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REZUMAT
Pe un lot de 11 bolnavi cu leucemie granulocitara
cronicd tratamentul cu intrare a determinat: 8 remisiuni
partiale clinice (fazd acutd), 2 remisiuni minime (faza
acceleratd) si 1 remisiune minima (faza blastica).
Cuvinte cheie: leucemie granulocitonicronica, initiere.

ABSTRACT
The experience of the haematology Clinic
from Craiova on the treatment of C.M.L.
with IFN-ALFA 2 b (INTRON A)

The treatment with Intron A has determined in 11 CML-
pacients: 8 partial remission (acute phase), 2 minimal remissions
(accelerated phase) and 1 minimal remission (blastic phase).

Key words: CML, Intron A.

Introducere

Primele studii referitoare la rezultatele tratamentului cu
interferon (IFN) in leucemia granulocitara cronica dateaza
din 1981 (Finlanda, IFN partial purificat).

Intre 1984 - 1987 au fost efectuate studii care au aratat
rezultatele obtinute in aceeasi boald cu IFN-alfa 2 a
(ROFFERON - Roche). Aceste rezultate au confirmat
rezultatele obtinute cu IFN partial purificat, 45% dintre
pacienti dezvoltind raspunsuri citogenetice complete, prin
utilizarea unei doze de 9 x 10,6 Ul/z IFN - alfa 2 a, rezultate
superioare fiind obtinute cu doze mai mici, de ordinul 5 x
10,6 Ul/z.

Actualmente, in terapia leucemiei granulocitare cronice
(LGC) sunt utilizati interferonii recombinati.

Interventia interferonilor in replicarea protooncogenelor,
a proteinelor nucleare si citoplasmatice, a markerilor de

Tabel 1

suprafad si in restabilirea relatiilor dintre celulele suse si
celulele stromale, ca si intre limfocitele T si celulele suse
este binecunoscuta.

Avantajele utilizarii interferonilor in terapia LGC constau in:

- posibilitatea obtinerii unor remisiuni complete,
inclusiv citogenetice;

- prelungirea duratei medii de supravietuire;

- in cazurile de LGC tratate cu IFN, transformarea
acutid se face mai ales sub formid de LAL, deci
mai usor de tratat;

- posibilitatea prelungirii remisiunilor obtinute cu
busulfan;

- posibilitatea prevenirii reciderilor dupa transplantul
de maduva osoasa la pacientii tratati cu IFN;

Rata remisiunilor complete dupa IFN-alfa 2 b este de
75%, 33% dintre acestia dezvoltand si remisiuni citogenetice.

Rezultatele obtinute in terapia cu interferon - alfa 2 b

in tratamentul leucemiei granulocitare cronice.
Studii multicentrice europene si americane - 1990 - 1995

Tipul de IFN Numarul Remisiune Remisiune Remisiune

utilizat de pacienti completa partiala citogenetici

IFN-alfa 2a 17 76 6 35 Finlanda
IFN-alfa partial purificat 27 74 15 26 Franta
IFN-alfa partial purificat 51 70 10 39 Franta
IFN-alfa 2b 27 37 22 18 Germania
IFN-alfa partial purificat 96 73 19 Marea Britanie
sau IFN-alfa 2a

IFN-alfa2a 218 33 Marea Britanie
IFN-gama 26 26 15 19 S.UA.
IFN-gama 16 56 6 S.UA.

Studii recente evalueazd rezultatele obtinute prin
combinatia IFN-alfa 2 b cu IFN-gama in terapia fazei cronice
de boala.

Kantarjian asociaza INTRON A (IFN-alfa 2b) curei cito-
statice de tip DOAP (DAUNORUBICINA + VINCRISTINA
+ ARA-C + PREDNISON). Doza utilizati este de 3- 9 x 10,6

Ul/zi, administrat subcutanat.

Prin combinatia IFN-alfa 2b+ Hidroxiuree + ARA-C
(CYTOSAR) rata raspunsurilor citogenetice este cert
semnificativa (1).

Ca tratament de inductie, IFN-alfa 2 b este utilizat in
doza de 4 - 5 x 10,6 Ul/m? subcutanat, zilnic, mentinerea
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remisiunii realizindu-se cu doze de 4 - 5 x 10,6 Ul/m2,
subcutanat, administrat de trei ori sdptiménal.

