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Preporuke za le€enje
bolesnika sa HML-om

Kratak pregled preporuka Evropske grupe za leukemije iz 2020. za le€enje hroni¢ne
mijeloidne leukemije prilagoden pacijentima

Objavio
- CML AdvocatesNetwork

Sadrzaj
e C=To[oTo )V g =T g T=R o (U] o= PSR OUPRRRTP 2
LYo o PSPPI 3
D 1E=To | gty o U o1 0 oo PSP OTPRPRTP 3
HML kod razli€itih populacija (epidemiologija).........cocuureiiiiiieiiiiee e 3
Prognosticki faktori u vreme postavljanja dijagnoze ..........c..ooiiiiiiiiiiiii s 4
D= ] T o] [ oL [o To 1Yo - LSRR 4
Pracenje, odgovor na le€enje i Znacajne tacke ... 5
Trenutno dostupni Nacini [€€enja HIML-@ ...t a e e e a e e 6
(ot o TR U o Y/ T 1 o PSPPSR 6
Imatinib (Glivec® ili Gleevec® ili generiCki imatinib).............ocoiiiiiiiiiiii e 7
Dasatinib (SPryCEIB) .........ueeeiieiiiiiiieiie et e e e e e e et e e e e e e ee et teeeeaaeeeaaabrreeeeaaeaeannraaeeeaaeeaaanns 7
N1 To] (T g T IE= E3 T | F= () SR RR 7
BOSULINID (BOSUI®) .......eeieitiiee ettt ettt e e a et e e e ea et e e e sat e e e e e anbeeeeeanbeeeeeanbeeeeaanbeeeeann 7
=T o] (T g ] I S TU o= Tex () SRR 8
[l C=Ta =T e o= 1 = (N o ) SRR 8
GENETICKI IEKOVI ...ttt e e ea et e e e ea bt e e e e aa bt e e e e aabe e e e e anbeeeeaanbeeeeean 8
(07T TSI I ST o] = 1Yo 1= PSR 8
(D 0o F= R 1ol F= T (=TeT =T o] = H PSRRI 8
Le€enje NaKoN Aruge TN .....oooieiiiieee ettt e b e e e ab et e e e b bt e e e abb e e e e anneee s 9
(o e E= Y i T oI (o [0 1= o ) SRR 9
Toksi¢nost, nezeljena dejstva i KOMPIKACIE ..........ueiiiiiiiiii e e e e e 10
Opcije u le€enju kod rezistentnih BCR-ABL MULACIHA .........ccuviieiiiiie e e e 11
LecCenje faze akCeleracije HIMLA€...........ooi ittt e et e e et e e e nnte e e e enneeeeeannees 11
Transplantacija MatiCnin CelIJA ..........ooiuiiiiiiee e e e e e e e s r e e e e e e e e raaeaaaees 12
KVAIEE ZIVOTA ...ttt b ettt e st ea e e be e e bt e s b e e e anr e e sneeenes 12
G = W 0T YAl ] =1 o1 OO PRRPR 12
L8 L [aTeTez= W {oTe 11 (=] ] AV o PSPPSR 13



CML AdvocatesNetwork

Predgovor radne grupe

Hroni€na mijeloidna leukemija (HML) je redak oblik raka krvi i koStane srzi. HML je vrsta leukemije koja se
prvo javlja u mati¢nim ¢&elijama kostane srzi. MatiCne ¢éelije normalno sazrevaju u bilo koji od tri glavna tipa
krvnih ¢elija: bela krvna zrnca, crvena krvna zrnca ili krvne plodice. Kada matiCne ¢elije ne sazrevaju
normalno, to dovodi do toga da se proizvodi previSe belih krvnih zrnaca, tada se javlja HML. Vremenom, éelije
HML-e zamenjuju normalne Celije u koStanoj srzi Sto spre€avaju da koStana srz stvara zdrave krvne Celije.
Kako bolest napreduje, broj normalnih belih krvnih zrnaca se smanjuje.

Postoje tri faze HML-a:

Hroni€na faza (CP) — to je poCetna faza u kojoj telo proizvodi previse belih krvnih zrnaca. Ova faza moze da traje
od nekoliko meseci do nekoliko godina. Ako se simptomi pojave, obi¢no su blagi i mogu da se ne primete lako.
Faza akceleracije (AP) — ako se ne primenjuje bioloSki efikasna terapija, ¢elije HML-e mogu pretrpeti vise
novih bioloskih promena i bolest prelazi u stadijum akceleracije (ubrzanja).

Faza blastne krize (BP) — u ovoj fazi u krvi ili koStanoj srzi nagomilavaju se nezrele celije, prisutno je vise od
20% nezrelih ¢elija leukemije koje se nazivaju blasti, bolest se pogorSava i opste stanje pacijenta je loSe.

Kod ljudi svaka celija sadrzi 22 para hromozoma i 2 polna hromozoma (XX ili XY). Svaki hromozom sadrzi na
hiljade gena. U ¢elijama HML deo hromozoma 9 se prebacuje na deo hromozoma 22. To dovodi do stvaranja
tzv. Filadelfija (Ph) hromozoma. Kao rezultat toga, deo gena pod nazivom ABL1, koji se normalno nalazi na
hromozomu 9, povezuje se sa genom pod nazivom BCR koji se nalazi na hromozomu 22. Rezultat toga je
nenormalan gen pod nazivom BCR-ABL na hromozomu 22. Ovaj gen kontroliSe proizvodnju proteina koji ima
funkciju tirozinske kinaze. Tirozinske kinaze ucestvuju u deobi (umnozavanju) ¢elijama. Medutim, novonastali
nenormalni gen stvara tirozinsku kinazu sa poreme¢enom funkcijom koja proizvodi previ$e belih krvnih zrnaca.
Lecenje koje je usmereno na blokiranje ove nenormalno aktivne tirozin kinaze dovelo je do revolucije u le¢enju
HML-a.

