Rezumat

Sunt expuse rezultatele a 328 de paciente tratate de cancer mamar metastazant (BCM). Dezvoltarea metastazelor la
distanta in numai 4,5% cazuri, din lotul total de pacienti ce au beneficiat de tratament neoadjuvant, este o sigurantd majora
in argumentarea administrarii radioterapiei hiperdozate in tratamentul cancerului mamar. 15,8% din 100% — aceasta este
valoarea radioterapiei hiperdozate versus radioterapia clasica administrate preoperator in cazul metastazarii cancerului
mamar. Datele obtinute nu pot nega eficacitatea radioterapiei hiperdozate in tratamentul radioterapeutic preoperator al
cancerului mamar. Radioterapia hiperdozata, hiperfractionatd raimane actuala in tratamentul atat al cancerului mamar cat
si al cancerului cu diverse localizari.

Summary
The results of 328 patients with metastasizing breast cancer (BCM) are presented in the article. The distant metasta-
ses development in 4,5 % from the lot, which received the neoadjuvant treatment, is a high assurance in argumentation of
preoperative hyperdosed X-ray therapy in breast cancer treatment. 15,8% from 100% - that is the significance of hyperdo-
sed X-ray therapy versus classic X-ray therapy used preoperative in case of metastasizing breast cancer. The obtained data
can not deny the efficacy of hyperdosed X-ray therapy in preoperative treatment of breast cancer. The hyperdosed X-ray
therapy in the present moment remains current in the treatment of breast cancer and different localization cancers.
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Datorita succeselor obtinute in domeniul oncologiei moleculare, la inceputul secolului XXI au fost in-
registrate succese importante in terapia cancerului. Cunoasterea mai amanuntita a genomului uman a marit
dramatic numarul compusilor chimici cu actiune tintita, aplicati in oncologia clinica. O importantd deosebita
pentru aparitia si dezvoltarea acestei directii o are dezvoltarea furtunoasa in perioada anterioara a cercetarilor
biologice moleculare si genetice, a biotehnologiilor, inginieriei genetice si chimiei organice medicale, ceea ce
a permis realizarea rezultatelor cercetarilor stiintifice fundamentale in crearea preparatelor medicale concrete
pentru studii clinice si aplicare practicd. Astfel, strategia istoriei noi a chimioterapiei oncologice poate fi con-
siderata ca fiind rationald, deoarece pe baza investigatiilor fundamentale sunt depistate tinte moleculare, iar
influenta asupra lor poate asigura un efect antitumoral.

Anticorpii monoclonali. Anticorpii monoclonali (ACM) au fost aplicati in terapia oncologica din anii
‘90 si pana in prezent numarul compusilor chimici din aceasta clasa creste exponential. Unii din ACM s-au
recomandat drept agenti cu o inalta specificitate a actiunii tintite si un efect terapeutic deosebit.

Rituximab (Rituxan, Mabtera) a fost cel dintai medicament care si-a demonstrat utilitatea clinica, fiind
aprobat in 1997 pentru tratamentul limfoamelor non-Hodgkin. Acest ACM influenteaza tintit antigenul CD20
al B-limfocitelor si poate fi aplicat in calitate de monoterapie sau in asociere cu chimioterapia combinata.

Un alt ACM, Trastuzumab (Herceptin), a demonstrat o activitate deosebita in combinare cu chimiote-
rapia in cancerele mamare cu hiperexpresia proteinei HER2/neu, care reprezinta un receptor al factorului de
crestere epidermal (EGF).

In cancerele mamare metastatice HER2 pozitive eficienta tratamentului cu Trastuzumab in monoterapie
constituie 22-26%, cu durata remisiunilor de 10 luni, ca I linie, si 15-22%, cu durata remisiunilor de 9 luni, in
calitate de terapie de linia II. Asocierea Trastuzumab-+chimioterapie a ameliorat esential rezultatele tratamen-
tului acestor pacienti. Studierea comparativa a combinarii Trastuzumab+Paclitaxel si monoterapiei cu Paclita-
xel a demonstrat concludent atat marirea eficientei nemijlocite (49% si 17%), cat sia timpului pana la avansare
(7 luni si 3 luni) si a supravietuirii generale (25 de luni si 18 luni, respectiv; p<0.01). Rezultate similare au fost
obtinute referitor la combinarea Trastuzumab+Docetaxel; eficienta nemijlocita a constituit 61% si 36%, timpul
pana la avansare — 10,6 luni si 6,1 luni, mediana supravietuirii — 27,7 luni si 18,3 luni, respectiv, pentru terapia
combinata si monoterapia cu Docetaxel (studiul M77001). Asadar, combinarea preparatului Trastuzumab cu
chimioterapia permite depasirea rezistentei cancerelor mamare metastatice HER2 pozitive la agentii citosta-
tici, duce la ameliorarea timpului pana la avansare si supravietuire generala.

