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Introducere 

Neoplaziile mieloide ale copilului constituie un grup rar și heterogen de afecțiuni 

hematologice, profund diferit de formele adulte, marcate de o arhitectură genomică distinctă 

pentru fiecare subtip. Progresele recente în tehnologiile moleculare au permis depășirea cadrului 

morfologic clasic și adoptarea unei abordări integrative, centrate pe semnătura genetică, cu 

implicații fundamentale asupra înțelegerii hematopoezei și a personalizării terapeutice.  

Lucrarea de față explorează această complexitate prin trei direcții: caracterizarea 

mutațională, evaluarea impactului genetic asupra evoluției clinice și abordarea optimă în 

contextul efectuării procedurii de transplant de celule stem hematopoietice (TCSH). Scopul este 

orientat spre anticiparea agresivității bolii, identificarea subgrupurilor vulnerabile și alegerea 

unei terapii personalizate, adaptate specificului molecular al acestor entități rare, dar cu un 

impact major în hematologia pediatrică modernă. 

A. Stadiul actual al cunoașterii 

Partea generală a tezei oferă o fundamentare teoretică riguroasă asupra neoplaziilor 

mieloide pediatrice, printr-o analiză integrativă a particularităților biologice, genetice și clinico-

terapeutice ale acestor entități rare. Pentru început se detaliază date de epidemiologie pentru 

fiecare entitate în parte: leucemia mieloidă acută (LAM), sindroamele mielodisplazice (SMD) 

și neoplasmele mieloproliferative (NMP) cu accent pe leucemia mielomonocitară cronică 

juvenilă (LMMCJ). Datele sunt prezentate comparativ cu populația adultă, tocmai pentru a 

evidenția necesitatea particularizării criteriilor de diagnostic și stadializare în patologia copilului 

(1, 2).   

Clasificarea neoplaziilor mieloide pediatrice a cunoscut o transformare semnificativă în 

ultimele decenii, migrând de la o abordare bazată exclusiv pe criterii morfologice și clinice către 

un model integrativ, molecular și adaptativ. Noile ediții WHO-HAEM5 și ICC 2022 reflectă 

această tranziție, recunoscând particularitățile genetice și clinice distincte ale copiilor față de 

adulți (3, 4). În mod special, LAM pediatrică a beneficiat de revizuiri majore, cu redefinirea 

entităților pe baza rearanjamentelor genetice (ex. KMT2A, NUP98, MECOM) și introducerea 

unor noi subtipuri precum “LAM cu alte anomalii genetice definite”, alături de recunoașterea 

mutațiilor germinale cu impact asupra diagnosticului și conduitei terapeutice (5). 
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În ceea ce privește SMD, clasificările recente subliniază importanța diferențierii între 

formele cu număr scăzut și crescut de blaști, integrând mutații recurente și criterii citogenetice 

complexe pentru stratificarea riscului și indicarea TCSH. Termenul clasic de “citopenie 

refractară a copilului” a fost înlocuit de entități mai clar definite, precum “SMD cu număr scăzut 

de blaști” și “SMD cu număr crescut de blaști”, reflectând o înțelegere mai precisă a biologiei 

bolii. Totodată, accentul cade pe excluderea altor cauze de citopenie și recunoașterea rolului 

mutațiilor germinale (6, 7). 

LMMCJ, anterior inclusă în categoria SMD/SMP, a fost reîncadrată în clasificarea WHO 

ca neoplasm mieloproliferativ, iar în ICC a fost asociată cu mutații germinale sau forme 

pediatrice specifice. Această reclasificare se bazează pe recunoașterea mutațiilor canonice ale 

căii RAS, prezente în majoritatea cazurilor. Astfel, se evidențiază importanța recunoașterii 

neoplaziilor asociate sindroamelor de predispoziție genetică de linie germinală (3-5). 

Următoarele secțiuni ale părții generale sunt dedicate expunerii particularităților clinice și 

biologice la copil, precum și etapelor de diagnostic actual (7-14). De asemenea, se detaliază 

caracterizările mutațiilor cu rol patogenetic major, disfuncțiilor epigenetice și rearanjamentelor 

cromozomiale asociate cu prognostic nefavorabil (15-22). Identificarea și caracterizarea 

predispozițiilor genetice ale neoplaziilor mieloide reprezintă un element esențial în evaluarea 

citopeniilor persistente la copil și adultul tânăr. Înțelegerea acestor sindroame genetice, fie ele 

cu fenotip evident sau cu manifestări exclusiv hematologice, permite personalizarea conduitei 

terapeutice, optimizarea prognosticului și implementarea eficientă a consilierii familiale (10, 23, 

24). 

