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Rezumat

in studiu sunt inrolati 125 bolnavi de leucemie mieloida cronica (LMC), aflati la evidentd si tratament in IMSP Insti-
tutul Oncologic in perioada anilor 2005 — 2012. Diagnosticul a fost stabilit in faza cronica tardiva in 113 (90.4%) cazuri,
in faza de accelerare si acutda — in 12 (9.6%) cazuri. Varsta pacientilor variaza intre 19 si 81 de ani (media de virsta — 46,1
+ 2,13 ani), ce indica afectarea preponderenta a persoanelor apte de munca. Tratamentul LMC in faza cronica si de ac-
celerare fara complicatii poate fi efectuat in conditii de ambulator sau a stationarului de zi. Tratamentul LMC in faza de
accelerare cu complicatii (hemoragice, trombotice, infectioase) i acuta se efectueaza in sectiile specializate de hematolo-
gie. Inhibitorii tirozinkinazelor constituie optiuni terapeutice de prima linie in faza cronica si de accelerare a LMC, fiind
net superiori in raport cu chimioterapie conventionala si a-interferon prin posibilitatea atingerii raspunsului hematologic
complet rapid, raspunsului citogenetic complet si cresterea semnificativa a calitatii vietii si longevitatii pacientilor. Indicii
supravietuirii n sublotul investigational afiliat de GIPAP peste 1 an, 2 si 3 ani au constituit respectiv 97%, 78% si 62%,
fiind net superiori in raport cu sublotul investigational fard tratamentul cu inhibitorii tirozinkinazei (p<0,05). Scorul
ECOG-WHO 0 — 1 dupa chimioterapie de inductie poate fi considerat ca factor prognostic favorabil.

Cuvinte-cheie: leucemia mieloida cronica, managementul, inhibitorii tirozinkinazelor, calitatea vietii, supravietuirea

Summary. Contemporary management of patients with chronic myeloid leukemia: review of the literature and
experience of the PMSI Institute of Oncology from Moldova.

The current study comprized 125 patients with chronic myeloid leukemia (CML), who had been followed up and
treated at the Institute of Oncology in 2005 —2012. The diagnosis was established in the late chronic phase in 113 (90.4%)
cases, in the accelerated and acute phases in 12 (9.6%) cases. The patient age ranged from 19 to 81 years (median age
—46.1 £ 2.13 years old), that indicated the predominant affection of the workable population. The treatment of CML in
the chronic phase and accelerated phase without complications may be realized in the outpatient department or in a daily
hospital ward. The treatment of CML in the accelerated phase with complications (bleeding, thrombotic, infectious) and
in the acute phase should be realized in the specialized departments of hematology. Tyrosine kinase inhibitors (TKIs)
constitute the first-line therapeutic options in the chronic phase and in the accelerated phase, being superior to the con-
ventional chemotherapy and a-interferon due to possibility of the achievement of a fast complete hematologic response,
complete cytogenetic response and due to the considerable increase of a life quality and longevity of patients. In the GI-
PAP affiliated investigational group the one-year, 2- and 3-year survival rates constituted 97%, 78% si 62%, respectively,
and proved to be superior to those in the investigational group without TKIs treatment (p<0.05). The ECOG-WHO score
of 0 — 1 points after the induction chemotherapy may be considered as a favorable prognostic factor.

Key words: chronic myeloid leukemia, management, tyrosine kinase inhibitors, life quality, survival

Pe3ome. CoBpeMeHHBII MeHeIKMEHT NMAIUEHTOB ¢ XPOHMYECKUM MHeJI0/eiiko3oM: 0030p JUTepaTypsl H
onsIT [IMCY Onkoaoruyeckuii UuetutytT Mos10BbI.

