metode

Au fost inclusi in studiu 37 de pacienti, cu diagnosticul de SIMC, a caror evolutie a fost
urmarita pe tot parcursul studiului.

Colectarea datelor pentru realizarea studiului a inclus analiza dosarelor clinice ale pacientilor,
aflate In arhiva spitalului si a unui tabel de monitorizare a principalilor parametri clinico-
biologici si a tratamentului.

Concluzii Studiul 1

1. Lotul de 37 de pacienti cu SIMC a avut varsta mediana de 5 ani si 8 luni, cu un sex ratio
1.4:1, usor in favoarea sexului masculin, cu predominenta AF 49%, urmat de DBA
30%, DC 11%, NC 5%, 5% dintre pacienti nu au putut fi incadrati in subtipurile de
SIMC, si cu o repartitie pe grupe de varsta si subtipuri de SIMC similara cu cea din
literatura.

2. Testarea geneticd efectuata la 37.8% din pacienti a identificat cea mai frecventa gena,
FANC-A (la 3 pacienti), fie gend unica, fie in asociere cu alta gend FANC sau cu alta
gena (VPS13B), urmata de FANC-F la 2 pacienti st FANC-N. Pentru pacientii cu DBA
cea mai frecvent identificatd gena a fost RPS19, la 3 pacienti, urmatd de RPS26 si
RPLS. Testarea geneticd la cei 2 pacienti cu DC a identificat gena ACD la unul din ei,
iar la celdlat ACD in asociere cu ZCCHCS. La pacientii cu NC genele identificate au
fost: ELANE, in asociere cu CSF3R, SLX4, WRAPS53 si in celalalt caz, G6P3.

3. Cele mai frecvente malformatii intalnite au fost cele scheletale, la 25 pacienti (68%),
urmate de intarzierea in dezvoltare la 22 de pacienti (60%), retardul mental la 15
pacienti (40%), manifestarile cutanate au fost prezente la 11 pacienti (30%),
malformatiile reno-urinare doar la 8 pacienti (22%), cele cardiace la 4 pacienti (11%),

la fel si malformatiile gastro-intestinale.



10.

11.

12.

13.

14.

19% dintre pacienti nu au avut malformatii sau alte manifestari sugestive la momentul
debutului(7 pacienti), dintre care 2/7 cu AF, 3/7 cu DBA, si céte 1/7 pacient cu DC si
NC.

Hemoglobina medie pentru cei 37 de pacienti din lot la diagnostic a fost 9.84 g/dl, (5.7
—15.6), cu un VEM mediu de 90.5 fl (65.7 — 116.3) u un minim de 5.7 g/dl si un maxim
de 15.6 g/dl.

La pacientii cu AF media de varsta la diagnostic a fost 7 ani, cu limite intre 1 an si 14
ani. Acestia au prezentat diverse grade de anemie (minim 5.7 g/dl, maxim 15.6 g/dl),
valoarea maxima fiind la un pacient care asocia si insuficienta respiratorie cronica.
Din cei 11 pacienti cu DBA, 4 (36%) dintre ei au prezentat anemie severa (7g/dl), 4 au
prezentat anemie moderata (7-10 g/dl), si doar 3 (28%) au prezentat valori peste 11 g/dl.
Valoarea medie a hemoglobinei pentru pacientii cu DBA a fost 8.2 g/dl (5.7 — 11.8) cu
limite intre 5.7 si 11.8. toti pacientii au prezentat reticulocitopenie (100%)

Varsta mediand a pacientilor la procedura de TCSH a fost de 9.5 ani. Tipurile de
proceduri de TCSH efectuate au fost: MSD (de la donator frate/sora compatibil 10/10),
MUD (donator neinrudit compatibil 10/10), HAPLO (donator haploidentic).

Din cele 16 proceduri efectuate 3/16 au fost MSD, 11/16 au fost MUD, 2/11 au fost
HAPLO. In ceea ce priveste sexul donatorului, pentru toate procedurile de MSD
donatorii au fost de sex F (100%), pentru MUD 09/10 au fost de sex M, 1/10 de sex F,
iar pentru HAPLO donatorii au fost 1/2 de sex F, 1 de sex M.

Complicatii precoce au prezentat pacientii care au efectuat procedura MUD 3/11 si cei
cu HAPLO (2/2). Complicatii tardive au prezentat 2/11 pacienti cu MUD — disfunctie
tiroidiana, respctiv GVHD cronic.

Complicatiile la MUD au fost: 1/11 cu PRES, 1/11 cu CLS, 1/11 GVHD intestinal
sever, 2/11 reactivare CMV. Complicatiile la HAPLO au fost: 2/2 reactivare CMV, 1/2
GVHD acut de grad IV (cutanat si intestinal).

Supravietuirea in functie de tipul de TCSH : pacientii cu MSD — 3/3 se mentin in RC,
pentru cei cu MUD — 3/11 au decedat (reactivare CMV, GVHD intestinal), 8/11 se
mentin in RC, iar la HAPLO 2/2 pacienti decedati.