Toate aceste transformări reflectă o reconfigurare profundă a paradigmei diagnostice și 

terapeutice, orientată către integrarea profilului genomic ca element central al evaluării clinice. 

În acest context, partea generală a tezei fundamentează conceptual managementului personalizat 

în hemato-oncologia pediatrică, oferind suportul necesar pentru interpretarea integrativă a 

datelor clinice și moleculare din studiile originale. 

B. CONTRIBUȚIA PERSONALĂ 

Ipoteze de lucru, obiectivele generale și metodologia de cercetare 

Această teză explorează complexitatea biologică și clinică a neoplaziilor mieloide 

pediatrice printr-o abordare multidimensională, orientată spre integrarea datelor genetice în 
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deciziile terapeutice. Demersul investigativ are la bază analiza profundă a arhitecturii 

moleculare a bolii, evaluarea modului în care mutațiile influențează cursul evolutiv și a abordării 

teraputice optime în cadrul procedurii de TCSH. Ipotezele formulate susțin existența unor 

conexiuni funcționale între modificările genetice și fenotipul clinic, cu potențial de a ghida 

strategii terapeutice personalizate și de a genera noi direcții de cercetare aplicabilă. 

Metodologia a presupus un studiu observațional, transversal, pe un lot de 61 de pacienți 

pediatrici diagnosticați și tratați în cadrul Institutului Clinic Fundeni, pe o perioadă de 6 ani. 

Studiul a inclus trei grupe patologice: LAM (inclusiv MPAL și LAM asociată sindromului 

Down), SMD și NMP, diagnosticate conform criteriilor internaționale. TCSH a fost indicat în 

funcție de riscul evolutiv, fiind realizat la pacienții aflați în remisiune completă. Investigația s-

a desfășurat în trei etape: (1) analiza moleculară și corelarea profilului genetic cu caracteristicile 

clinice și supraviețuirea până la TCSH; (2) evaluarea relației dintre profilul mutațional inițial și 

răspunsul terapeutic precoce; (3) analiza detaliată a pacienților transplantați, cu accent pe 

impactul regimurilor de condiționare asupra remisiunii, complicațiilor post-TCSH și 

supraviețuirii în primul an.  

Această abordare integrativă subliniază importanța adaptării conduitei terapeutice în 

funcție de particularitățile clinice și de profilul molecular individual, promovând astfel un model 

de tratament personalizat în hemato-oncologia pediatrică. Datele au fost procesate prin metode 

statistice robuste, incluzând analize de supraviețuire și vizualizări tip heatmap, toate desfășurate 

în conformitate cu standardele etice în vigoare. 

Capitolul 6. Studiul 1 – Identificare caracteristicilor moleculare în 

neoplaziile mieloide pediatrice 

Acest studiu explorează caracteristicile moleculare ale neoplaziilor mieloide pediatrice, 

pornind de la premisa că fiecare entitate patologică (LAM, SMD, NMP) prezintă o semnătură 

genetică distinctă, cu implicații funcționale și prognostice. Studiul se fundamentează pe ipoteza 

că analiza integrată a profilului imunofenotipic, citogenetic și molecular permite definirea unor 

trasee patogenetice specifice și a unor markeri de agresivitate precoce. Obiectivul central a fost 

identificarea factorilor de risc moleculari cu relevanță clinică, iar printre obiectivele secundare 

s-au numărat evaluarea mutațiilor semnificative, tendințele prognostice ale anomaliilor 
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genetice, valoarea predictivă a unor markeri precum CD7 și analiza semnalelor de agresivitate 

clinică la debut. 