B nccnenoBanme BritoueHs! 125 nanmeHToB ¢ XpoHUYECKUM Muestoseiiko3oM (XMJI), koTopble HaXonMINCh Ha y4ETe
u stieueHnn B OukonornyeckoM MuctutyTe B 2005 — 2012 1. J[arHo3 ObuT yCcTaHOBIICH B XpPOHUYECKOH (ha3e 3a0oeBaHms
B 113 (90,4%) cnyuasx, B (ase akceneparun u octpoit daze 12 (9,6%) ciyqasx. Boszpact nannueHToB BapsupoBai ot 19
1o 81 roga (Mequana Bozpacta —46.1 & 2.13 neT), 4To yKa3bIBaeT Ha IPEUMYIIECTBEHHOE MOpaXeHHEe paboTOCIIOCOOHOTO
Hacesenus. Jleuenne XMJI B xpoHudeckoil (haze M HEOCHIOKHEHHOU (ha3e aKcenepalyu MOXKET ObITh OCYLIECTBICHO
B YCIIOBHAX TOJWKIMHWKHA WIH THEBHOTo crammoHapa. Jledenne XMJI B dasze akcenepanuu ¢ OCIOKHEHHSIMH U B
OCTpOii (aze MPOBOAUTCS B CICIMATN3NPOBAHHBIX OTACICHUSIX I'eMaToIory. HIHOUTOPB! THPO3WHKHHAZKI SIBISIFOTCS
TEPaNCBTUYCCKOM Omuueil 1-ii JIMHUKM B XPOHUYCCKOW (hase U (a3e akcenepamuu, MPeBOCXOAs KOHBCHIIMOHAIBHYIO
XMMHOTEPAITHIO 1 0-HHTEP(EPOH 0 BO3MOKHOCTH JOCTHKEHHS OBICTPOTO M ITOJTHOTO TEMAaTOIOT HIECKOTO OTBETA, ITOJTHOTO
LIUTOTCHETHYECKOTO OTBETA, 3HAUMTEIHLHOTO YITyUIICHHsI KAY€CTBA M YBEINYEHHS TIPOIOJKUTEIBHOCTH KHU3HU OOJNBHBIX.
B rpynme manuentos, otHocsmuxcs kK GIPAP, yposau 1-, 2- u 3-neTHe#l BEBDKHBAEMOCTH COCTaBHIIM COOTBETCTBEHHO
97%., 78% s1 62% W IPEB30IUTH TAKOBBIE TIOKA3aTENIN B TPYIIIEC MAIMCHTOB HEICUEHHBIX MHTHONTOpaMU THPO3HMHKHUHA3HI
(p<0,05). dysxumonanbsHbIH cTaTyc o mkajge EKOI'-BO3 B 0 — 1 6aira mociie HHIYKIIMOHHON XUMHOTEPAIii MOYKHO
paccMmarpuBaTh Kak O1aronpusTHBIM TPOTHOCTHYECKHUIT (hakTop.

KnioueBble c10Ba: XpOHHYECKHHA MHEONIEHKO3, MIHIKMEHT, HHTMOUTOPHI THPO3WHKHUHA3BI, KAUECTBO JKHM3HHU,

BBDKHBA€MOCTh
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Actualitatea temei. Leucemia mieloidd cronica
(LMC) se considera o patologie oncologica relativ
frecvent intalnitd in structura morbiditatii prin he-
mopatii maligne, cuprinzand 15 — 20% din toate le-
ucemiile la adulti si fiind una dintre cele mai severe
maladii umane [2,3.4,6,15,16]. Patologia se caracte-
rizeaza prin proliferarea necontrolabila a seriei medu-
lare mieloide, cu extinderea in special a masei celula-
re granulocitare totale si a celei circulante. Markerul
citogenetic al acestei leucemii cronice constituie cro-
mozomul Philadelphia t [9;22], care se formeaza in
urma translocatiei reciproce a unei parti de material
genetic dintre cromozomii 9 si 22 [2,4,5,16,18,21].
Cauza LMC nu este bine cunoscuta, ce induce dificul-
tati de screening in aceastd oncopatologie.

Sunt identificate 3 faze clinico-evolutive ale
LMC: cronica, de accelerare si acuta [3,4,5,7,
10,14,15,21,22]. In faza cronica oncopatologia
respectiva este asimptomatica in 15 — 40% de ca-
zuri, fiind depistata accidental prin hemoleucogra-
ma si examenul ultrasonografic al abdomenului, ce
si explicd diagnosticarea ei preponderent tardiva.
Tratamentul contemporan al LMC cuprinde chi-
mioterapie, imunoterapie si allotransplant medular
[2,5,6,7,8,9,10,12,13,14,15,22,23].

In pofida progreselor remarcabile in crearea noi-
lor agenti chimioterapeutici, nu este elaborat algorit-
mul eficient de conduitd a bolnavilor in diferite faze
ale LMC. Intarzierea in administrarea sau ajustarea
chimioterapiei ,,de tintd” explica cresterea cheltuie-
lilor de conduita a pacientilor, ce determind manage-
mentul deficitar al LMC.

