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Summary 

Imatinib Mesylate is an inhibitor of tyrosine kinase activity of chimeric BCR-ABL 
gene, situated at chromosome 22, and has been considered as a “targeted therapy” in the 
management of chronic myeloid leukemia . Complete hematologic response was achieved in 
chronic and accelerated phases in 39 (90.6%) patients within 1 – 2 months of the therapy with 
Imatinib Mesylate. In patients with complete hematologic response the repeated cytogenetic 
examination of the bone marrow revealed the decrease of  myeloid cells bearing Ph-
chromosome up to 0 – 35%, that certified the major or complete cytogenetic remission.

Rezumat 
Imatinib Mesilat este inhibitor al activita�t�ii tirozinkinazice a genei himerica� BCR-ABL 

situate pe cromozomul 22 s�i se considera� ca „terapia în t�inta�” în managementul leucemiei 
mieloide cronice. Ra�spunsul clinico-hematologic complet a fost obt�inut în faza cronica� s�i 
accelerata� la 39 (90,6%) pacient�i peste 1 – 2 luni de terapie cu Imatinib Mesilat. La bolnavii cu 
remisiunea clinico-hematologica� completa� analiza citogenetica� repetata� a ma�duvei osoase a 
demonstrat sca�derea ratei celulelor medulare pozitive la Ph-cromozom pîna� la 0 – 35%, ce 
indica� obt�inerea remisiunii citogenetice majore sau complete.
 

Leucemia mieloida� cronica� (LMC) reprezinta� un proces tumoral clonal al sistemului de 
hematopoieza�, fiind rezultat al transforma�rii maligne a celulei stem pluripotente, cu ment�inerea 
diferent�ierii pe toate liniile celulare. LMC constituie o patologie oncologica� relativ frecvent 
întîlnita� în structura morbidita�t�ii prin hemoblastoze, constituind 15 – 20% din toate leucemiile 
la adult�i s�i fiind una dintre cele grave s�i invalidizante maladii umane (1,3,10,12). Patologia se 
caracterizeaza� în special prin multiplicarea necontrolata� a celulelor seriei mieloide, cu cres�terea 
masei granulocitare totale s�i a celei circulante. Translocat�ia t (9; 22), sau cromozomul 
Philadelphia se evident�iaza� în 100% din celulele medulare în diviziune, constituie marcherul 
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citogenetic al bolii s�i contribuie la diagnostic s�i evaluarea rezultatelor tratamentului 
(1,2,3,4,5,6,11,12). Identificarea genei de fuziune BCR/ABL s�i a proteinei himerice p210 cu 
activitatea tirozin-kinazica� contureaza� LMC la nivel molecular (1,3,12). Tratamentul 
contemporan al LMC cuprinde chimioterapie,  imunoterapie s�i transplant medular alogenic 
(1,2,3,4,10,11,12). Imatinib Mesilat sau Glivec® este inhibitor al tirozinkinazei, produse de 
gena himerica� BCR-ABL situata� pe cromozomul 22 s�i se considera� ca „terapia în t�inta�”  (5). 
Imatinib Mesilat se aplica� cu succes în toate fazele LMC, cel mai înalt ra�spuns clinico-
hematologic s�i citogenetic fiind atins în faza cronica� a patologiei. Totodata� cerceta�rile 
demonstrative privitor la eficacitatea nemijlocita� s�i inofensivitatea medicat�iei cu Glivec® sunt 
reflectate în literatura periodica� pe specialitate insuficient, majoritatea din aceste fiind bazate 
pe numa�rul neînsemnat de cazuri. Nu este relatata� dinamica clinico-hematologica� pe fond de 
terapie cu Imatinib Mesilat în raport cu chimioterapie convent�ionala�. Nu s-au elaborat definitiv 
principiile de dozare a medicamentului în funct�ie de eficacitatea s�i durata chimioterapiei 
anterioare s�i de datele examina�rilor citogenetice s�i moleculare ale ma�duvei osoase. Se 
întreprind studiile clinice pentru evaluarea ra�spunsului la doze înalte de  Imatinib Mesilat (2). 
Cele expuse au servit ca argumente întemeiate pentru realizarea studiilor în domeniul 
diagnosticului s�i tratamentului cu Glivec® al LMC. 

 
Obiectivele cercetării 
Studierea rezultatelor nemijlocite s�i efectelor secundare ale medicat�iei cu Imatinib 

Meslat în LMC. 
 