Ipotezele de lucru pentru Studiul 1 au fost: 

i. Heterogenitatea moleculară și biologică a neoplaziilor mieloide pediatrice definește 

trasee patogenetice diferențiate, ce pot fi captate prin analiza integrată a 

caracteristicilor clinice, imunofenotipice și moleculare, cu potențial impact asupra 

prognosticului și strategiilor terapeutice. 

ii. Expresia unor markeri imunofenotipici precum CD7 sau a unor anomalii genetice 

specifice (ex. FLT3-ITD, anomalii ale cromozomului 7, rearanjamente KMT2A) 

constituie markeri precoce de agresivitate și pot anticipa un prognostic nefavorabil, 

inclusiv post-transplant. 

iii. Neoplaziile mieloide pediatrice (LAM, SMD, NMP) prezintă semnături moleculare 

funcționale distincte, corelate cu comportament biologic specific 

Obiectivul principal al studiului 1 a fost:  

i. Să evalueze profilul clinic, imunofenotipic, citogenetic și molecular al neoplaziilor 

mieloide pediatrice (LAM, SMD, NMP) pentru identificarea factorilor de risc și a 

semnăturilor biologice predictive cu impact prognostic 

Obiective secundare au constat în: 

i. Explorarea distribuției mutațiilor și a axelor funcționale per entitate diagnostică 

ii. Explorarea tendințelor prognostice ale anomaliilor genetice identificate la debut 

iii. Evaluarea markerilor imunofenotipici (CD7, CD56, CD123) ca predictori precoce 

pentru prognostic nefavorabil 

iv. Identificarea parametrilor clinici și biologici de debut care pot semnaliza 

agresivitatea bolii 

Lotul de 61 de subiecți a fost selectat conform criteriilor de includere, iar pacienții au fost 

diagnosticați conform standardelor internaționale, folosindu-se o abordare multidimensională 

pentru caracterizare: date clinice, imunofenotipice, citogenetice și moleculare. Probele biologice 

pentru analiza prin secvențiere de nouă generație (NGS) au fost prelucrate pentru izolarea ADN-

ului genomic prin metode standardizate, iar calitatea și concentrația acestora au fost riguros 

verificate. Secvențierea țintită a fost realizată pe 23 de pacienți folosind TruSight Myeloid Panel 

(MiSeq), iar restul de 38 au fost analizați în cadrul unui program național extins de secvențiere 
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(panel TruSight Oncology 500) acoperind 523 de gene, ce a inclus și un panel de fuziuni genice. 

Pregătirea probelor pentru analiza NGS a inclus trei etape: (1) pregătirea librăriilor ADN, (2) 

secvențierea propriu-zisă, și (3) analiza bioinformatică. Au fost raportate doar mutațiile cu 

frecvență alelică ≥2% și valoare potențial patogenică, clasificate conform ghidurilor 

internaționale.  

Studiul a demonstrat complexitatea și heterogenitatea profundă a neoplaziilor mieloide 

pediatrice, reliefând diferențele semnificative între entitățile analizate nu doar clinic, ci și la 

nivel genomic, imunofenotipic și funcțional. Deși dimensiunea lotului a limitat obținerea unor 

semnificații statistice ferme pentru unii parametri, tendințele clinice și moleculare evidențiate 

susțin valoarea unor markeri precum CD7, fuziunile KMT2A și NUP98, mutațiile FLT3-ITD 

sau anomaliile cromozomului 7 ca factori asociați cu prognostic negativ. Identificarea unei 

arhitecturi genetice cooperante și a unor rețele funcționale specifice per entitate oferă un 

fundament solid pentru dezvoltarea unor strategii terapeutice integrate și personalizate, cu 

accent pe stratificarea dinamică a riscului și adaptarea precoce a conduitelor terapeutice în 

funcție de profilul biologic individual. 

Capitolul 7. Studiul 2 – Impactul leziunilor moleculare asupra evoluției 

pacienților pediatrici cu neoplazii mieloide 

Studiul 2 își propune să exploreze impactul leziunilor moleculare asupra evoluției clinice 

a pacienților pediatrici cu patologie mieloidă malignă sau predispoziție pentru aceasta, pornind 

de la trei direcții majore. Prima parte analizează corelația dintre răspunsul la terapia frontline, 

evoluția pacienților până la transplant medular și corelația cu profilul genetic identificat la 

diagnostic. A doua secțiune este centrată pe abordarea mutațiilor somatice dintre care se va pune 

accent pe TP53, recunoscut pentru prognosticul rezervat, și activarea căii RAS/MAPK, cu 

valențele ei multiple.  În final, este evidențiată relevanța predispozițiilor genetice și al mutațiilor 

de linie germinală precum GATA2 și RUNX1, care oferă o perspectivă asupra riscului ereditar în 

neoplaziile mieloide și impactul acestora în contextul efectuării procedurii de transplantului de 

celule stem hematopoietice. 