In baza celor expuse mai sus, combinarea Trastuzumab + Paclitaxel, in a. 1998 in SUA, si in a.2000 in
Europa, a fost recomandata ca I linie de tratament pentru pacientele cu cancer mamar diseminat HER2 pozitiv.
Combinarea Trastuzumab+Docetaxel, de asemenea, este recomandata in Europa in calitate de I linie de trata-
ment al acestor paciente.
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Alta combinare cu eficientd inaltd in cancerele mamare metastatice HER2 pozitive este Trastuzumab +
Vinorelbine. In cazul unei toxicitati reduse, aceasta combinare in calitate de I linie de tratament a permis de a
obtine o eficacitate nemijlocita de 82%, cu durata medie a remisiunilor de 12 luni, iar ca linie a II, efecte pozi-
tive au fost Inregistrate in 75% cazuri.

Ulterior in practica oncologicd medicald au fost acceptate si alte combinari eficiente pentru tratamentul
acestei categorii de paciente: Docetaxel+Carboplatin+Trastuzumab (in calitate de tratament de linia [ a can-
cerelor mamare metastatice cu HER2 amplificat (studiul BCIRG007)), Paclitaxel+Carboplatin+Trastuzumab,
Capecitabine+ Trastuzumab, Gemcitabine + Trastuzumab s.a.

Odata cu acumularea datelor despre eficienta combinarii chimioterapie + Trastuzumab in cancerele ma-
mare metastatice, e natural ca a aparut problema despre rationalitatea aplicarii preparatului Trastuzumab 1n set
adjuvant si neoadjuvant. Pe parcursul ultimilor ani, s-au desfasurat mai multe studii clinice avand acest obiec-
tiv (NCCTG N9831, NSABP B-31, BCIRG 006, HERA, FinHer). A fost demonstrat, ca Trastuzumab, fiind
administrat cu scop adjuvant, creste semnificativ perioada fara avansare a bolii, rata supravietuirii, reduce cu o
treime riscul de mortalitate, oferd o mare probabilitate de vindecare femeilor cu cancer de san HER2-pozitiv.
Ca rezultat, din 2006 preparatul este recomandat ca piatrd de temelie in terapia cancerului mamar HER2 pozi-
tiv In Intreaga lume (St Gallen 2006 interim guidelines, NCCN Clinical Practice in Oncology).

Combinarea 4AC —4Paclitaxel (sau Docetaxel) + Trastuzumab (timp de un an) la moment este una dintre
cele mai solicitate in tratamentul adjuvant al cancerelor mamare HER2 pozitive.

In regim neoadjuvant, adiugarea preparatului Trastuzumab administrat siptiménal la chimioterapia cu
4 cicluri de Paclitaxel si 4 cicluri FEC a dus la cresterea ratei remisiunilor complete patomorfologice de la
26,3% pana la 65,2%, in comparatie cu chimioterapia singura (Buzdar si al., 2005). Combinarea Docetaxel +
Vinorelbine + Trastuzumab, in calitate de terapie neoadjuvantd, a rezultat in 42% remisiuni complete confir-
mate morfologic (Limentani si al., 2003). Aceste date, cat si altele publicate recent, au servit ca baza pentru
considerarea preparatului Trastuzumab in componenta protocoalelor de terapie sistemica primara in cancerele
mamare local-avansate HER2 pozitive (ESMO Clinical Recommendations).

Alemtuzumab (Campath) este un ACM al antigenului CD52 expresat in limfocitele B si T. Este eficient
in tratamentul leucemiilor cronice B-limfocitare refractare la chimioterapie.

In 2004 alti doi ACM au fost aprobati de US Food and Drug Administration (FDA) pentru tratamentul
pacientilor cu cancere colo-rectale avansate: Bevacizumab (Avastin) si Cetixumab (Erbitux). Bevacizumab
leaga factorul de crestere al endoteliului vascular (VEGF) si preintdmpina activarea receptorilor acestuia,
blocand stimularea cresterii celulelor endoteliului si inhiband formarea vaselor sanguine noi in tumorile secre-
toare VEGF. Cetuximab blocheaza receptorii factorului de crestere epidermal (EGFR) de pe suprafata celulelor
tumorale, ceea ce duce la intreruperea transmiterii semnalelor pe aceasta cale de stimulare a progresiei can-
cerului. Acest proces stopeaza cresterea tumorald si inlaturd rezistenta la agentii chimioterapici (de exemplu,
Irinotecan).

