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Introducere - Problema fundamentala si justificarea temei

Leucemia acuta mieloida (LAM) la varstnici reprezinta o patologie complexa, cu un
impact semnificativ asupra supravietuirii, din cauza vulnerabilitatii biologice, a
comorbiditatilor frecvente si a accesului inegal la terapii moderne. in ciuda progreselor din
ultimii ani, tratamentul optim pentru aceastd categorie de pacienti ramane o provocare
majora in practica hematologica curenta.

Avand in vedere aceste provocari clinice si biologice, evaluarea detaliata a
caracteristicilor pacientilor varstnici cu LAM si a raspunsului la diferite optiuni terapeutice
devine esentiald pentru optimizarea tratamentului si imbunatatirea prognosticului. Teza de
fatd urmareste definirea unui profil clinic si biologic specific pacientilor varstnici
diagnosticati cu LAM si identificarea unor factori predictivi relevanti pentru raspunsul la
terapiile actuale. Scopul principal consta in formularea unor directii aplicabile in
personalizarea tratamentului, cu accent pe echilibrul intre eficacitate si tolerabilitate.

Pentru a intelege particularitatile acestei patologii, trebuie mentionat ca leucemiile
acute constituie un grup eterogen de boli maligne ale celulelor stem hematopoietice,
caracterizate prin acumularea de clone imature si disfunctia severa a hematopoiezei
medulare [1].

Ipoteza de lucru a plecat de la premisa ca anumite caracteristici clinico-biologice si
parametri demografici (varsta, sex), influenteaza semnificativ raspunsul terapeutic si
prognosticul pacientilor. Pornind de la aceasta ipoteza, obiectivele cercetarii au inclus atat
analiza acestor factori, cat si evaluarea comparativa a efectelor chimioterapiei intensive si a
tratamentului cu agenti hipometilanti in asociere sau nu cu Venetoclax asupra supravietuirii
si calitatii vietii.

Lucrarea este structurata in doud parti: o sectiune generald, care sintetizeaza datele
recente din literatura de specialitate privind LAM la varstnici, si o sectiune speciala, ce
integreaza rezultatele a doua studii clinice retrospective. Primul studiu a analizat un lot de
pacienti eligibili pentru tratament intensiv, iar al doilea a inclus pacienti tratati cu regimuri
de intensitate redus, in special hipometilante, in functie de profilul lor functional si biologic.

Limitarile identificate in timpul desfasurarii cercetdrii au vizat in principal accesul
limitat la testarile citogenetice si de biologie moleculard. Aceastd constrangere a afectat

posibilitatea de a realiza o stratificare completa si uniforma pentru toti pacientii pe baza
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acestor parametri esentiali. In consecinta, subliniez necesitatea extinderii si standardizarii
acestor investigatii In cadrul evaludrii initiale, pentru a asigura o clasificare riguroasa si o

conduitd terapeutica cat mai adecvata fiecarui caz.

1. Elemente teoretice privind prognosticul si optiunile terapeutice in LAM la

varstnici

Pacientii varstnici cu leucemie acuta mieloida (LAM) sunt, in general, definiti ca
avand varsta de peste 60—65 de ani [2]. VVarsta medie la diagnostic este de aproximativ 70 de
ani, ceea ce evidentiazd impactul semnificativ al bolii asupra acestei populatii [3]. Tn
practica, varsta avansata este adesea considerata un criteriu de excludere de la chimioterapia
intensiva, din cauza prognosticului rezervat [2]. Acesta este determinat atat de prezenta
comorbiditdtilor multiple, cat si de un profil genetic nefavorabil, cu o frecventa crescuta a
mutatiilor TP53, ASXL1 si SRSF2 si o prezentd redusd a mutatiei NPM1, asociata cu
prognostic bun [2].

Evaluarea fragilitatii biologice si clinice, utilizand scorurile HCT-CI, CCI si statusul
de performantd ECOG, este esentiala in alegerea conduitei terapeutice [4]. Comorbiditatile
frecvente, precum bolile cardiovasculare, insuficienta renala si deteriorarea cognitiva, reduc
aderenta la tratament si limiteaza optiunile terapeutice [5]. Comparativ cu populatia
generala, pacientii varstnici cu LAM au un risc semnificativ crescut de afectiuni
cardiovasculare (de 4,6 ori), diabet zaharat de tip 2 (de 3,8 ori) si accidente vasculare
cerebrale (de 2,6 ori) [6].

Evaluarea geriatrica globald joaca un rol fundamental in individualizarea terapiei si
include analiza functiei fizice, cognitive, nutritionale, psiho-emotionale si a sprijinului social
[5]. Aceasta permite evitarea supratratarii pacientilor fragili, dar si a subtratamentului celor
care pot beneficia de strategii mai intensive [5]. Adaptarea terapiei la profilul individual al

pacientului imbunatateste atat rezultatele clinice, cat si calitatea vietii [6].



1.1. Chimioterapia conventionala si regimuri de intensitate redusa

Alegerea strategiei terapeutice la pacientii varstnici cu LAM este complexa, fiind
influentata atat de starea generald si comorbiditatile frecvente, cat si de particularitatile
biologice ale bolii, inclusiv mutatii adverse cum este TP53 sau prezenta unei LAM secundare
ori asociate terapiei [3,7-10].