Prin integrarea datelor moleculare cu informațiile clinico-terapeutice, acest studiu își 

propune să contribuie la consolidarea unei abordări personalizate în tratamentul neoplaziilor 

mieloide pediatrice, orientată de profilul genomic individual al pacientului. 
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Ipotezele de lucru pentru Studiul 2 au fost: 

i. Pacienții care ating negativitate MRD după inducție au o supraviețuire semnificativ 

mai bună și o rată mai mică de recădere post-TCSH 

ii. În LMMCJ cu mutații RAS, răspunsul la AZA se corelează cu obținerea remisiunii 

moleculare post-TCSH, sugerând valoarea acestuia ca factor predictiv 

iii. Profilul citogenetic clasic nu are valoare predictivă suficientă pentru răspunsul în 

inducție sau evoluția post-TCSH  

iv. Mutațiile TP53 conferă un prognostic sever, indiferent de tratamentul utilizat, iar 

detectarea lor justifică abordări terapeutice precoce și intensificate 

v. Mutațiile germinale (ex. RUNX1, GATA2) cresc semnificativ riscul de complicații 

post-transplant și impun o strategie terapeutică individualizată 

Obiectivele principale ale studiului 2 au fost:  

i. Caracterizarea răspunsului terapeutic în funcție de regimul de inducție (AIE/MEC), 

statusul MRD și profilul citogenetic inițial în LAM 

ii. Determinarea valorii predictive a răspunsului la AZA pentru succesul TCSH-ului la 

pacienții cu SMD/NMPp, în special în LMMCJ 

iii. Evaluarea corelației dintre profilul molecular somatic/germinal, răspunsul 

terapeutic, complicațiile și supraviețuirea post-transplant  

Obiective secundare: 

i. Analiza impactului mutațiilor TP53 asupra răspunsului la tratament și supraviețuire 

ii. Descrierea comportamentului clinic al mutațiilor în calea RAS, în mod particular 

NRAS întrucât prezintă frecvență crescută în cohorta noastră 

iii. Explorarea semnificației clinice a mutațiilor de linie germinală RUNX1 și GATA2, 

cu accent pe impactul asupra evoluției în TCSH 

iv. Sistematizarea cazurilor cu sindroame genetice rare pentru a evidenția necesitatea 

unui screening extins în contextul neoplaziilor mieloide pediatrice 

Acest studiu observațional a inclus pacienți pediatrici diagnosticați cu LAM, SMD, și 

NMP între anii 2020–2025, care au primit tratament de primă linie conform protocoalelor 

terapeutice internaționale. Obiectivul principal al analizei a fost evaluarea corelației dintre 

răspunsul la tratament și profilul genetic identificat la momentul diagnosticului. 
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Pentru diagnosticul de LAM, pacienții au fost tratați conform protocoalelor internaționale 

actuale: AIE (citarabină, idarubicină, etoposid) în cadrul protocolului AML-BFM și MEC 

(mitoxantronă, etoposid, citarabină) conform protocolului NOPHO. În cazul diagnosticelor de 

SMD și NMP, s-a administrat AZA la doza de 75 mg/m²/zi, intravenos, timp de 7 zile consecutiv, 

în cicluri de 28 de zile, cu monitorizarea atentă a toxicităților hematologice și ajustarea 

regimului în funcție de tolerabilitate.  

Toți pacienții au beneficiat de analiză citogenetică convențională și testare moleculară 

extinsă (NGS). În analiza OS s-au inclus subgrupuri definite de prezența unor anomalii genetice 

specifice: cariotip complex, monosomie 7, rearanjamente KMT2A (KMT2A-r) și/sau mutație 

FLT3-ITD. 

Pentru a evidenția impactul clinic specific al anumitor alterări genetice cu risc prognostic 

crescut, au fost selectate cazuri reprezentative care ilustrează: efectele mutațiilor somatice 

adverse (TP53 și mutații ale căii RAS), precum și consecințele clinice ale mutațiilor germinale, 

documentate în contexte de sindroame de predispoziție ereditară, cu urmărire longitudinală de 

la diagnosticul molecular până la realizarea transplantului allogeneic. 

Rezultatele obținute subliniază importanța unei evaluări terapeutice și moleculare 

dinamice în gestionarea neoplaziilor mieloide pediatrice (25). Eficiența regimului de inducție, 

statusul MRD post-inducție și profilul mutațional germinal sau somatic se conturează drept 

factori esențiali pentru prognosticul pe termen lung. Mutațiile germinale (GATA2, RUNX1) și 

cele adverse (TP53) definesc subgrupuri cu risc biologic ridicat, ce necesită monitorizare 

intensivă, terapie adaptată și precauție în managementul atât pre- cât și post-transplant (21). 