Scopul acestei cercetari constituie studierea ex-
perientei mondiale in tratamentul LMC si evaluarea
rezultatelor optimizarii managementului bolnavilor
de LMC in Republica Moldova.

Material si metode. Tipul de studiu realizat este
descriptiv (integral, selectiv), cu elemente de studiu
narativ, axat la analiza comparativa a literaturii mon-
diale in domeniul managementului LMC si evaluarea
rezultatelor nemijlocite si la distanta ale medicatiei
cu inhibitorii tirozinkinazei in raport cu chimiotera-
pie conventionala. In studiu au fost inglobati 125 de
bolnavi cu diferite faze ale LMC si varsta cuprinsa
intre 19-81 de ani (media de varsta — 46,1 + 2,13
ani), aflati la evidenta si tratament in IMSP Institu-
tul Oncologic in perioada anilor 2005 — 2012. Tipul
procesului mieloproliferativ cronic a fost identificat
in conformitate cu criteriile Clasificarii Internationale
a Tumorilor Tesutului Hematopoietic si Limfoid pro-
puse de OMS in anul 2008 [20]. in toate cazurile dia-
gnosticul a fost confirmat prin examinarile citologice
si citogenetice ale maduvei osoase si sangelui perife-
ric. Rata celulelor medulare pozitive la ph cromozom

a variat intre 20 — 100%, fiind la majoritatea absoluta
de pacienti (54 sau 72,7%) 1n peste 75% de elemente
celulare ale maduvei osoase. Diagnosticul a fost stabi-
lit in faza cronica tardiva in 113 (90,4 = 2,32%) cazuri,
in faza de accelerare si acuta — in 12 (9,6 + 2,02%)
cazuri. Majoritatea bolnavilor (74 sau 59,2%) au fost
calificati pentru Glivec® International Patient Assis-
tance Program (GIPAP). In sublotul investigational
din cadrul GIPAP faza cronicd a LMC a fost diagnos-
ticata n 65 (87,8%) cazuri, faza de accelerare si acu-
ta —1in 9 (12,2%). Pacientii respectivi au fost supusi
medicatiei cu imatinib mesylate [9,10,15]. Medicatie
de start cu imatinib mesylate au primit 11 (14,9%) pa-
cienti primari. In 63 (85,1%) cazuri imatinib mesylate
a fost administrat in lipsa raspunsului clinico-hemato-
logic complet sau a celui citogenetic la chimioterapie
conventionald si in recidiva leucemiei. Zece (13,5%)
bolnavi imatinib-refractari au urmat medicatie cu da-
satinib, cu toleranta relativ satisfacatoare. In scopul
monitorizarii raspunsului citogenetic la pacienti peste
6-8 luni de tratament se efectua examinarea repetata a
celulelor medulare la ph-cromozom si gena BCR-ABL
p210 [5,9,10,15,16,21]. in al 2-lea sublot investigatio-
nal pacientii au primit monochimioterapie cu busulfan,
hidroxicarbamida si / sau a-interferon in faza cronica,
monochimioterapie cu citarabind in faza de accelerare
si polichimioterapie dupa diferite scheme in cea acuta,
reiesind din tipul crizei blastice.

In calitate de metode de cercetare au servit: epi-
demiologicd, statistica descriptiva, transfer de date,
comparativa, grafica, analitica [19]. Metode de colec-
tare a datelor au fost: anchetarea, extragerea datelor
din documentatia medicala, datele statisticii oficiale.

Acumularea informatiei pentru cercetare s-a efec-
tuat prin analiza datelor literaturii mondiale si ale sta-
tisticii oficiale pe entitatea nozologica respectiva [19].
Au fost studiate 23 de surse bibliografice de referinta.

Rezultate si discutii. Studiul literaturii mondiale
pe temd a demonstrat ca incidenta LMC in Europa
si America de Nord poate varia intre 0,6 — 2 cazuri
la 100.000 de adulti pe an [2,3,5,6,7,14,15,18,22].
Aproximativ 4600 cazuri noi de LMC au fost dia-
gnosticate in anul 2004 in SUA, si in 1570 cazuri a
survenit decesul din cauza progresarii procesului leu-
cemic [1,12]. Aglomerari de cazuri sau particularitati
geografice semnificative de raspandire a acestei leu-
cemii n-au fost inregistrate. Morbiditatea prin LMC
creste cu varstd, incidenta maxima fiind cuprinsa in-
tre 25-50 de ani, ce denota afectarea preponderent a
persoanelor apte de munca. La majoritatea bolnavilor
inrolati in studiile chimioterapeutice varsta variaza
intre 50 — 60 ani, cu media = 53 ani [5,6,7].