Incd in 2004, in cadrul unui trial randomizat, s-a demonstrat, cd asocierea Bevacizumab la chimioterapia
cu Irinotecan si 5-FU a pacientilor diagnosticati primar cu cancere colo-rectale avansate amelioreaza semnifi-
cativ rata raspunsurilor (45% vs 35%, p=.0029), durata remisiunilor (10,4 vs 7,1 luni, p=.0014) si supravietu-
irea medie (20,3 vs 15,6 luni, p=.0003) in comparatie cu placebo. Hipertensiunea de grad 3 (10,9% vs 2,3%) si
perforatiile gastrointestinale au fost mai frecvente in grupul de pacienti tratati cu Bevacizumab, dar in general
terapia cu acest preparat a fost bine tolerata. Acest trial reprezinta primul studiu randomizat, care a demonstrat
ameliorarea supravietuirii ca rezultat al terapiei antiangiogenice (H.Hurwitz si al., 2004).

Ulterior, in tratamentul cancerelor colo-rectale avansate au ocupat pozitii ferme combinarile 5-FU/
Leucovorin+Bevacizumab, FOLFIRI+Bevacizumab, FOLFIRI+ Cetuximab, FOLFOX+Bevacizumab, IFL
(Saltz regimen)+Bevacizumab, XELOX+ Bevacizumab. Asociereca ACM la chimioterapie a rezultat in ameli-
orarea considerabila atat a supravietuirii fara avansare, cat si a supravietuirii medii in general.

Combinarea Paclitaxel+Bevacizumab a demonstrat o eficienta sporita fatd de monoterapia cu Paclitaxel
in cancerele mamare metastatice (Miller si al., 2003) si este recomandata pentru aplicarea in practica.

Eficacitatea preparatului Bevacizumab a fost demonstrata si in tratamentul cancerelor pulmonare non-
microcelulare avansate: supravietuirea generald a pacientilor tratati cu combinarea Paclitaxel + Carboplatin
+ Bevacizumab a fost de 12,3 luni, pe cand pentru pacientii tratati numai cu Paclitaxel + Carboplatin, acest
indice a alcatuit 10,3 luni (Sandler si al., 2006).

Bevacizumab + Interferon-alpha reprezintd o optiune eficienta in calitate de tratament de linia I in can-
cerul renal avansat si/sau metastatic. Acest fapt a fost clar si convingator demonstrat in cadrul a 2 studii de
faza III (AVOREN, CALGB 90206) prin ameliorarea semnificativa a ratei raspunsurilor si a supravietuirii fara
avansare (B. Escudier si al., 2007; B. Rini si al., 2008).
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Bevacizumab in asociere cu chimioterapia standard in componenta tratamentului combinat al cancerului
ovarian a demonstrat rezultate superioare fata de numai chimioterapie (GOG 0218).

In prezent, Bevacizumab este inregistrat in SUA si pentru tratamentul cancerelor cerebrale primare avan-
sate (glioblastoamelor).

Combinarea Cisplatin (Carboplatin) + 5-FU 1n asociere cu alt ACM Cetuximab reprezinta una din cele
mai eficiente optiuni pentru pacientii cu cancere pavimentoase avansate ale regiunii capului si gatului.

Cetuximab este eficient in tratamentul cancerelor colorectale; fiind combinat cu Irinotecan, amelioreaza
rezultatele tratamentului in comparatie cu chimioterapia numai cu Irinotecan si, mai mult decat atat, poate n-
latura rezistenta procesului la pacientii tratati anterior fard succes cu acest citostatic (Cunningham si al., 2004).
Asocierea preparatului Cetuximab la regimul FOLFIRI amelioreaza rezultatele tratamentului in comparatie cu
chimioterapia singura (Van Cutsem si al., 2007).

In regim de monoterapie in tratamentul cancerelor pulmonare nonmicrocelulare avansate Cetuximab este
eficient in 35% cazuri. Fiind asociat la combinarea Cisplatin + Vinorelbine, amelioreaza eficacitatea acesteia
cu 20%.