Limitările citogeneticii convenționale impun integrarea biomarkerilor moleculari și funcționali 

pentru o predicție precisă a răspunsului și supraviețuirii. 

Capitolul 8. Studiul 3 – Analiza comparativă a strategiilor de condiționare 

utilizate la pacienții pediatrici cu neoplazii mieloide care efectuează TCSH 

TCSH constituie o opțiune terapeutică esențială în neoplaziile mieloide pediatrice cu risc 

înalt, recidivante sau refractare, fiind decis în funcție de stratificarea moleculară și statusul 

MRD. Deși eficacitatea TCSH a crescut, alegerea regimului de condiționare rămâne o provocare 

majoră, necesitând echilibru între intensitate terapeutică și toxicitate sistemică. Regimurile de 

condiționare cu toxicitate sau intensitate redusă au fost progresiv implementate în practica 
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pediatrică, cu scopul de a reduce complicațiile severe și mortalitatea post-transplant, păstrând 

în același timp beneficiul imunologic al efectului GvL. Aceste strategii reflectă nevoia unei 

personalizări terapeutice bazate pe profilul individual de risc și tolerabilitate. 

Ipotezele de lucru pentru Studiul 3 au fost: 

i. Regimurile de condiționare RTC și RIC conferă o eficiență terapeutică comparabilă 

cu MAC la 1 an post-TCSH, dar cu o toxicitate semnificativ redusă la pacienții 

pediatrici cu neoplazii mieloide 

ii. Infecțiile bacteriene și reactivările virale post-TCSH apar mai frecvent și cu 

severitate crescută la pacienții tratați cu regim MAC comparativ cu RTC sau RIC 

iii. Infecția cu Clostridioides difficile se corelează semnificativ cu formele severe de 

aGvHD gastrointestinal, având rol patogen activ și prognostic negativ 

iv. Vârsta ≥10 ani se asociază cu PFS superior și o rată mai scăzută de recădere post-

transplant, în special în grupul tratat cu RTC 

Obiectivele principale ale studiului 3 au fost:  

i. Compararea eficienței și profilului de toxicitate al regimurilor de condiționare MAC, 

RTC și RIC la pacienți pediatrici cu neoplazii mieloide supuși procedurii de TCSH 

ii. Evaluarea parametrilor de eficacitate la un an post-TCSH: incidența GvHD acut și 

cronic, rata de recădere, supraviețuirea fără progresia bolii (PFS), supraviețuirea 

globală (OS), mortalitatea generală și cauzele acesteia 

iii. Analiza evenimentelor precoce post-transplant: incidența mucozitei orale, dinamica 

grefării, reactivările virale, incidența infecției Clostridioides difficile, durata 

spitalizării și necesarul transfuzional 

iv. Evaluarea impactului mutațiilor recurente identificate în cohorta de pacienți 

transplantați asupra supraviețuirii precoce post-TCSH și obținerii remisiunii 

complete, cu scopul de a defini un posibil profil molecular asociat riscului  

Obiective secundare: 

i. Evaluarea diferențelor evolutive între formele de LAM de novo versus secundară  

ii. Evaluarea evoluției post-TCSH a pacienților în funcție de grupa de vârstă (˂/≥ 10 ani)  

iii. Determinarea răspunsului la AZA post-TCSH administrată ca monoterapie sau în 

asociere cu DLI 



 

 
9 
 

Acest studiu retrospectiv a analizat 33 de pacienți pediatrici diagnosticați cu LAM, SMD 

și NMP, care au beneficiat de procedură de TCSH, în perioada 2020–2025, în cadrul Institutului 

Clinic Fundeni. Toți pacienții au avut profil molecular documentat la diagnostic, permițând 

integrarea acestor date în evaluarea post-TCSH. Transplantul a fost indicat în funcție de riscul 

evolutiv și răspunsul la tratamentul de inducție, fiind precedat de evaluarea MRD și a statusului 

de remisiune. 

Pacienții au fost împărțiți în trei grupuri în funcție de regimul de condiționare utilizat: 

mieloablativ (MAC), cu toxicitate redusă (RTC) și cu intensitate redusă (RIC). Regimurile au 

fost alese în funcție de profilul clinic, compatibilitatea donatorului și obiectivele terapeutice. 