Supravietuirea pacientilor cu TSCH a fost urmatoarea: 68.75 % din pacienti se mentin
in RC iar 31.25% au decedat. Pacientii cu TCSH de la MUD au o rata de supravietuire
de 50%.

Din populatia cu AF, un procent de 72.22% (13/18 pacienti), a efectuat TCSH., cu o

probabilitate cumulativa de supravietuire de 94.4% la 6 luni si 72.2% la 65 de luni.



Timpul mediu de supravietuire a fost de aproximativ 109.2 luni (IC 95%: 86.9 - 131.5
luni).
15. Analiza Kaplan-Meier asupra populatiei care a efectuat TCSH a evidentiat o
probabilitate de supravietuire cumulativa de 84,6% la 2 luni, care a scazut la 69,2% la
12 luni post-transplant. Timpul mediu de supravietuire a fost estimat la 14,08 luni (IC
95%: 10,65 - 17,51). Din cauza numarului redus de evenimente, nu a fost posibila
estimarea medianei timpului de supravietuire. Probabilitatea de supravietuire la 12 luni
a fost de 69,2%.
16. Supravietuirea generala: la 6 luni, probabilitatea de supravietuire este de 97.3%.
Se confirma ipotezele de lucru pentru acest studiu.
STUDIUL 2 ANALIZA LOTULUI DE PACIENTI CU ANEMII APLASTICE
DOBANDITE
Pacienti si metode
Au fost inclusi in studiu toti pacientii diagnosticati cu AA dobandita, in perioada aprilie 2002
—noiembrie 2022, in cadrul Clinicii de Pediatrie a Institutului Clinic Fundeni. Diagnosticul AA
a fost confirmat prin PBO (celularitate medulara scazuta), pancitopenie in sangele periferic in
absenta altor afectiuni maligne, si dupa ce s-a exclus diagnosticul de SIMC. La 2 pacienti cu
varsta mica la diagnostic s-au efectuat si teste genetice.
Criterii severitate:
1. SAA —celularitate MO <25% sau 25%-50%, cu <30% celule hematopoietice reziduale
si cel putin doua din urmatoarele criterii:
e numar de neutrofile <0,5x10"3/1
e numadr de trombocite <20x10"3/I sau
e numdr de reticulocite <20x10"3/1.
2. VSAA — criterii SAA + numar de neutrofile <0,2x10"3/1.
3. NSAA - nu indeplineste criteriile pentru SAA sau VSAA
Criterii de includere in lot: diagnostic de AA dobandita, varsta intre 0-18 ani la momentul
diagnosticului, diagnostic, tratament/monitorizare evolutie n cadrul departamentului.
Criterii de excludere: pacienti cu aplazie medulara postchimioterapie pentru malignitati, SIMC;
date indisponibile la momentul diagnosticului.
Variabile de studiu:
- demografice (varsta la diagnostic, sex, mediu provenienta

- antecedentele heredo-colaterale semnificative



- simptomatologia la debut
- tabloul paraclinic la debut
- celularitatea medulara evaluate prin PBO
- factorii etiologici: virusuri hepatitice, CMV, EBV, expunere medicamente
- gradul de severitate
- tratamentul de linia I:
o imunosupresie : CSA, MMF
o IST: ATG + CSA
o TCSH
- raspunsul la tratamentul de linia I: raspuns complet, raspuns partial, fara raspuns
- tratamentul de linia Il
o TCSH
- raspunsul la tratamentul de la linia II: rdspuns complet, raspuns partial, fara raspuns
- starea actuala
Criterii de raspuns la tratament
Evaluarea raspunsului la tratament [177]
> la 3 luni:
o neutrofile in continuare sub 0.2 x 1073/l = pacientul are indicatie pentru
procedura de TCSH
o raspuns partial bun/slab si neutrofile peste 0.2 x 1073/l = continua
tratamentul cu CSA
> la4luni:
o neutrofile in continuare sub 0.2 x 1073/l = pacientul are indicatie pentru
procedura de TCSH
o raspuns partial bun/slab si neutrofile peste 0.2 x 1073/l - pregatirea
pacientului pentru TCSH si daca la 6 luni este fara raspuns are indicatie
pentru procedura de TCSH
> la6 luni:
o farad raspuns => pacientii au indicatie pentru procedura de TCSH
o raspuns partial bun/slab = continua tratamentul cu CSA
o pentru pacientii care sunt in remisiune completa > 2luni, CSA trebuie
scazuta progresiv (10% pe lund), cu monitorizare hemograma
saptamanala

» orice remisiune completa > 6 luni:



o pentru pacientii care sunt in remisiune completd > 2luni, CSA trebuie
scazutd progresiv (10% pe lund), cu monitorizare hemograma
saptdmanala

> la 8 luni:

o raspuns partial slab = pacientul are indicatie pentru procedura de TCSH
daca are donator MUD 10/10 sau 9/10, sau alt donator alternativ

o raspuns partial bun = continuda CSA

> lalan:

o CSA trebuie scazuta progresiv (10% pe lund), indiferent de raspuns

Concluzii Studiul 2

1. Lotul de 69 de pacienti cu AA a avut o medie de varsta de 9.59 ani, cu o deviere
standard de 4,525, cu un sex ratio M:F de 1.5:1, usor in favoarea sexului masculin, cu
57% dintre pacienti provenind din mediul urban.