Rezistenta la tratament este determinatd de factori precum instabilitatea genomica,
cariotipul nefavorabil si expresia fenotipurilor imature [11,12]. Comparativ cu pacientii mai
tineri, varstnicii prezintda mai rar citogenetica favorabild si mutatia NPM1 [13].
Chimioterapia standard de inductie cu antraciclind si citarabind poate obtine rate de
remisiune de pand la 60% la pacientii peste 60 de ani, dar toxicitatea asociatda limiteaza
utilizarea acesteia doar la cei cu status functional adecvat [11]. Pacientii eligibili pentru
chimioterapie intensiva au o supravietuire globala medie de aproximativ 12 luni, in timp ce

cei neeligibili prezintd o supravietuire medie mai scurtd, intre 3 si 10 luni [11,14-16]

Algoritmul decizional pentru tratamentul pacientilor varstnici cu LAM este prezentat in
Figura 1.1.
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Figura 1.1. Algoritm de tratament la pacientul varstnic cu LAM preluat si adaptat cu
acord din ,, Older Patients with Acute Myeloid Leukemia Deserve Individualized
Treatment[3]



2. lIpoteza de lucru si obiectivele generale

Ipoteza de lucru

Ipoteza de lucru a acestei teze porneste de la premisa ca anumite caracteristici clinico-
biologice si parametri demografici influenteazad semnificativ raspunsul terapeutic si
supravietuirea pacientilor varstnici diagnosticati cu LAM. Identificarea acestor factori ar

putea contribui la o selectie mai riguroasa a conduitei terapeutice.

Obiectivul general al tezei
Obiectivul principal al acestei lucrari a fost evaluarea factorilor de prognostic si a
raspunsului terapeutic la pacientii varstnici cu LAM, tratati diferentiat in functie de

eligibilitatea pentru chimioterapie intensiva.

Obiective specifice
e Compararea caracteristicilor clinice si moleculare intre cele doud cohorte analizate;
Evaluarea tipului si duratei rdspunsului terapeutic, inclusiv remisiunea completa si
MRD;
e Estimarea supravietuirii globale (OS) si fard progresie (PFS);
e Identificarea factorilor asociati cu recaderea, decesul precoce si independenta
transfuzionala;

e Analiza valorii prognostice a scorurilor clinice si a parametrilor biologici.

3. Metodologia generala a cercetirii

Aceasta cercetare a fost realizata in cadrul Clinicii de Hematologie a Spitalului Clinic
Coltea, printr-o analiza retrospectiva a doud loturi de pacienti varstnici diagnosticati cu
leucemie acuta mieloblastica (LAM), tratati in perioada 2017-2023. Studiul a fost structurat
in doua directii: primul a evaluat pacientii eligibili pentru chimioterapie intensiva, iar cel de-
al doilea a inclus cazurile tratate cu agenti hipometilanti sau alte terapii inovatoare, in functie

de eligibilitate si profilul biologic. Au fost inclusi pacientii cu varsta >65 de ani, diagnosticati
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cu LAM de novo sau secundara, care au primit tratamentul integral in clinica si pentru care
erau disponibile date clinice si paraclinice relevante, precum statusul de performanta
(ECOG), scorurile de comorbiditate (CCI si HCT-CI), analizele hematologice, evaluarea
cardiaca (FEVS) precum si investigatii citogenetice si moleculare. Pacientii au fost inclusi
numai in baza consimtdmantului informat, iar protocolul de cercetare a fost aprobat de
comisia de etica.

Datele au fost extrase din foile de observatie si completate intr-o bazd de date
electronica. Pentru cazurile diagnosticate anterior, completarea s-a realizat retrospectiv, iar
pentru cele recente, informatiile au fost inregistrate direct la momentul prezentarii in clinica.

Evaluarea diagnostica a inclus hemoleucograma, frotiul de sange periferic, analize
biochimice, medulograma, citometria in flux, testarea moleculara si analiza citogenetica.
Aceste investigatii au fost efectuate conform protocolului intern, cu suportul Programului
National de Oncologie.

Pentru incadrarea in grupele de risc prognostic, s-a utilizat clasificarea ELN 2017, in
vigoare la momentul diagnosticului majoritatii pacientilor. Aceasta s-a bazat pe datele
disponibile din analizele citogenetice si moleculare. In situatiile in care doar una dintre
aceste investigatii a fost disponibila, clasificarea s-a realizat pe baza informatiilor existente

la acel moment.

3.1. Prelucrarea statistica a datelor

Datele clinice, biologice si terapeutice au fost centralizate intr-o baza de date Excel si
analizate statistic cu ajutorul programului SPSS, versiunea 26. S-a utilizat testul chi-patrat
pentru compararea frecventelor intre grupuri si evaluarea asocierilor intre variabilele clinico-
biologice si raspunsul terapeutic sau supravietuirea.