Profilaxia GvHD a fost personalizată, variind în funcție de tipul de donator (MSD, MUD, 

haploidentic). Parametrii principali monitorizați au inclus grefarea hematologică, chimerismul 

complet, complicațiile infecțioase (CMV, EBV, BKV), incidența GvHD acute și cronice, precum 

și supraviețuirea fără progresie (PFS) și supraviețuirea globală (OS). 

Un subgrup de pacienți a primit terapie post-TCSH cu azacitidină (AZA) și infuzie de 

limfocite de la donator (DLI), atât profilactic, cât și terapeutic, în funcție de statusul MRD sau 

prezența chimerismului mixt. Aceste intervenții au urmărit consolidarea remisiunii și prevenirea 

recăderii. Studiul oferă o imagine detaliată asupra eficienței și siguranței diferitelor regimuri de 

condiționare și strategii adjuvante post-transplant în contextul neoplaziilor mieloide pediatrice. 

Analiza regimurilor de condiționare în TCSH pentru neoplaziile mieloide pediatrice 

evidențiază nevoia unei strategii terapeutice personalizate, care să balanseze eficiența 

oncologică și riscurile toxice (26). Regimurile reduse (RTC/RIC) se dovedesc opțiuni viabile 

pentru pacienții vulnerabili, asigurând tolerabilitate crescută și control al bolii comparabil cu 

MAC, dar cu un profil de toxicitate și complicații infecțioase semnificativ redus (27). Factorii 

precum vârsta, statusul pre-transplant, mutațiile moleculare și tipul regimului influențează 

evoluția post-TCSH și susțin utilizarea unui algoritm decizional integrativ, orientat pe 

biomarkeri clinici și genetici pentru optimizarea rezultatelor și minimizarea riscurilor (28-31). 

Capitolul 9. Concluzii și contribuții personale 

Concluzii Studiul 1: 

1. Studiul evidențiază heterogenitatea profundă a neoplaziilor mieloide pediatrice, atât din 

punct de vedere biologic, cât și clinic. 
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2. Lotul de pacienți cu neoplasme mieloide pediatrice a inclus trei entități principale, cu 

vârsta medie semnificativ mai mică în grupurile SMD și NMP comparativ cu LAM (3,5 

și 5,7 ani vs. 9 ani; p=0.008). 

3. Istoricul de complicații perinatale și infecții recurente a fost semnificativ mai frecvent 

în SMD (42,9%), sugerând un teren biologic fragil la aceste subgrupuri. 

4. Manifestările clinice și paraclinice au evidențiat diferențe nete între entități: NMP se 

caracterizează prin infiltrare multiorganică (hepatomegalie, splenomegalie, adenopatii); 

LAM prezintă profil biologic intens proliferativ, susținut de sindromul de liză tumorală 

(31,8%, p=0.036), markerii inflamatori și necesarul transfuzional combinat crescut 

(˃60%, citopenii multifactoriale), sugerând o activare oncogenică majoră; SMD este lent 

progresiv. 

5. Ponderea cazurilor secundare a fost mai mare în SMD (57,1%) și LAM (38,6%), dar 

toate cazurile secundare din grupurile SMD/NMP și 41.2% din LAM au fost în context 

de predispoziție genetică, susținând importanța evaluării genetice precoce și screening-

ului familial. 

6. Displazia multilineală nu a fost predictor semnificativă prentru prognosticul negativ 

7. MPAL a fost identificat în 15,9% dintre cazurile LAM, fiind asociate cu prognostic 

rezervat.  

8. Coexpresia markerilor imunofenotipici și heterogenicitatea fenotipică au fost frecvente, 

reflectând plasticitate și instabilitate imunofenotipică, deși nesemnificative statistic. 

9. Expresia markerului CD7 se conturează ca un indicator imunofenotipic precoce cu 

impact prognostic negativ în LAM pediatrică, reducând OS (14,4 luni vs. mediană 

neatinsă; p=0.005) și menținând această tendința post-TCSH. CD56 și CD123 nu au 

influențat supraviețuirea semnificativ. 

10. Instabilitatea cromozomială și anomaliile de cariotip  au fost semnificativ mai frecvente 

în LAM și SMD decât în NMP (p=0.038, respectiv p=0.034), susținând diferențele de 

stabilitate genomică între entități. 