Prezintd interes experienta mondiald n trata-
mentul LMC, reflectand rezultatele utilizarii diferitor
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optiuni chimio- si imunoterapeutice. In faza cronici a
LMC pe fond de medicatie cu a-interferon raspunsul
clinico-hematologic complet se obtine In 81% de ca-
zuri, raspunsul citogenetic complet — in 26% [2,5,18].
Supravietuirea peste 5 ani a bolnavilor tratati cu
a-interferon constituie 57%, fiind superioara indicelui,
respectiv, in cazurile cu chimioterapie conventionald
(42%) [2,6,18]. In cadrul tratamentului chimioterape-
utic conventional longevitatea medie a pacientilor cu
LMC variaza intre 4 — 5 ani, la 30% din ei depasind
10 ani [5]. Totodata sunt descrise cazuri cu o durata a
vietii de 15 — 20 de ani. Durata fazei acute constituie in
mediu 4,5 luni, cu extreme de 0,5 — 15 luni.

Allotransplantul medular, precum si inhibito-
rii tirozinkinazei se considerd optiuni curative de
vindecare a pacientilor cu LMC 1in faza cronica
[2,3,4,5,7,14,15]. Imatinib mesylate sau Glivec® este
un inhibitor al tirozinkinazei produse de gena hime-
rica BCR-ABL si reprezinta ,terapia in tintd” [5,6].
Glivec® a fost implementat in practica clinica in anul
2001 si in prezent constituie in multe instante trata-
ment de prima linie a LMC [2,3,4,5,7,8,9,12,14]. Me-
dicamentul imatinib mesylate se utilizeaza cu succes
in toate fazele LMC, cel mai 1nalt raspuns clinico-he-
matologic si citogenetic fiind obtinut in faza cronica
abolii [2,5,7,8,22]. Remisiunea clinico-hematologica
completd pe fond de medicatie cu imatinib mesylate
poate fi obtinutd in timp de 1 — 2 luni. Spre deose-
bire de chimioterapie conventionala si a-interferon
imatinib mesylate contribuie la atingerea remisiunii
citogenetice majore in 65 — 85% si celei complete in
45 — 80% de cazuri [6]. Supravietuirea fara recidive
constituie 89% peste 18 luni de tratament cu imatinib
mesylate. Pana la faza de accelerare calitatea vietii la
acesti bolnavi este satisfacatoare cu pastrarea capaci-
tatii de munca.

Experienta acumulatda in managementul LMC
in IMSP Institutul Oncologic demonstreaza ca tra-
tamentul LMC 1in faza cronica si de accelerare fara
complicatii poate fi efectuat in conditii de ambulator
sau a stationarului de zi. Tratamentul LMC in faza de
accelerare cu complicatii (hemoragice, trombotice,
infectioase) si in faza acuta se efectueaza in sectiile
specializate de hematologie.

Réspunsul clinico-hematologic a fost constatat
la 97 (77,9%) bolnavi de LMC. Remisiunea clinico-
hematologica completd s-a obtinut peste 1 — 2 luni
pe fond de medicatie cu imatinib in 63 (85,1%) ca-
zuri in cadrul GIPAP si s-a dovedit a fi mai frecventa
(p< 0,05) 1n raport cu chimioterapie conventionald
si a-interferon (14 (27,5%) cazuri). Micsorarea sple-
nomegaliei, scaderea leucocitozei si trombocitozei s-a
dovedit mai rapida in raport cu chimioterapia anteri-
oard cu busulfan, atingind 50% din valorile dimensi-