Pentru estimarea supravietuirii globale (OS) si a supravietuirii fara progresie a bolii
(PFS) s-a aplicat metoda Kaplan—Meier, iar diferentele intre curbele de supravietuire au fost
comparate prin testul log-rank (Mantel-Cox), completat de testele Breslow si Tarone-Ware.
Medianele si mediile de supravietuire au fost raportate impreuna cu intervalele de incredere
de 95%. Analiza impactului factorilor clinico-biologici asupra riscului instantaneu de deces
sau de recadere a fost efectuata prin regresie Cox. Pentru interpretarea rezultatelor s-au
folosit hazard ratio (HR), valorile p si intervalele de incredere de 95%. Cazurile cu p < 0,05

au fost considerate semnificative statistic. Valorile cuprinse intre 0,05 si 0,10 au fost



interpretate ca avand o tendintd de asociere. Pentru identificarea factorilor independenti
asociati cu obtinerea raspunsului terapeutic sau supravietuirea peste sase luni, s-a realizat o
analizd multivariatd prin regresie logisticd binard. Modelele au inclus variabile precum
varsta, scorul ECOG, scorul CCI, fractia de ejectie ventriculard si tipul de tratament
administrat. Rezultatele au fost exprimate prin odds ratio (OR), cu intervale de incredere de
95% si semnificatie statistica corespunzatoare.

Raspunsul terapeutic a fost definit conform criteriilor hematologice standard: raspuns
complet (RC — <5% blasti medulari si recuperare hematologica), raspuns complet incomplet
(RCi — <5% blasti fara recuperare completa hematologica), raspuns partial (RP — reducere
partiald a procentului de blasti) si lipsa raspunsului. Pragul de semnificatie a fost stabilit la

p < 0,05 Tn toate analizele.

4. Studiul 1- Analiza evolutiei pacientilor tratati cu chimioterapie intensiva

Leucemia acutd mieloidd (LAM) la pacientii varstnici reprezintd o provocare
terapeuticd majora, prin asocierea frecventd a unui status general fragil, a comorbiditatilor
multiple si a unei biologii tumorale adverse. Prima directie a cercetarii a vizat evaluarea
pacientilor tratati cu chimioterapie intensiva (CI), cu scopul de a identifica factorii corelati
cu raspunsul terapeutic si supravietuirea.

Studiul a inclus 48 de pacienti cu varsta > 65 de ani, diagnosticati cu LAM in perioada
2017-2023, majoritatea avand intre 65 si 74 de ani (93,8%), cu distributie echilibrata pe sexe
si provenientda predominant urbana (87,5%). Cele mai frecvente subtipuri FAB au fost M4
(35,4%), M2 (29,2%) si M1 (22,9%), iar 87,5% dintre cazuri au fost LAM de novo. Forme
hiperleucocitare au fost identificate la 56,2% dintre pacienti, iar infiltrarea medulara (>50%
blasti) a fost prezenta in 68,7% din cazuri (p=0,009). Leucocitoza a fost raportatd in 62,5%
dintre cazuri (p<0,001), iar trombocitopenia severa (<20.000/mmc) in 25% dintre pacienti
(p=0,009). Hemoglobina <8 g/dL a fost prezentd in 60,4% dintre pacienti (p=0,149), fara
semnificatie statistica. Statusul functional a fost bun in majoritatea cazurilor (ECOG 0-1 la
97,9%; p<0,001), insa scorurile comorbide ridicate au fost frecvente: CCI >4 la 81,3%
(p<0,001) si HCT-CI >3 la 56,2% dintre pacienti (p=0,002). Numadrul total de comorbiditati
a fost >3 in 62,5% din cazuri.

Clasificarea ELN 2017 a fost aplicata in functie de disponibilitatea datelor citogenetice

si/sau moleculare. La testarea citogenetica (n=25), 84% dintre pacienti au fost Incadrati in
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grupul cu risc intermediar, iar 76% au prezentat cariotip normal (p<0,001). La testarea
moleculara (n=40), 35% dintre cazuri au evidentiat mutatii, cele mai frecvente fiind FLT3-
ITD si TKD. Riscul molecular a fost incadrat drept intermediar in 90% din cazuri, iar
favorabil 1n 10% din cazuri

Raspunsul terapeutic obtinut dupa inductie a inclus remisiune completd (RC) la 43,5%
dintre pacienti si raspuns partial (RP) la 8,7%. Mortalitatea precoce a fost de 17,4%, in
principal prin complicatii infectioase sau hemoragice. Aproape jumatate dintre pacientii cu
raspuns favorabil au devenit independenti de transfuzia de eritrocite si trombocite, cu o
corelatie foarte puternica intre cele doua tipuri de independenta (y = 0,900; p < 0,001).

Recaderea a survenit in peste jumadtate dintre cazurile cu raspuns initial, in special in
primele 12 luni de la tratament. Cu toate acestea, au fost raportate si evolutii stabile pe linia
a doua, inclusiv la pacientii fard raspuns complet, ceea ce sustine importanta monitorizarii
sustinute post-remisie. Supravietuirea globald mediana (OS) a fost de 11 luni, iar
supravietuirea fara progresie (PFS) de 6,2 luni.