11. Fuziunile genice constituie un element central în arhitectura moleculară a LAM 

pediatrică, cu impact direct asupra prognosticului și strategiilor terapeutice. Frecvența 

detectată în acest studiu a fost relativ redusă (36.8%), cele mai frecvente fiind 

RUNX1::RUNX1T1 și KMT2A::AF9, precum și unele cu implicații prognostice 



 

 
11 

 

negative (ex: NUP98 și KMT2A cu diverși parteneri de fuziune), demonstrand atât 

diversitatea cât și relevanța clinică  

12. Clasificarea funcțională a mutațiilor identificate în cadrul lotului a evidențiat trasee 

moleculare dominante per entitate: LAM cu distribuție largă (predominanță RAS și 

FLT3), caracterizat de activări proliferative, anti-apoptotice și epigenetice, asociate cu 

agresivitate crescută; NMP este dominată de mutații RAS/MAPK (ex. KRAS, PTPN11), 

definind o biologie hiperproliferativă și rezistentă; SMD cu mutații în factori de 

transcripție și predispoziții germinale (SAMD9/SAMD9L, GATA2) 

13. Arhitectura genomică distinctă pe entitate indică, de asemenea, mecanisme patogenice 

diferențiate: LAM prezintă un profil hipermutat și activare mitogenică intensă (NRAS, 

KRAS, FLT3-ITD, KMT2A), NMP se definește prin activarea căii RAS fără complexitate 

genomică majoră, iar SMD are un profil mai restrâns ce sugează predispoziție genetică 

precoce și progresie lentă 

14. Tiparele de asociere ale mutațiilor reflectă rețele funcționale cooperante: corelațiile între 

mutații epigenetice (ex. STAG2, KDM6A, ASXL1), fuziuni transcripționale (ex. 

RUNX1::AFF3, NUP98::DENR) și gene proliferative (ex. WT1, MYC, STAT3). Acestea  

sugerează o arhitectură genetică cooperantă, cu potențial de a ghida strategii terapeutice 

combinate și personalizate pentru subgrupuri distincte de boli. 

15. NMP și MPAL au prezentat cele mai scurte mediane de supraviețuire (16,5 luni, 

respectiv 9,2 luni) 

16. Analiza OS evidențiază tendințe relevante în funcție de vârstă, cu un prognostic vizibil 

mai rezervat la copiii sub 1 an, deși nesemnificativ statistic probabil din cauza numărului 

redus de cazuri (p = 0.577) 

17. Pacienții cu MPAL au avut OS mai scurtă, indicând un comportament biologic mai 

agresiv. Prognosticul este influențat favorabil de răspunsul timpuriu la tratament, 

negativarea MRD și utilizarea schemelor terapeutice de tip LAL. 

18. În acest studiu, LAM secundară nu s-a asociat cu OS mai redusă față de formele de novo, 

cu excepția cazurilor cu predispoziție genetică (mediana: 18,5 luni), unde prognosticul 

este mai rezervat.  

19. Anumite semne clinice și paraclinice la diagnostic, precum sepsisul, ascita, leucocitoza 

extremă, procentul de blaști ˃70% sau chiar ˃50%, dependența transfuzională, s-au 
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asociat cu supraviețuire semnificativ redusă, sugerând un fenotip biologic agresiv. 

Aceste manifestări pot funcționa ca indicatori precoce de boală evolutivă severă, 

ghidând clinicianul în stratificarea riscului și ajustarea timpurie a terapiei. 

20. Antecedentele personale și familiale, tipul și gradul de displazie identificat la examenul 

morfologic nu au avut rol predictiv pentru evoluția bolii.  

21. Deși parametrii genetici evaluați (FLT3-ITD, KMT2A-r, anomalii cromozom 7, cariotip 

complex) nu au evidențiat diferențe statistic semnificative în supraviețuire, tendințele 

clinice sugerează un impact negativ pentru mutațiile FLT3-ITD și deleția 7q. Aceste 

rezultate indică necesitatea validării în cohorte extinse. 

Concluzii studiul 2: 

1. Eficiența regimului de inducție influențează direct OS, pacienții tratați cu MEC și cei cu 

RC post-inducție prezentă rate semnificativ superioare de supraviețuire. 

2. Statusul MRD la finalul inducției este un predictor independent major de prognostic, 

asociat cu o reducere semnificativă a riscului de recădere și o supraviețuire mai 

îndelungată. 

3. Citogenetica convențională nu permite predicția eficientă a răspunsului în inducție sau a 

mortalității precoce, fiind necesară completarea cu markeri moleculari dinamici. 