Material şi metode de cercetare 
În studiul au fost înclus�i 43 bolnavi (ba�rbat�i – 22, femei – 21) în vîrsta� cuprinsa� între 15 

– 61 ani (media de vârsta� – 41,8 ani), cu diferite faze ale LMC, care s-au aflat sub 
supravegherea Centrului Hematologic al Institutului Oncologic din Moldova în perioada anilor 
2007 – 2009. Tipul procesului mieloproliferativ cronic a fost identificat în conformitate cu 
Clasificarea Internat�ionala� a Neoplazmelor Mieloide propusa� de O.M.S. în  anul 2001 (9). 
Stadiul cronic al LMC a fost diagnosticat în 30 (69,8%) cazuri, stadiul de accelerare – în 6 
(13,9%)  s�i cel acut (criza blastica�)  – în 7 (16,3%). Pacient�ii au fost calificat�i s�i aprobat�i 
pentru Glivec® International Patient Assistance Program (GIPAP) dupa� efectuarea 
examina�rilor citogenetice s�i moleculare ale ma�duvei osoase (7,8). Rata celulelor medulare 
pozitive la Ph cromozom a variat între 20 – 100%, fiind în majoritatea absoluta� de cazuri 
(74,7%)  în peste 75%  de elemente celulare ale ma�duvei osoase. Gena himerica� BCR-ABL 
p210 s-a detectat în celulele medulare la tot�i bolnavii, la 3 (6,9%) din ei fiind determinata� s�i 
gena BCR-ABL p190. În cadrul GIPAP pacient�ii au urmat medicat�ie cu Imatinib Mesilat (7,8). 
Doza medicamentului a fost selectata� în funct�ie de stadiul clinico-hematologic evolutiv al 
bolii, constituind 400 mg în faza cronica�, 600 mg în faza de accelerare s�i 800 mg în criza 
blastica� (4,5,6,7,11,12). Medicat�ie de start cu Imatinib Mesilat au primit 7 (16,2%) pacient�i 
primari. În 36 (83,8%) cazuri Imatinib Mesilat a fost administrat în lipsa ra�spunsului clinico-
hematologic complet sau a celui citogenetic la chimioterapie convent�ionala� s�i la recidiva 
procesului leucemic. În scopul monitoriza�rii ra�spunsului citogenetic la pacient�i peste 6 – 8 luni 
de tratament se efectua examinarea repetata� a celulelor medulare la Ph-cromozom s�i gena 
BCR-ABL p210 (4,6,10,12). 

 
Rezultate obţinute şi discuţii 
Simptomele clinice s�i aspectele hematologice ale bolii au fost determinate de faza LMC 

s�i ra�spunsul la tratament anterior în cazurile secundare. Totodata� semnele care au condus la 
depistarea patologiei s-au datorat splenomegaliei s�i modifica�rilor specifice la examenul 
sângelui periferic. În grupul pacient�ilor înrolat�i în GIPAP perioda de la stabilirea 
diagnosticului de LMC pîna� la începutul medicat�iei cu Imatinib Mesilat a oscilat între 1 – 59 
luni (media – 24,7 luni). La 5 (11,6%) bolnavi LMC s-a diagnosticat incidental în timpul 
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examenului clinico-hematologic profilactic sau  adresa�rii la medic din cauza complicat�iilor 
infect�ioase sub forma� de pneumonie acuta�. Dimensiunile splinei au variat de la palparea 
polului lienal inferior la nivelul rebordului costal stâng pîna� la crista iliaca�.  În 2 cazuri 
splenomegalia s-a evident�iat numai la examenul cu ultrasunete al organelor cavita�t�ii 
abdominale. Splina la palpare a fost put�in dolora�, cu suprafat�a neteda� s�i consistent�a dur-
elastica�. La 14 (32,6%) bolnavi s-a depistat s�i hepatomegalia, marginea inferioara� a ficatului 
fiind palpabila� cu 0,5 – 5 cm de sub rebordul costal drept.  

În hemograma� numa�rul de leucocite a variat între 12,2 – 315,0 x 109/l, de trombocite  – 
180,0 – 2340,0 x 109/l. În aspiratele medulare seria granulocitara� a fost cuprinsa� între 34,0 – 
86,4%, celulele blastice – 1 – 69%.  