Analiza multivariatad a evidentiat impactul negativ al unui nivel functional scazut si al
scorului HCT-CI crescut asupra supravietuirii. Aceste rezultate subliniaza necesitatea unei
selectil riguroase a pacientilor eligibili pentru tratament intensiv, tindnd cont nu doar de
varsta, ci si de rezerva functionald si de incarcatura comorbidd. Obtinerea remisiunii este
posibild chiar si in forme cu risc biologic crescut, insd mentinerea acesteia presupune o
strategie post-inductie atent adaptata, care sa includa, acolo unde este fezabil, evaluarea bolii

reziduale minime (BMR).

Discutii

Decizia de a administra chimioterapie intensiva la pacientii varstnici cu LAM ar trebui
fundamentata mai degraba pe evaluarea statusului functional si a profilului biologic, decét
pe criteriul cronologic al varstei. Scorurile clinice precum ECOG, CCI si HCT-CI, ofera
informatii esentiale nu doar pentru selectia initiala, ci si pentru estimarea raspunsului
terapeutic si a supravietuirii. Studii recente au demonstrat ca pacientii varstnici cu scor
ECOG 0-1 pot beneficia comparabil cu cei mai tineri de tratament intensiv (Choi et al.,
2023), iar evaluarea geriatricd complexa contribuie la o stratificare mai precisa a riscului de
toxicitate si mortalitate (Min et al., 2022) [17,18].

Analiza 1n functie de sex a relevat o discrepantd relevantd: femeile au rdspuns mai

frecvent la tratament (16/28), dar au inregistrat i cea mai mare parte a deceselor precoce
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(6/7). Acest paradox poate reflecta factori biologici sau comorbizi nesurprinsi complet de
scorurile standard. Literatura sustine utilizarea evaluarilor geriatrice extinse pentru a anticipa
mai bine toxicitatile si rezilienta la tratament [18,19].

Testarea citogenetica a fost disponibila la peste jumatate dintre pacienti, iar majoritatea
au prezentat un cariotip normal, fiind Incadrati in grupa de risc intermediar. Analiza
moleculara a fost realizata la 83,3% dintre cazuri, predominand mutatiile FLT3. Conform
clasificarii pe grupe de risc ELN 2017, cei mai multi pacienti au fost incadrati in grupa de
risc intermediar. Aceste rezultate sustin alegerea unui tratament intensiv in contexte clinico-
biologice favorabile si sunt in concordanta cu observatiile lui Dohner et al. privind distributia
riscului la varstnici [20-22].

Tratamentul de inductie a determinat o ratd de remisiune completa de 54,2%, cu o
mortalitate precoce de 14,6%, cauzata frecvent de infectii, evenimente hemoragice sau
trombotice. Raspunsul terapeutic a fost mai frecvent la pacientii cu ECOG 0-1, CCI <3 si
HCT-CI <2. In schimb, un numir crescut de comorbidititi, scoruri HCT-CI >3 si PT
prelungit s-au asociat cu lipsa raspunsului si risc de deces precoce. Aceste constatari sunt in
concordantd cu rezultatele raportate de Cortes, Mehta si Aydin privind valoarea predictiva a
scorurilor clinice in LAM [23,24].

Recaderea bolii a fost frecventa, inclusiv la pacientii care au obtinut raspuns complet,
cu o rata de progresie de 75% si un interval sub 6 luni in majoritatea cazurilor (69,6%).
Supravietuirea fara progresie (PFS) a avut o mediand de 10 luni, iar analiza multivariatd a
identificat PT-ul prelungit ca predictor independent al progresiei (HR = 2,30; p = 0,043).
Desi BMR a fost evaluatd la un numar limitat de pacienti, persistenta bolii moleculare s-a
corelat cu un risc crescut de recadere. Aceste date confirma observatiile recente ale lui Juga,
Kusuda, Walter si Heuser, care subliniaza rolul PT-ului si al BMR-ului ca markeri predictivi
in LAM [25-29].

Analiza supravietuirii globale a evidentiat o mediand de 11 luni si o duratd medie
estimata de 14,4 luni (IC 95%: 10,2—18,5 luni), cu o rata de mortalitate de 90% la momentul
evaluarii. In modelul multivariat, supravietuirea a fost influentata semnificativ de scorurile
clinice: CCI 23 (HR = 2,16; p = 0,012), HCT-CI =2 (HR = 2,01; p = 0,022) si ECOG 0-1
(HR =0,58; p =0,034).

Aceste rezultate confirma rolul scorurilor functionale si al comorbiditatilor in
prognosticul pacientilor varstnici cu LAM. Conform datelor publicate de Sorror et al., scorul

HCT-CI este un predictor semnificativ al mortalitatii in aceastd populatie [30]. Astfel,
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evaluarea clinica riguroasa, care include scoruri precum CCI, HCT-CI si ECOG, nu are doar
valoare de selectie terapeuticd, ci oferd si informatii utile privind supravietuirea pe termen
lung [30]

Limitarile studiului nostru impun o interpretare prudenta a rezultatelor. Designul
retrospectiv, desfasurat intr-un singur centru si pe un numar relativ redus de pacienti, reduce
generalizabilitatea concluziilor. In plus, analiza moleculard nu a fost completd in toate
cazurile, iar determinarea MRD a fost disponibila doar pentru un subset restrans de pacienti.
Alegerea tratamentului, desi aliniatd ghidurilor, a fost influentatda de contextul clinic si de
disponibilitatea resurselor, reflectand variabilitatea inerenta practicii reale [30].