2. 81% din pacienti au prezentat sindrom hemoragipar ca si manifestare de debut.

3. 72.5% dintre pacienti au fost diagnosticati cu AA idiopatica, 16% AA post-hepatita
acuta, 4.3% cu AA post-expunere la medicamente, 5.8% AA secundar expunerii la
toxice, 1.4% cu AA secundar infectiei cu EBV. La 2.8% din pacienti s-a efectuat
testare genetica cu identificarea a 2 gene, LYST respectiv RTEL1 (niciuna din gene nu
este citata in aparitia SIMC).

4. 17.4% dintre pacienti au fost incadrati cu NSAA, 59.4% dintre pacienti cu SAA si
23.2% dintre pacienti au avut VSAA

5. Tratament de prima linie : 51% au primit IST, 39% au primit alte combinatii de
imunosupresoare, si doar 10% au efectuat TCSH.

6. Raspunsul la tratamentul de prima linie: 34% din pacientii cu IST au prezentat RC,
71.4% din pacientii cu TCSH au prezentat RC.

7. 17 pacienti au primit linia IT de tratament, cu varsta mediana la transplant 9 ani, cu sex
ratio M:F de 0.71:1.

8. Tratamentul de linia Il a constat in TCSH: MUD 37.6%, HAPLO, 43.7%, MSD 18.7%,
si a fost administrat in medie la 113 zile de la momentul administrarii tratamentului de

prima linie.



9. 1/6 pacienti cu MUD a prezentat toxicitate la regimul de conditionare si 1/6 a dezvoltat
GVHD sever, 2/2 pacienti care au efectuat TCSH de la donator HAPLO au prezentat
rejet de grefon secundar unei infectii cu virusul BK (BKV).

10. Pacientii cu transplant MUD: 2/6 pacienti au decedat din cauza complicatiilor, iar 4/6
au obtinut RC — 66%, pacientii cu HAPLO: 2/7 pacienti au decedat din cauza
complicatiilor, iar 5/7 au obtinut RC (71.4%).

11. Transplantul HAPLO a fost efectuat fara toxicitati majore, cu o rata de raspuns de 71%,
usor mai mare fata de pacientii care au efectuat MUD (66%).

12. Timpul mediu de supravietuire pentru tot lotul de 69 de pacienti, de la momentul
diagnosticului, este de aproximativ 87 de luni, cu un interval de incredere de 95%
cuprins ntre 75 si 99 de luni.

13. Spravietuirea medie estimata este de 98 de luni, dupa prima linie de tratament.

14. Supravietuirea medie estimata este de 92.118 luni, cu un interval de Tncredere de 95%
intre 68.223 s1 116.013 luni, dupa a doua linie de tratament

Se confirma ipotezele de lucru.

Contributii personale

Lucrarea de fatd este un studiu care a cuprins un numar mare de pacienti, atit pacienti cu
afectiuni congenitale dar si pacienti cu boalda dobandita. Este singurul studiu efectuat asupra
celor 2 populatii intr-un centru pe Pediatrie din Romania. Tn acest sens au fost elaborate cele 2
studii, ambele prospective.

Primul studiu a inrolat un numar semnificativ de pacienti pe parcursul a 8 ani, si este
singurul studiu care a a analizat pacientii cu SIMC. Ca urmare a acestor activitati s-a format o
echipd multidisciplinard de medici pediatri, onco-hematologie pediatrica, geneticieni,
radiologi, cardiologi, pneumologi si endocrinologi care monitorizeaza acesti pacienti de la
momentul diagnosticului, pe parcursul procedurii de transplant si ulterior.

Tn Institutul Clinic Fundeni s-a creat un centru national pentru diagnosticul si tratamentul
multidisciplinar al pacientilor cu SIMC.

Primele proceduri de TCSH la pacientii cu SIMC s-au efectuat in centrul nostru. Prima
procedurda de TCSH de la un donator neinrudit s-a efectuat la un pacient cu AF in anul 2013,
prin colaborarea cu Registrul National al Donatorilor Voluntari de Celule Stem
Hematopoietice. Primele proceduri de transplant haploidentic cu depletie TCR af s-au efectuat

in centrul nostru la pacienti cu AF care nu aveau donatori compatibili.



Cel de-al doilea studiu a concentrat un numar mare de pacienti, diagnosticati cu AA
dobandita, la care au fost analizate tabloul clinic-biologic, celularitatea medulara, etiologia
bolii, stratificarea in grade de severitate, tratamentele de linia I si linia II, rdspunsul la tratament,
si evolutia globala. Protocolul de colaborare internationald cu grupa de studiu de la MD
Anderson a condus la efectuarea primelor proceduri de transplant haploidentic la pacientii cu
AA dobandita care nu aveau donatori compatibili.

Am reusit s consoliddm o echipd multidisciplinara care trateaza pacientii cu AA in

Romania, Incepand cu diagnostic si tratament, urmate de monitorizare pe termen lung.
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