Panitumumab (Vectibix), aprobat de FDA in 2006, este un alt ACM tintit pe EGFR si indicat in cancerele
colo-rectale cu metastazare dupa utilizarea chimioterapiei standard.

Terapiile tintite moleculare. Terapiile tintite moleculare (TTM) interactioneaza selectiv cu mecanisme
specifice moleculare intercelulare pentru a se obtine un efect antitumoral. Un reprezentant clasic al agentilor
TTM este Imatinib (Gleevec), care a fost identificat in cadrul studiilor de screening destinate depistarii inhibi-
torilor de Ber-Abl ai tyrosin kinasei, prezente virtual in toate cazurile de leucemie cronicd mielocitara. Initial
sintezat in calitate de inhibitor al receptorului factorului de crestere derivat de trombocite (PDGF), s-a dovedit
a fi un inhibitor potential al c-kit tyrosin kinasei. Imatinib leaga ATP si inhiba abilitatea tyrosin kinasei de a
fosforila substratele acestuia.

In tratamentul tumorilor gastrointestinale stromale (GIST) Imatinib este preparatul de bazi, administran-
du-se peroral, zilnic, indelungat. Se administreaza si in calitate de tratament adjuvant, asigurand o mediana a
supravietuirii fara recidiva de boalad de 25 de luni (Bui si al., 2006).

Gefitinib (Iressa) este un alt reprezentant al TTM cu molecule mici (small molecule), care inhiba trans-
miterea semnalelor tyrosin kinasei EGFR, formand legéturi necovalente cu ATP al domenului intracelular al
EGEFR si blocand activitatea kinasei. Efectul anticancer al acestui preparat reiese din abilitatea de a interactiona
cu semnalarea mediatd de EGFR, proces asociat cu proliferarea celulara, angiogeneza si motilitated celulara.

Gefitinib este indicat la pacientii cu cancere pulmonare non-microcelulare dupa esecul chimioterapiei
standard, eficienta sa maximal inregistrata fiind de peste 60%, cu supravietuirea de un an, de 76,7%.

Erlotinib (Tarceva) este un agent cu actiune HER1/EGFR {intita, care a demonstrat semnificativ o ame-
liorare a supravietuirii 1n calitate de terapie de linia II a pacientilor cu cancer pulmonar non-microcelular
(NSCLC). In cadrul unui studiu da faza III, efectuat in Institutul National de Cancer din Canada, Erlotinib a
fost comparat cu cea mai buna terapie de suport (BSC) la pacientii cu NSCLC recidivat sau refractar la una sau
doua linii de chimioterapie anterioara. Erlotinib a fost superior fata de BSC in ceea ce priveste rata raspunsu-
rilor (8,9% vs <1%, p<.001), supravietuirea fara avansare a bolii (2,23 vs 1,84 luni, p<.001) si supravietuirea
medie (6,7 vs 4,7 luni, p=.001). Rash-ul si diareea au fost efectele secundare cele mai frecvente, insa doar 5%
din pacienti au intrerupt tratamentul pe motiv de toxicitate a preparatului dat. Acest trial este primul studiu
randomizat dedicat unui inhibitor EGFR 1n cancerul pulmonar, care a demonstrat o ameliorare concludenta a
supravietuirii (F. A. Shepherd si al., 2004).

Prezinta interes datele despre aplicarea preoperatorie a preparatului Erlotinib la pacientii rezectabili cu
cancere pavimentoase ale regiunii capului si gatului: 26,6% remisiuni partiale si 60% stabilizari ale procesului
(Delord si al., 2006).

Studii de faza I-II dedicate combinarii Bevacizumab + Erlotinib in tratamentul cancerelor pulmonare
nonmicrocelulare sugereaza ideea efectului antitumoral in boala recurenta (Herbst si al., 2005).

Temsirolimus este un inhibitor specific al mTOR, o proteind de semnal care reguleaza cresterea celeulara
si angiogeneza. A fost evaluat in cadrul unui studiu randomizat de faza III, care a inclus 3 grupuri de pacienti;
verso Interferon-alpha sau combinarea ambilor agenti in tratamentul de linia [ a pacientilor cu cancer renal
avansat de risc Tnalt (prognostic rau). Rezultatele obtinute la moment au demonstrat, ca acest agent a fost pri-
mul, care a produs o marire semnificativa a supravietuirii medii a acestor pacienti pe fundalul unui profil de
siguranta acceptabil (G. Hudes si al., 2000).