Studiile derulate in afara trialurilor controlate arata ca, in viata reala, pacientii varstnici
cu LAM prezinta frecvent comorbiditati multiple, iar deciziile terapeutice se bazeaza adesea
pe un echilibru delicat intre eficacitate si tolerabilitate [31]. Chiar si in aceste conditii, datele
obtinute contribuie la conturarea unui profil de pacient varstnic care poate beneficia de
tratament intensiv, atunci cand selectia se bazeaza pe o evaluare integratd a functionalitdtii

st a riscului biologic.

5. Studiul 2 - Analiza evolutiei pacientilor tratati cu agenti hipometilanti in

monoterapie sau in asociere cu Venetoclax

Al doilea studiu a inclus 82 de pacienti diagnosticati cu LAM in perioada 2017-2023,
tratati In cadrul Clinicii de Hematologie Coltea cu agenti hipometilanti, in monoterapie
(Azacitidind sau Decitabind) sau in asociere cu Venetoclax, alegerea schemei fiind adaptata

Toti pacientii au fost ineligibili pentru chimioterapie intensiva, criteriile de selectie
incluzand status functional precar, varsta avansata si comorbiditati multiple, fard a exista o
limitd superioard de varstd. Ponderea pacientilor peste 75 de ani a fost de 45,1%, fara
diferente semnificative comparativ cu grupa 65-74 ani (p = 0,377). Sexul masculin a fost
predominant (63,4%), diferenta semnificativa (p = 0,015), iar provenienta urband a fost
majoritara (84,1%, p = 0,001). Cele mai frecvente subtipuri FAB au fost M2 (42,7%) si M1
(22%), distributia fiind semnificativ diferitd (p = 0,001). LAM secundara a fost prezenta in
58,5% dintre cazuri, cu o asociere semnificativa cu antecedentele de sindrom mielodisplazic

(p = 0,027). Biologic, anemia severd (Hb <8 g/dL) a fost prezenta in peste 70% din cazuri
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(p = 0,001), leucopenia in 54,9%, iar trombocitopenia severa (<20.000/mmc) in aproape
20% din cazuri (p = 0,002). In 32,9% din cazuri, blastii medulari au fost >50% (p=0,001).
Functia cardiaca a fost pastrata la 58,5% dintre pacienti, fara diferente semnificative ntre
grupele analizate (p = 0,122). Statusul ECOG >2 a fost prezent la 56,3% dintre pacienti,
indicand o performantd functionala deficitara. Scorul HCT-CI >3 a fost identificat in 60,9%
din cazuri, sugerand o pondere crescuta a comorbiditatilor relevante.

Investigatiile citogenetice si/sau moleculare au permis stratificarea prognostica
conform ELN 2017 in 78 de cazuri (89,6%). Evaluarea citogeneticd a fost disponibila in
jumatate din cazuri (41 de pacienti, 50,0%) si a evidentiat un cariotip advers in 19 cazuri
(46,4%), intermediar in 21 de cazuri (51,2%) si favorabil intr-un singur caz (2,4%), diferenta
semnificativa statistic (y*>=17,76; p<0,001). Testarea moleculard a fost efectuata la 49 de
pacienti (59,8%), iar in 45 de cazuri (91,8%) riscul molecular a fost incadrat ca intermediar,
cu doar 3 pacienti (6,2%) in grupul favorabil. Doar 5 pacienti (10,2%) au prezentat mutatii
documentate (FLT3-1TD, RUNX1-RUNXI1T1, JAK?2), diferenta semnificativa intre cazurile
cu si fara mutatii (¥*>=31,04; p<0,001). Comparativ cu studiul anterior, proportia pacientilor
cu profil de risc favorabil a fost foarte scazuta, ceea ce reflectd un profil biologic mai
nefavorabil. Comorbiditati frecvent asociate au inclus afectiuni cardiovasculare (peste 60%
dintre cazuri), boli pulmonare cronice sau boald renald cronica. Aceste date subliniaza
severitatea starii initiale a pacientilor tratati cu agenti hipometilanti, cu un profil functional
si biologic vulnerabil, justificand alegerea unor regimuri terapeutice mai bine tolerate, dar

cu eficientd potential crescutad in combinatie cu Venetoclax.

Discutii

Tn lotul evaluat, Decitabina a fost cel mai frecvent agent hipometilant utilizat in prima
linie, iar eficienta sa a fost comparabila cu cea a Azacitidinei (46,9% vs. 50%), fara diferente
semnificative statistic. Cu toate acestea, mai mult de jumatate dintre pacienti nu au obtinut
un raspuns hematologic, ceea ce evidentiaza limitele actualelor optiuni terapeutice pentru
aceastd categorie fragild de pacienti si accentueaza nevoia unor regimuri cu eficacitate
superioara [32].