In faza acceleratd si blasticd de beald, riaspunsurile la
IFN-alfa 2 b in monoterapie par nesemnificative (4). Studii
recente incearcd evaluarea rezultatelor fie dupd asocierea
IFN-alfa 2 b+ polichimioterapie fie numai dupi utilizarea
interferonilor (5).

Obiective

Pornind de la aceste date tecretice ca si dupd analiza
unor studii multicentrice actuale (1, 5, 6), am incercat
evaluarea rezultatelor obtinute la 11 pacienti cu LGC tratati
de noi cu IFN-alfa 2 b (INTRON A - SCHERING PLOUGH),
in perioada 1990 - 1998.

Material si metoda

Toti cei 11 pacienti au fost tratati cu preparatul INTRON
A (IFN-alfa 2 b, SCHERING-PLOUGH).

Durata medie a administririi a fost de 14 luni.

Remisiunea completa initiaid (clinicd) a fost ob{inuti cu
hidroxiurea (5 pacienti), mentinerea remisiunii obtinindu-
se cu IFN-alfa 2 b, in doze de 3 x 10,6 Ul x 3 administriri
sdptimdnal pe cale subcutanata.

La 6 pacienti, remisiunea completd initiald (clinica), a
fost obtinutd cu IFN-alfa 2 b (INTRON A), remisiunea
completa fiind mentinuti cu aceleasi doze de 3 x 10,6 Ul x
3 administriri siptimanal pe cale subcutanata.

La 2 dintre pacientii nostri, boala se afld in faza
acceleratd, procentul mediu de blasti in miduva osoasa
hematogeni fiind de 48% (mieloblasd + promielocite).

Un singur pacient la care se produsese transformarea
acutd (LAM 4 - mieloblasti in maduva osoasa hematogena
> 70%), a fost tratat cu combinatia CYTOSAR 20 mg la 12
ore, subcutanat + IFN-alfa 2 b, 3 x 10,6 Ul x 3 administriri
siptimanal, subcutanat, timp de o luni.

Rezultate

Pentru compararea datelor am avut ur lot martor de 11
bolnavi tratati numai cu hidroxiuree (lot B).
Au fost obtinute urmitoarele rezultate:
- 8 remisiuni partiale clinice la pacientii cu LGC in
fazd cronica;

- 2 remisiuni minime la pacientii aflati in faza
accelerata;
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- 1 remisiune minimi la pacientul cu faza blastica de
boala.

Evaluarea rezultatelor

Prin remisiune completd noi intelegem raspuns citogenetic
(care nu a putut fi evaluat in niciunul din cazurile noastre).

Pin  remisiune partiald intelegem disparitia
simptomatologiei clinice, disparitia splenomegaliei, sciderea
sumei mieloblasti + promielocite < 30% in singele periferic
si maduva osoasd hematogena.

Prin remisiune medulard intelegem ameliorarea
simptomatologiei clinice, sciderea volumului splenomegaliei
(<50%), scaderea procentului blastilor in singele periferic
sub 30% si in miduva osoasi hematogend sub 40%.

Concluzii

1. Rezultatele obtinute au fost satisficdtoare (8 remisiuni
partiale i 3 remisiuni medulare - in fazele acceleratd si
blastica).

2. Nu putem aprecia impactul asupra duratei medii de
supravietuire deoarece doar 4 dintre pacienti au decedat,
durata medie de viatd la acesti pacienti fiind de 51 de luni.

3. Faza accelerati i faza blasticd au apirut la 3 pacientj,
anterior tratati cu hidroxiuree. Calitatea vietii s-a imbunatitit
net la tofi cei 3 pacienti in remisiune medulard, dipirand
majoritatea simptomelor clinice, scizand dimensiunile
splenomegaliei.

4. Numdrul blastilor (mieloblasti + promielocite) a scazut
semnificativ in sidngele periferic si maduva osoasi
hematogend.

5. Prin continuarea terapiei cu IFN-alfa 2 b (INTRON A)
pe o perioadd ce depaseste 12 luni, cresc sansele obtinerii
unei remisiuni complete, chiar citogenetice, iar in cazul
obtinerii unor remisiuni partiale, calitatea vietii bolnavilor
se amelioreazd semnificativ.

6. Durata medie de supravietuire a fost de 51 de luni la
cel 4 pacienti decedati fa{d de lotul martor la care durata
medie de supravietuire a fost de 37 de luni (lot B).
Diferentele au fost statistic semnificative (p < 0,001).
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