Ra�spunsul clinico-hematologic complet a fost obt�inut în faza cronica� tardiva� s�i 
accelerata� la 39 (90,6%) pacient�i peste 1 – 2 luni de terapie cu Imatinib Mesilat. Mics�orarea 
splenomegaliei, sca�derea leucocitozei s�i trombocitozei s-a dovedit mai rapida�  în raport cu 
chimioterapia anterioara� cu Busulfan, atingînd 50% din valorile dimensionale init�iale în 
perioada de 7 – 10 zile. În cazurile de medicat�ie cu  Glivec® tendint�a spre atingerea precoce a 
remisiunii complete a fost observata� în faza cronica� a LMC, cu perioada scurta� de la debutul 
maladiei pîna� la confirmarea diagnosticului, cu leucocitoza� s�i trombocitoza� moderate. Într-un 
caz cu criza blastica� de tip limfoblastic cu remisiunea clinico-hematologica� completa� s�i 
ra�spunsul citogenetic minor dupa� polichimioterapie pe fond de Imatinib Mesilat s-a obt�inut 
ra�spunsul citogenetic s�i molecular complet. La 1 (2,5%) bolnav cu criza blastica�  de tip 
monoblastic s-a constatat remisiunea clinico-hematologica� part�iala�. Numai în 3 (6,9%) cazuri 
de criza� blastica� a LMC nu s-a obt�inut ra�spunsul clinico-hematologic la tratament. La bolnavii 
cu remisiunea clinico-hematologica� completa� analiza citogenetica� repetata� a ma�duvei osoase, 
efectuata� peste 6 – 8 luni de medicat�ie cu Glivec®, a demonstrat sca�derea ratei celulelor 
medulare pozitive la Ph-cromozom pîna� la 20 – 35%, ce indica� obt�inerea remisiunii 
citogenetice majore. În 3 (6,9%) cazuri peste 12 luni de tratament s-a constatat eradicarea 
completa� a clonei celulare medulare purta�toare de Ph-cromozom. S-a ameliorat semnificativ 
calitatea viet�ii pacient�ilor, ce a permis continuarea activita�t�ii profesionale la cei plasat�i în 
cîmpul muncii. De ment�ionat, ca� la bolnavii tratat�i cu chimioterapie convent�ionala� pîna� la 
medicat�ie cu Glivec®  s-a obt�inut ra�spunsul citogenetic minimal, ce s-a confirmat prin 
examinarea citogenetica� a ma�duvei osoase în procesul încluderii lor în GIPAP. 

Efectele secundare uzual înregistrate au fost mialgiile, xerostomia, pruritul cutanat, 
angioedemul, gret�urile, dispepsia,  abdominalgiile, neutropenia s�i trombocitopenia, apa�rute în 
diferite combinat�ii la 15 (34,9%) bolnavi. În general aceste efecte secundare s-au dovedit a fi 
nepronunt�ate sau moderate în intensitate s�i tranzitorii. Totodata� la 5 (11,6%) pacient�i, supus�i 
anterior monochimioterapiei cu Busulfan, s-au dezvoltat neutropenia s�i trombocitopenia 
profunda�, care s-a prelungit 3 – 5 luni, ce a servit ca indicat�ie pentru suspendarea temporara� a 
tratamentului cu Glivec® s�i efectuarea transfuziilor de concentrat eritrocitar deplasmatizat si 
concentrat trombocitar la aparit�ia respectiv a sindromului anemic marcant s�i hemoragic. La 
restabilirea indicilor hemogramei a fost reluat tratamentul cu Imatinib Mesilat în doza� de 300 
mg/zi, cu ajustarea ulterioara� a dozei la stadiul LMC în lipsa citopeniilor profunde. Un pacient, 
care a evoluat cu hematotoxicitate de gradul 4 pe fond de terapie cu Glivec® nemonitorizata� 
adecvat la domiciliu, a decedat din cauza complicat�iilor infect�ioase s�i hemoragice. De 
subliniat, ca� la bolnavii, tratat�i cu Glivec® în calitate de prima opt�iune curativa�, 
hematotoxicitatea de gradul 3 – 4 nu s-a înregistrat. 

  
Concluzii 
Medicamentul Imatinib Mesilat constituie opt�iune terapeutica� de prima linie în faza 

cronica� s�i de accelerare a LMC, fiind net superioara� în raport cu chimioterapie convent�ionala� 
prin posibilitatea atingerii ra�spunsului clinico-hematologic complet rapid s�i a ra�spusului 
citogenetic complet. Incident�a sca�zuta� de efecte secundare atesta� tolerabilitatea satisfa�ca�toare a 
medicamentului, ce permite administrarea lui atît în condit�ii de stat�ionar cît s�i de ambulator. 
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Pacient�ii cu LMC, supus�i init�ial medicat�iei cu Busulfan, necesita� monitorizare mai frecventa� (1 
– 2 ori în sa�pta�mîna�) a indicilor hematologici pentru depistarea precoce a pancitopeniei s�i 
preîntîmpinarea dezvolta�rii hematotoxicita�t�ii de gradul 3 – 4 prin ajustarea dozei de Imatinib 
Mesilat.
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Summary 

The clinico-hematological features and results of treatment of acute promyelocytic 
leukemia have been studied in 62 patients according to age (up to 50 years and over 50 years 
old). No peculiarities of clinical evolution have bean noted in the mentioned groups according to 
age. 
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