Literatura de specialitate confirma observatiile din cohorta noastra, indicand rate
similare de raspuns intre Azacitidind si Decitabina. Intr-un studiu multicentric retrospectiv,
rata de raspuns global a fost de 32% pentru Azacitidind si 39,5% pentru Decitabind, fara

semnificatie statistica (p = 0,12) [32]. De asemenea, 0 meta-analiza recenta a raportat valori
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apropiate (38% vs. 40%; p = 0,825), consolidand ideea cd ambele terapii au un profil
comparabil de eficacitate in tratamentul LAM la varstnici [33].

In ansamblu, atat Decitabina cat si Azacitidina s-au dovedit a fi optiuni terapeutice cu
eficacitate similard in tratamentul initial al pacientilor varstnici cu LAM. Totusi, proportia
mare de cazuri fara raspuns hematologic subliniaza limitele acestor monoterapii si sustine
nevoia dezvoltarii unor strategii terapeutice combinate Sau personalizate, adaptate profilului
individual al pacientului [32,33].

Lipsa unui raspuns terapeutic semnificativ a fost deosebit de frecventd in randul
pacientilor cu status functional scazut si multiple comorbiditati, confirmand vulnerabilitatea
acestui subgrup. Rezultatele noastre sunt sustinute de alte analize din practica reala: Fili et
al. au raportat o rata de raspuns global de doar 33% pentru Decitabind in randul varstnicilor
cu LAM [34], iar in studiul lui Chen et al., rata globala de raspuns pentru agentii
hipometilanti in monoterapie a fost 48,6% [35]. Mai mult, Kwag et al. au observat o eficienta
chiar mai redusa, cu un raspuns de 24,3% pentru Decitabina utilizata ca monoterapie [36].
Toate aceste date converg catre concluzia cd, pentru pacientii fragili, monoterapia
hipometilantd este adesea insuficientd, iar optiunile terapeutice trebuie extinse prin
includerea agentilor tintiti sau a strategiilor secventiale [34—36].

In analiza noastra, pacientii tratati exclusiv in linia | au avut o supravietuire globala
mediand de 7 luni, In timp ce cei care au primit $i 0 a doua linie terapeutica au atins o
supravietuire mediana de 11 luni, diferenta semnificativa statistic in favoarea celor tratati
secvential (p = 0,035). Aceastd diferentd poate reflecta selectia naturald a cazurilor cu
evolutie mai lenta si profil functional mai bun, dar sustine ideea unui beneficiu posibil al
continuarii tratamentului in cazurile eligibile.

Rezultatele sunt comparabile cu cele raportate in literatura de specialitate. Lessi et al.
au descris o supravietuire mediand de 12,3 luni pentru LAM secundar si 6,1 luni pentru
formele de novo tratate cu agenti hipometilanti in linii ulterioare [37]. Tntr-o analiza real-
world, Hoff si colaboratorii au raportat o mediand de 13 luni in cazul terapiei de prima linie
cu HMA—Venetoclax la pacientii varstnici [38]. De asemenea, DiNardo et al. au raportat o
supravietuire mediana de 17,5 luni pentru LAM de novo intr-un studiu clinic initial privind
aceeasi combinatie [39]. Diferentele fatd de rezultatele din studiile clinice controlate pot fi
atribuite variabilitatii mari a populatiei analizate in practica, unde predomina cazurile cu risc
citogenetic crescut si comorbiditdti multiple, reflectdnd o realitate clinicd mai complexa

[37-39].

14



Rezultatele obtinute indica faptul cd prelungirea tratamentului in subgrupuri atent
selectionate poate aduce un beneficiu real asupra supravietuirii globale, inclusiv in absenta
unui raspuns complet obtinut dupd prima linie. Acest aspect evidentiaza rolul esential al
reevaluarii continue a stdrii clinice si biologice, pentru a identifica pacientii care pot
beneficia de o0 abordare terapeutica extinsa, indiferent de raspunsul initial aparent [37,38].

Chiar daca raspunsul hematologic complet a fost utilizat ca principal indicator de
eficacitate, n cadrul cohortei analizate au existat pacienti fara remisiune documentata care
au prezentat o evolutie stabild pe termen mediu, mai ales dupa initierea tratamentului de linia
a doua cu Venetoclax. Acest fenomen sugereaza cad poate exista un control biologic partial
al bolii, chiar si in absenta unei remisiuni morfologice clasice. In aceste cazuri, integrarea
evaludrii bolii reziduale minime si a altor markeri functionali ar putea aduce o intelegere mai
profunda a eficientei reale a terapiei, in special la pacientii fragili sau cu rezerve
hematopoietice reduse [38,39].

In analiza noastri, peste jumitate dintre pacientii tratati cu combinatia agent
hipometilant—Venetoclax (53,3%) au devenit independenti de transfuzia eritrocitara,
comparativ cu doar 18,8% 1in grupul cu Decitabina si 8,3% in cel tratat cu Azacitidina.
Diferentele au fost semnificative statistic (p = 0,011), sugerdnd un avantaj functional net in
favoarea schemei combinate. Aceste rezultate sunt in concordantad cu datele publicate de
DiNardo et al., care au raportat o rata de independentd transfuzionala de 37,5% pentru
combinatia Azacitidina—Venetoclax, fatd de 16,9% in monoterapie [40]. Similar, Hoff et al.
au confirmat intr-o analizd real-world eficienta acestui regim, corelatd cu o recuperare
hematologica mai rapida si o supravietuire prelungitd [38]. De asemenea, un studiu de acces
extins realizat In Japonia de Asada si colaboratorii a demonstrat cd asocierea Venetoclax -
LDAC poate oferi un profil de sigurantd favorabil si un raspuns hematologic notabil,
sustindnd potentialul acestei combinatii in practica clinica [41]. Desi in lotul nostru
monoterapia cu LDAC s-a asociat cu lipsa de raspuns si mortalitate precoce crescuta, datele
din literatura sugereaza ca in subgrupuri selectionate, regimul LDAC-Venetoclax ar putea
constitui o alternativa viabila [38,40,41].