onale initiale in perioada de 7 — 10 zile. In cazurile de
medicatie cu imatinib mesylatetendinta spre atingerea
precoce a remisiunii complete a fost observata in faza
cronica a LMC, cu perioada scurta de la debutul ma-
ladiei pana la confirmarea diagnosticului, cu leucoci-
toza si trombocitoza moderate. In 11 (14,9%) cazuri
din GIPAP doza de imatinib a fost crescutd gradual
in scopul atingerii raspunsului hematologic sau cito-
genetic complet. Pacientii tratati cu imatinib in scurt
timp au rezolvat sau n-au dezvoltat urgentele hema-
tologice [11] spre deosebire de cei, la care s-a aplicat
chimioterapia conventionald. Totodatd 9 (90%) din 21
(28,4%) bolnavi refractari la imatinib au raspuns la
dasatinib. Doi (1,6%) pacienti cu LMC s-au dovedit a
fi ph cromozom-negativi, n-au primit tratamentul cu
inhibitorii tirozinkinazei si nici n-au raspuns la chi-
mioterapie conventionald. La bolnavii cu remisiunea
clinico-hematologica completd analiza citogenetica
repetatd a maduvei osoase, efectuata peste 6 — 8 luni
de medicatie cu imatinib mesylate, a demonstrat sca-
derea ratei celulelor medulare pozitive la ph-cromo-
zom pand la 5 — 35%, ce indica obtinerea remisiunii
citogenetice majore. In 9 (14,3%) cazuri peste 12— 18
luni de tratament s-a constatat eradicarea completa a
clonei celulare medulare purtatoare de ph-cromozom.
De mentionat, ca la majoritatea absoluta a bolnavilor
(80%) tratati cu chimioterapie conventionala pana la
medicatie cu imatinib mesylate s-a obtinut raspunsul
citogenetic minor (ph-cromozom 60 — 100%), fiind
confirmat prin examinarea citogeneticd a maduvei
osoase in procesul includerii lor in GIPAP.

Supravietuirea fara recidive la 18 luni a fost supe-
rioard (p<0,05) la pacientii tratati cu imatinib (82%),
decat la cei manageriati cu chimioterapie conventi-
onald (20,5%). Supravietuirea generald peste 3 ani
la bolnavii din GIPAP (63%) a depasit semnificativ
(p<0,05) indicele respectiv la bolnavii tratati cu chi-
mioterapie conventionald (45%). Spre deosebire de
chimioterapia conventionala, pe fond de medicatie cu
imatinib mesylate s-a ameliorat semnificativ calitatea
vietii pacientilor, ce a permis continuarea sau reluarea
activitatii profesionale la cei plasati In campul mun-
cii (ECOG-WHO scor — 0). S-a determinat diferenta
statistic semnificativa (p<0,05) intre nivelul ameliorat
al calitatii vietii dupd medicatie cu imatinib mesyla-
te (82,5% de bolnavi, cu media scorului 1,1 £+ 0,22)
si chimioterapie conventionala (9,5% de bolnavi, cu
media scorului 2,5 + 0,06).

Managementul LMC in tarile in decurs de dez-
voltare deruleaza prin implementarea Glivec® In-
ternational Patient Assistance Program (GIPAP),
care a fost lansat in anul 2001 de Novartis Pharma
AG ca program de donatie §i inroleazd bolnavii cu
diferite faze ale LMC, leucemie acuta limfoblastica
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Tabelul 1

Impactul programului GIPAP asupra reabilitarii fizice a bolnavilor de leucemie mieloida cronicd
reflectate de statutul somatic conformitate cu criteriile ECOG-WHO

. . Statusul somatic
Numarul de bolnavi — -
Programul de Panda la tratament Dupa tratament »
management imi imi
g abs. o leztele. P+ ES% leztelg pLES%
scorului scorului

GIPAP 64 76,2 1-3 1,7+0,08 0-2 0,25 +0,06 <0,01
Chun10t§raplfl 20 238 1-3 2,140,16 0-3 1,1+0,22 <0,01
conventionald

si tumori gastrointestinale stromale (GIST) maligne
[9,12,13,14,17]. GIPAP reprezinta un program inter-
national non-profit de lungé duratd in domeniul tera-
piei anti-cancer, generos i bine monitorizat, axat la
asigurarea gratuitd a pacientilor cu procese neoplazi-
ce maligne relatate cu imatinib mesylate [9,13,16,17].
Peste 280 centre medicale de referinta specializate in
hematologie / oncologie sunt implicate in acest pro-
gram international. De la momentul lansarii GIPAP a
aprovizionat cu imatinib mesylate mai mult de 10000
pacienti din peste 80 tari, care nu aveau alte accese la
acest remediu eficient §i bine tolerat. GIPAP a dema-
rat in Republica Moldova in anul 2006 [13]. Institu-
tul Oncologic a fost calificat ca institutie medicala de
referinta pentru GIPAP. In special, bolnavii de LMC
dispun de acces sigur la medicament de prima linie,
care asigura un raspuns hematologic si molecular net
superior in raport cu chimio- i imunoterapia conven-
tionala, precum si calitatea buna a vietii. Prevalenta
crescutd a LMC si a leucemiei acute limfoblastice,
resursele financiare limitate ale tarilor in decurs de
dezvoltare in aprovizionarea cu tratamente costisitoa-
re determind actualitatea si necesitatea imperioasa a
acestui program.