Un alt preparat din TTM este inhibitorul de 26S-proteasom, numit Bortezomib (Velcade). 26S-proteasom
reprezintd un complex ubiquitin-poliproteic responsabil pentru degradarea varietdtii de proteine regulatoare
implicate in proliferarea celulelor de cancer. in celulele mielomului multiplu Bortezomib induce apoptoza
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prin intermediul unui mecanism, care in prezent nu este precis definit. In aceste celule factorul de transcriptie
NF-kB este considerat a fi necesar pentru proliferare i supravietuire. O ipoteza a mecanismului presupus de
actiune a preparatului Bortezomib este aceea, conform careia inhibarea degradarii proteasomale a [-kB, un
inhibitor al factorului de transcriptie NF-kB, preintampina activarea constitutiva a NF-kB.

Sunitinib malat (SU011248, Sutent) este un preparat peroral din molecule mici, inhibitor multitarget al
tyrosin kinasei cu activitate antiproliferativa si antiangiogenica atribuitd inhibarii PDGFR, VEGFR, KIT si
FLT3. In cadrul unui studiu de faza II, care a inclus 63 de pacienti cu cancer renal metastatic, tratamentul cu
Sunitinib a adus la 33% remisiuni partiale (CI 95%, 22%-46%), 37% stabilizari cu duratd de cel putin 3 luni
si o supravietuire medie de 1 an de 65% (CI 95%, 50%-76%). Terapia a fost foarte bine tolerata, cu toxicitate
de gr. III-IV constand din limfopenie, neutropenie, ridicarea nivelului amilazei fara asocieri de pancreatita,
fatigabilitate si astenie (Motzer si al., 2004). In acest studiu a fost inregistratd cea mai inalta eficientd pentru
acel timp a unei monoterapii aplicate pacientilor cu cancer renal metastatic.

Sorafenib (Nexavar), de asemenea, reprezintd un preparat peroral small molecule multitarget cu acti-
vitate antiproliferativa si antiangiogenica atribuitd inhibarii RAF-1. Ambii agenti au demonstrat o activitate
semnificativa In cancerele renale metastatice, producand frecvent stabilizari de durata a bolii, iar In cazul Su-
nitinib-ului remisiuni obiective. Aceste medicamente cu actiune tintita au Inlocuit citokinele ca standard de aur
in tratamentul cancerului renal avansat.

Sunitinib si-a demonstrat eficacitatea antitumorala in tratamentul GIST, inregistrandu-se 37% remisiuni
partiale in urma aplicérii sale dupa obtinerea rezistentei la Imatinib (Heinrich si al., 2006).

Alti reprezentanti noi ai terapiilor moleculare tintite sunt Dasatinib (Sprycel), aprobat de FDA pentru
tratamentul leucemiei mielocitare cronice si leucemiei limfocitare acute Philadelphia pozitive, si Lapatinib
(Tykerb), aprobat de FDA pentru tratamentul cancerului mamar avansat sau metastatic HER2-positiv in com-
binare cu Capecitabine (Xeloda). Lapatinib, de asemenea, a impresionat prin eficacitatea sa nalta in monote-
rapie la pacientele cu cancere mamare edeminfiltrative (inflamatorii) cu hiperexpresia Erb1 si Erb2, de obicei
refractare la tratamentele standard.

Mai sus a fost prezentatd o scurtd informatie despre agentii cu actiune target aplicati in oncologia cli-
nica contemporana. Unii dintre ei, avand o istorie mai lunga si o experientd mai bogata de utilizare, sunt mai
bine cunoscuti, altii, venind in practica clinicd mai recent, abia isi castiga locul in arsenalul clinicienilor. Sirul
preparatelor enumadrate este departe de a fi complet. Speram, ca numarul medicamentelor noi si eficiente din
generatia preparatelor cu actiune tintitd, directionatd se va mari continuu.

Dezvoltarea acestui tip de terapie a pus in evidentd necesitatea popularizarii unor cunostinte noi si culti-
varii unui set nou de abilitati profesionale (dupa J. Baselga, 2008) si anume:

1. Acesti agenti, spre deosebire de medicamentele chimioterapice, actioneazd numai asupra tumorilor
dependente de tinta spre care este directionata terapia.

2. In cadrul studiilor clinice precoce dedicate acestor agenti, pe langa evaluarea sigurantei administrarii
lor, determinarea dozelor si regimurilor optimale, este important de a dovedi prezenta tintei in tumora studiata
si de a determina angajamentul tintei fata de agentul studiat.