Mortalitatea precoce (in primele 60 de zile de la initierea tratamentului) a fost de
21,6%, predominant cauzatd de infectii severe, urmate de complicatii cardiovasculare si
hemoragice. Cea mai mare rata s-a inregistrat la pacientii tratati cu LDAC in monoterapie,
n special in linia a doua (7 din 8 decese). Aceste date reflecta fragilitatea biologica a unei

parti din lot. Conform unui studiu suedez, tratamentele active reduc mortalitatea timpurie la
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varstnici cu LAM [42], iar Hoff et al. au raportat o mortalitate la 60 de zile de 17% cu regimul
HMA-Venetoclax [38].

Pacientii care au raspuns favorabil la tratament aveau frecvent sub 75 de ani, scor
ECOG 0-1, functie cardiaca normala si scor Charlson redus. Aceste caracteristici definesc
un subgrup cu rezerva functionald bund si prognostic mai favorabil. Rezultatele sunt
sustinute de studiul multicentric european publicat de Molica et al., care a identificat aceiasi
factori drept predictori ai supravietuirii si ai raspunsului la agenti hipometilanti [10].

Tratamentul a fost, Tn general, bine tolerat. Niciun pacient nu a necesitat intreruperea
definitiva din cauza toxicitatii. Cele mai frecvente complicatii au fost citopeniile persistente
st infectiile recurente, observate mai ales la pacientii cu status functional scazut sau rezerva
hematologica limitata. Desi documentarea reactiilor adverse nu a fost completa, profilul de
sigurantd a fost comparabil cu cel descris in alte cohorte similare.

Evaluarea citogeneticd si moleculard a permis stratificarea prognostica a pacientilor,
utilizand metode precum cariotiparea conventionald, FISH si analiza mutatiilor recurente.
Majoritatea cazurilor au prezentat profil nefavorabil, insa au existat si pacienti cu risc
intermediar sau normal. Lipsa accesului complet la testari extinse (ex. NGS) in unele situatii
a limitat posibilitatea coreldrii precise Intre anomalii genetice si raspunsul terapeutic. Cu
toate acestea, datele reflecta realitatea dintr-un centru regional, subliniind importanta
evaludrii genetice In momentul diagnosticului.

Lipsa raspunsului terapeutic s-a asociat frecvent cu anomalii citogenetice adverse, scor
HCT-CI >3 si status functional deficitar (ECOG >2). Cariotipul complex sau prezenta mai
multor anomalii sugereaza o rezistenta intrinseca la terapia hipometilantd. Aceste constatari
pot ajuta la identificarea precoce a pacientilor refractari si la selectarea unor strategii
terapeutice alternative, inclusiv regimuri combinate.

Acest studiu oferda o imagine realistd asupra utilizarii agentilor hipometilanti +
Venetoclax la pacientii varstnici ineligibili pentru tratamente intensive. Supravietuirea si
raspunsul terapeutic au fost influentate de factori clinici (varsta, ECOG) si biologici (rezerva
hematologica, profilul citogenetic). Limitarile accesului la investigatii avansate, precum
testarile NGS, au restrans capacitatea de stratificare moleculara. Rezultatele sustin nevoia
unei evaludri integrate la diagnostic si a dezvoltarii de algoritmi clinico-biologici care sa

personalizeze strategia terapeutica.
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Impactul strategiei terapeutice asupra prognosticului pacientilor varstnici cu LAM: CI
vs. HMA * Venetoclax

Compararea celor doud cohorte incluse 1n studiu a evidentiat diferente semnificative
n ceea ce priveste profilul clinic si hematologic, cu implicatii directe asupra selectiei terapiei

si monitorizarii evolutiei bolii la pacientii varstnici cu LAM.

6. Concluzii generale

Pe baza analizei comparative a celor doud cohorte studiate, au fost formulate
urmatoarele concluzii generale, cu relevanta directd pentru practica hematologica actuald si

deciziile terapeutice aplicabile pacientilor varstnici cu LAM:

In lotul tratat cu chimioterapie intensivi:

e Pacientii eligibili pentru acest tip de tratament au prezentat o varsta medie
semnificativ mai mica (p < 0,001), status functional bun (ECOG 0-1; p = 0,004) si
scoruri Charlson (CCI) reduse (p = 0,002).

e Rata de remisiune completa a fost superioara fata de lotul non-intensiv (63% vs.
39%; p = 0,012), iar supravietuirea globald mediana a atins 11 luni, semnificativ
mai mare decat in lotul comparativ (p = 0,042).

e De asemenea, supravietuirea fara progresie a bolii (PFS) a fost semnificativ

imbunatétita (p = 0,03), in ciuda unei frecvente crescute a recaderilor (p = 0,04).