Pentru Sanatatea Publica de importanta practica

: = -

majora se poate considera posibilitatea reabilitarii fi-
zice si sociale a bolnavilor de LMC pe fond si dupa
tratamentul chimioterapeutic, cu reincadrarea lor ul-
terioara n viata sociald si In campul muncii. Reabi-
litarea fizicd este reflectatd de indicatorii statutului
somatic al bolnavilor oncologici in conformitate cu
criteriile ECOG-WHO. Am evaluat statusul somatic
al pacientilor cu LMC pana si dupa tratamentul in
functie de optiunile curative disponibile, in special ce
se referd la medicatie cu imatinib mesylate in cadrul
GIPAP (tab. 1).

A fost analizat impactul factorului de participare
in GIPAP si tratament cu imatinib asupra prognosti-
cului bolnavilor de LMC (fig. 1).

Am constatat, ca indicii supravietuirii In sublo-
tul investigational afiliat de GIPAP peste 12, 24 si 36
luni au constituit respectiv 97%, 78% si 62%, fiind
net superiori in raport cu sublotul investigational fara
tratamentul cu imatinib mesylate (p<0,05).

Din datele prezentate in tabel rezulté ca in raport
cu managementul conventional inrolarea bolnavilor
de LMC in GIPAP si efectuarea medicatiei cu imati-
nib mesylate a ameliorat semnificativ (p<0,001) sta-
rea somatica (limitele scorului 0 — 2, p + ES% = 0,25
+ 0,06). Reabilitarea fizica a pacientilor si, prin urma-
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Figura 1. Supravietuirea generala a bolnavilor de leucemie mieloida cronica in functie de participare in GIPAP si
tratament cu imatinib mesylate
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re, ameliorarea calitatii vietii au permis continuarea
sau reluarea activitatilor profesionale la cei plasati in
campul muncii.

Am analizat longevitatea pacientilor cu LMC in
functie de scorul ECOG-WHO obtinut pe fond de tra-
tamentul chimioterapeutic (tab. 2).

Tabelul 2
Longevitatea bolnavilor de leucemie mieloida
cronicd in functie de scorul ECOG-WHO obtinut

pe fond de tratament
Scorul ECOG- | Limitele longevitatii, p £ ES%,
WHO luni luni
0 4-162 51,6 4,63
1 9156 46,2 + 8,92
2 1-66 31,8+ 11,62
3 2-43 26,5+ 16,50

Rezultatele obtinute indica longevitatea crescuta
la pacientii cu ameliorarea considerabila a starii so-
matice (p + ES% = 46,2 + 8,92 luni) sau reabilitarea
fizica completa (p + ES% = 51,6 + 4,63 luni) obtinu-
td pe fond de chimioterapie, ce sugereaza necesitatea
imperioasd In tratament axat la vindecare i restabili-
rea capacitatii de munca.

Concluzii:

1. LMC, constituind o problema actualad in Sana-
tate Publicd, inglobeaza 15 — 20% din toate leucemi-
ile la adulti, afecteaza preponderent persoanele apte
de munca, cu cresterea in dinamica a morbiditatii si
prevalentei.

2. Managementul contemporan al LMC diver-
sifica optiunile diagnostice si curative in functie de
nivelul asistentei medicale.

3. Tratamentul LMC 1n faza cronica si de acce-
lerare fara complicatii poate fi efectuat in conditii de
ambulator sau a stationarului de zi. Tratamentul LMC
in faza de accelerare cu complicatii (hemoragice,
trombotice, infectioase) si in cea acuta se efectueaza
in sectiile specializate de hematologie ale IMSP Insti-
tutul Oncologic.

4. Inhibitorii tirozinkinazelor s-au demonstrat ca
optiuni terapeutice de prima linie in faza cronica si
de accelerare a LMC, fiind net superiori in raport cu
chimioterapie conventionald si a-interferon prin po-
sibilitatea atingerii raspunsului hematologic complet
rapid, raspunsului citogenetic complet si cresterea
semnificativa a calitatii vietii §i supravietuirii pacien-
tilor.

5. Managementul pacientilor cu LMC in cadrul
GIPAP si scorul ECOG-WHO 0 — 1 dupa chimiotera-
pie de inductie favorizeaza prognosticul maladiei, ce
se confirma prin indicii net superiori ai longevitatii.
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