3. Este necesara revederea obiectivelor terapiei cu agenti cu actiune tintita; la moment nu putem propu-
ne o definitie universala a beneficiului clinic, ca si in trecut pentru chimioterapie.

4. Unii din agentii cu actiune tintitd posedd o activitate limitatd, fiind administrati singuri, dar au o
capacitate remarcabild de a mari activitatea antitumorala a agentilor conventionali chimioterapici sau a altor
agenti biologici.

5. Odata cu cresterea numarului de linii de terapie ca, de exemplu, in cancerele mamare si cancerele
colorectale, existd pericolul ca agentii noi vor fi testati la pacienti pretratati.

6. Pacientii cu boald avansata pot sd nu reprezinte populatia ideald pentru evaluarea activitatii antitumo-
rale a agentilor noi, deoarece tumoarea la acest moment poate deveni rezistenta la orice tip de terapie.

7. Pentru stuierea compusilor noi cu actiune target este actuala elaborarea design-urilor noi ale studiilor
clinice pentru o populatie de pacienti minimal pretratati.

Identificarea tintelor terapeutice noi in sistemul complicat al cancerogenezei, apoptozei, neoangiogene-
zei, invaziei tumorale i metastazarii, crearea compusilor chimici noi cu actiune tintita, eficienti si bine tolerati,
vor contribui la individualizarea (personalizarea) tratamentului medical in oncologie si ameliorarea rezultate-
lor tratamentului pacientilor oncologici.
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Rezumat
Terapia cu agenti cu actiune tintita (target) este o metoda relativ noua in oncologia clinica. Aceastd metoda de tra-
tament a aparut ca rezultat al succeselor obtinute in domeniul oncologiei moleculare. Identificarea unor tinte noi pentru
tratament si crearea unor compusi chimici, de care acestea ar putea fi influientate, deschid perspective noi pentru pacientii
oncologici. Aplicarea agentilor target In practica oncologica a permis de a obtine succese remarcabile in tratamentul
diferitor forme de cancer: mamar, colo-rectal, pulmonar, renal, limfoame s.a. Dezvoltarea acestui tip de terapie a pus in
evidenta necesitatea popularizarii unor cunostinte noi si cultivarii unui set nou de abilitati profesionale.

Summary
Therapy with target agents is a relatively new method in clinical oncology. This type of treatment is the result of suc-
cess obtained in the field of molecular oncology. Identification of new targets for the treatment and synthesis of new com-
pounds opens new perspectives for cancer patients. Application of target agents in oncological practice lead to remarkable
results in the treatment of different tumors: breast cancer, colorectal cancer, renal cell cancer, malignant lymphoma etc. The
further development of this type of therapy will require the popularization of new knowledge and a new set of skills.
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Perfectionarea si evaluarea tratamentului chimioterapeutic in hemoblastoze sunt indreptate in doua di-
rectii principale. O directie presupune stabilirea unor programe de tratament specifice pentru fiecare tumoare
in parte, avand toxicitate minima, cum ar fi: interferonul, in cazurile triholeucemiilor, acidului retinoic, in ca-
zurile leucemiilor acute promielocitare. A doua directie presupune intensificarea la maximum a tratamentului
cu citostatice, care este specifica si care ofera posibilitatea tratarii nemijlocite a celulelor tumorale. Deja este
bine cunoscut faptul ca orice abatere de la schemele de tratament folosite in prezent, cum ar fi: micsorarea
dozelor, prelungirea intervalelor intre tratamente, cu siguranta contribuie la obtinerea unui rezultat negativ
in evolutia bolii. Pe de alta parte, intensificarea tratamentului cu citostatice reprezintd o cauza a decesului
in 10-15% din pacienti, in special prin complicatiile sale. Acest procent poate creste considerabil in cazurile
cand pacientii nu sunt asigurati cu antibiotice de ultima generatie, cu un spectru larg de actiune, cu preparate
antifungice si cu preparate antivirale. O importantd deosebitd o are terapia de sustinere: transfuzia de masa
trombocitard, transfuzia de plazma proaspata, corectia sindromului anemic. Prezenta boxelor aseptice, fie ele
chiar si cele mai primitive, sterilizate cu raze ultraviolete, reprezintd nu numai o necesitate, dar este obliga-
torie. In lipsa acestor conditii, tratamentul eficient al leucemiilor acute, hematosarcoamelor este dificila, daca
nu imposibila, iar tratamentul efectuat este doar o aparentd, mortalitatea fiind de 100% din cazuri. Pe cand
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