Alfi factori favorabili sau nefavorabili identificati in acest grup:
e Varsta <75 ani si functia cardiaca pastrata s-au corelat cu un prognostic mai bun.
e ECOG 0-1 a fost asociat cu raspuns favorabil (p < 0,05).
e Scoruri HCT-CI >3, ECOG >2 si cariotipul advers s-au corelat semnificativ cu
lipsa raspunsului terapeutic (p < 0,05).
e Persistenta bolii minime reziduale (MRD) a fost asociata cu recadere timpurie.
e Prelungirea timpului de protrombind (PT) s-a corelat cu risc crescut de recddere si
mortalitate precoce.
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Continuarea terapiei, chiar si in absenta unui raspuns complet, a adus un beneficiu

real de supravietuire.

n lotul tratat cu agenti hipometilanti + Venetoclax

e Tratamentul combinat cu HMA-Venetoclax a oferit o tolerabilitate mai buna, cu o
ratd semnificativ mai mare de independenta transfuzionala (53,3% fata de 18,8% in
monoterapie cu Decitabind; p = 0,011).

e Tolerabilitatea generald a fost acceptabild, fard intreruperi definitive din cauza
toxicitatii.

e Mortalitatea precoce nu a diferit semnificativ intre grupuri, dar a fost deosebit de
ridicata la pacientii tratati cu LDAC in monoterapie in linia a doua, unde 7 din 8

pacienti au decedat in absenta unui raspuns terapeutic.

Caracteristici corelate cu eficienta crescutd in acest grup:

e Pacientii cu varsta <75 ani, scor ECOG 0-1 si functie cardiaca pastrata au
inregistrat un raspuns terapeutic mai bun (p < 0,05).

¢ Independenta transfuzionald s-a dovedit un marker functional util, mai frecvent
atins in regimurile combinate.

e Continuarea tratamentului in linia a doua a oferit un beneficiu semnificativ de
supravietuire, chiar si in lipsa unui rdspuns complet initial.

e Profilul citogenetic nefavorabil si statusul functional deficitar au fost asociati cu

lipsa raspunsului, similar cu lotul care a beneficiat de chimioterapie intensiva.

Contributii personale

Am realizat o analizd comparativa riguroasa intre doud cohorte de pacienti varstnici
diagnosticati cu LAM, diferentiate in functie de eligibilitatea pentru chimioterapie intensiva,
evidentiind impactul fiecarei strategii terapeutice asupra supravietuirii, raspunsului
hematologic si tolerabilitatii tratamentului.

Am identificat factorii clinico-biologici asociati cu prognosticul in ambele loturi, prin

corelarea scorurilor ECOG, CCI, HCT-CI si a profilului genetic (inclusiv cariotip si mutatii
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recurente) cu probabilitatea de raspuns si supravietuire, contribuind astfel la conturarea unui
profil de risc aplicabil in practica medicala.

Am integrat date de tip real-world intr-o analiza statistica cu valoare prognostica,
validand observatii raportate anterior 1n studii internationale si evidentiind particularitatile
unei populatii tratate intr-un centru regional, in conditiile accesului inegal la testari genetice
avansate.

Am evaluat impactul tratamentului hipometilant in combinatie cu Venetoclax asupra
independentei transfuzionale si supravietuirii fara progresie, identificind un beneficiu
semnificativ in subgrupurile de pacienti cu functie cardiaca pastrata si status functional bun,
in absenta contraindicatiilor majore.

Am elaborat un model de interpretare integrata a datelor clinice, biologice si de raspuns
terapeutic, cu aplicabilitate practica in orientarea deciziilor terapeutice la pacientii varstnici
cu LAM, in special in contextul limitarilor reale legate de tolerabilitate si comorbiditati
multiple.

Pe parcursul realizdrii acestei teze de doctorat, am publicat trei articole stiintifice in
reviste indexate international, valorificdnd date si concluzii extrase din propria cercetare.
Primul articol, de tip review, publicat in Journal of Clinical Medicine, a abordat inhibitorii
FLT3 in LAM, consolidand fundamentele teoretice si bibliografice ale partii generale. Al
doilea articol, aparut in Hematology Reports, a analizat impactul comorbiditatilor asupra
deciziilor terapeutice si a evolutiei clinice la pacientii varstnici cu LAM, sustinand analiza
inclusa in Capitolul 5 al tezei. Al treilea articol, publicat in Cureus, a prezentat experienta
Centrului nostru privind eficacitatea agentilor hipometilanti = Venetoclax, corespunzand
datelor detaliate n Capitolul 6.

Am fost implicata direct 1n definirea obiectivelor stiintifice, colectarea si interpretarea
datelor, precum si in redactarea si publicarea fiecdrei lucrari. Aceste contributii reflectd
parcursul meu academic si consolideaza relevanta stiintificd a tezei, prin integrarea
rezultatelor obtinute in contextul cercetdrilor internationale actuale privind tratamentul

leucemiei acute mieloide la varstnici.
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