4. Tratamentul cu AZA în SMD/NMPp oferă o fereastră eficientă de pregătire pentru 

TCSH, iar răspunsul precoce poate servi ca biomarker predictiv pentru succesul post-

transplant. 

5. Subgrupurile moleculare cu mutații TP53 prezintă un profil profund advers, cu 

supraviețuire redusă și rezistență la terapii combinate. 

6. Mutațiile NRAS demonstrează comportamente heterogene, de la evoluții indolente la 

forme agresive de LMMCJ. 

7. Mutațiile germinale, în special GATA2 și RUNX1, dar și alte sindroame de predispoziție, 

definesc subgrupuri distincte de risc, cu implicații majore asupra monitorizării 

pacienților, screening-ul familial și mai ales al deciziilor terapeutice. 

8. Complicațiile post-transplant, în special GvHD și infecțiile severe, sunt exacerbate în 

contextul predispozițiilor germinale. 

Concluzii studiul 3: 
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1. Analiza comparativă a regimurilor de condiționare utilizate în TCSH-ul pediatric pentru 

neoplaziile mieloide subliniază necesitatea unei strategii terapeutice personalizate, 

adaptate la complexitatea biologică și clinică. 

2. Regimurile RTC și RIC se conturează drept alternative terapeutice viabile pentru 

pacienții vulnerabili, oferind toxicitate redusă și tolerabilitate crescută, fără a 

compromite eficiența oncologică - OS și PFS la 1 an nu au prezentat diferențe 

semnificative statistic între regimuri. 

3. Infecțiile post-transplant, în special cele bacteriene, și reactivările virale (CMV, BKV), 

au fost frecvente. Regimul MAC a fost asociat cu risc mai mare de infecții severe. 

4. Infecția cu Clostridioides difficile s-a corelat cu forme severe și persistente de aGvHD 

gastrointestinal, evidențiind o interacțiune bidirecțională între colonizarea digestivă și 

inflamația mediată imun. 

5. Regimurile RIC s-au asociat cu o incidență crescută a cGvHD. 

6. Azacitidina post-TCSH a demonstrat profil de siguranță favorabil, dar beneficiul asupra 

supraviețuirii în cohorta actuală nu a fost semnificativ statistic, probabil din cauza 

selecției pacienților cu risc crescut de recădere. 

7. Vârsta pacienților a influențat semnificativ evoluția post-transplant: cei sub 10 ani au 

avut rate mai mari de recădere, iar cei ≥10 ani au prezentat PFS superior și o tendință 

favorabilă în ceea ce privește OS. 

8. Regimul RTC a fost asociat cu o toxicitate sistemică redusă, grefare mai rapidă și profil 

imunologic mai favorabil la pacienți selectați (peste 10 ani, aflați în prima remisiune 

completă)  

9. Analiza moleculară a evidențiat un risc crescut de deces în primul an post-TCSH la 

pacienții cu mutații EGFR, MET, GATA2, RUNX1, FLT3, CDK4, KRAS și PTPN11. Din 

familia RAS, mutațiile în NRAS nu au influențat supraviețuirea, regăsindu-se 

predominant la pacienții care au depășit 1 an de la procedura de TCSH. 

10. Rezultatele susțin implementarea unui algoritm terapeutic integrativ, care să permită 

alegerea unui regim de condiționare cu toxicitate redusă în condiții de siguranță și care 

să includă: statusul de remisiune pre-transplant, stratificarea moleculară și imunologică, 

evaluarea riscului infecțios, profilul de toxicitate. 
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O serie de limitări trebuie avute în vedere în interpretarea rezultatelor acestui demers 

științific. Dimensiunea redusă a cohortelor, caracteristică cercetării în domeniul oncologiei 

pediatrice, limitează puterea statistică și posibilitatea de extrapolare a concluziilor. În plus, 

heterogenitatea biologică marcată a neoplaziilor mieloide la copil, exprimată printr-o diversitate 

moleculară crescută și prezența unor entități rare, generează variabilitate în datele obținute și 

impune prudență în generalizare. Variabilitatea tehnologică inerentă utilizării a două paneluri de 

secvențiere, diferențele în sensibilitatea metodelor de detecție sau tipurile de probe biologice 

pot influența interpretarea comparativă a mutațiilor. Aceste limitări subliniază necesitatea 

validării în cohorte multicentrice extinse și a continuării cercetării în cadrul unor consorții 

internaționale dedicate patologiilor mieloide pediatrice. 
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