Evropska grupa za leukemije (ELN), javno finansirana istrazivacka mreza, sacinila je preporuke za le€enje
HML-a prvi put 2006, a zatim ih je azurirala 2009, 2013. i ponovo 2020. godine. Sa trenutnim preporukama za
odrasle pacijente sa HML-om saglasilo se 34 stru¢njaka za HML iz Evrope, Amerike i Azijsko-pacifickog
regiona, a na osnovu najboljih, dostupnih nauénih podataka u vreme objavljivanja. ELN je pripremila
preporuke za lekare i pacijente u cilju boljeg razumevanja HML-a.

Azuriranje ELN preporuka 2020. godine je posledica Cinjenice da su dostupne nove mogucnosti le€enja.
Preciznije, odobrene su prve genericke formulacije inhibitora tirozinske kinaze (TKI) za HML. U procenu
bolesnika uveden je i novi skoring indeks za procenu stope dugoro¢nog prezivljavanja (ELTS), a identifikovani su
i novi faktori rizika. DijagnostiCki testovi sada su detaljnije opisani. Preporucuje se praéenje odgovora na leCenje
putem kvantitativne lanéane reakcije polimerizacije (PCR) kad god je to moguce. Prestanak le€enja i postizanje
emisije bez terapije (TFR) mogu se smatrati ciiem za kvalifikovane pacijente koji imaju pristup &estom i
visokokvalitetnom molekularnom prac¢enju. Sada su dostupne i nove preporuke za planiranje porodice.

Za Vas smo sacinili kratak pregled preporuka ELN-a koje mozZete Koristiti u razgovoru o svojoj bolesti i izboru
leCenja sa svojim lekarom. Kratak pregled preporuka sacinila je radna grupa koju ¢ine sledeéi predstavnici
pacijenata:

Denis Costello, (predsednik radne grupe), ,CML Advocates Network®

Jan Geissler, CML Advocates Network / ,LeukaNET", Nemacka

Giora Sharf, CML Advocates Network / ,Israeli CML Patients Organisation®, I1zrael

Jana Pelouchova, ,Diagnéza leukemie®, Republika Ceska

Felice Bombaci, ,Gruppo AIL Pazienti LMC*, Italija

Cornelia Borowczak, ,LeukaNET*, Nemacka

Rita Christensen, ,LYLE - Patient organization for Lymphoma, Leukemia and MDS*, Danska
Jelena Cugurovi¢, ,CML udruzenje Srbije“, Srbija

Zack Pemberton-Whiteley, ,Leukaemia Care®, Ujedinjeno Kraljevstvo

Kratak pregled su pregledali sledeéi strucnjaci:

Prof. Andreas Hochhaus, Univerzitetska klinika Jena, Nemacka

Prof. Francois-Xavier Mahon, Univerzitet u Bordou i ,Bergonié Institute®, Francuska
Prof. Guiseppe Saglio, Univerzitet u Torinu, Italija

Prof. Jerald Radich, Istrazivacki centar za rak ,Fred Hacinson®, Sijetl, SAD

Prof. Pia Raanani, Zdravstveni centar ,Rabin“ Petah Tikva, Izrael
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Uvod

Lec€enje hronicne mijeloidne leukemije (HML) promenilo se poslednjih nekoliko godina. HML je evoluirala od
raka opasnog po zivot do bolesti koja se moze kontrolisati. Vecina pacijenata ima koristi od izuzetno efikasne
klase lekova pod nazivom inhibitori tirozinske kinaze (TKI). Danas je dostupno nekoliko lekova iz TKI grupe.
Medutim, le€enje ovim lekovima je skupo i moZe da dovede i do nekih komplikacija. Stoga bi terapijom trebalo
da upravljaju lekari koji su posebno obuéeni za le€enje specifiCnih potreba svakog pacijenta.

Mnogi pacijenti sa hronicnom fazom HML-e dobro reaguju na le€enje i imaju gotovo normalan zZivotni vek. Neki
pacijenti uspevaju da postignu stabilan duboki molekularni odgovor (DMR). Ti pacijenti, takode, time
ispunjavaju uslove da prestanu da uzimaju TKI lekove i da nastave Zivot bez lekova. To se naziva remisija bez
terapije (TFR). Ovaj cilj le€enja moZe biti dostupan samo malom broju pacijenata koji imaju pristup efikasnim
lekovima i kvalitethom pracenju. Za vecinu pacijenata glavni ciljevi le€enja obuhvataju postizanje velikog
molekularnog odgovora (MMR) i normalno prezivljavanje.

Dijagnosticki postupci

Da bi se utvrdilo da li pacijent boluje od HML-e sprovodi se nekoliko testova i pregleda. To su:

e Fizicki pregled — lekar Vas neposredno pregleda, posebno zbog procene veli€ine slezine i jetre. Ako
imate HML, moze Vam biti uve¢ana slezina, rede jetra.

e Kompletna krvna slika — uzima se krv iz vene kako bi se ispitao tip i broj razliitih vrsta krvnih ¢elija.

e Citolosko i citogenetsko ispitivanje — uzima se uzorak ¢elija koStane srzi (aspirat kostane srzi)
pomocu Suplje igle. Ovaj test omogucéava lekaru da utvrdi izgled i broj ¢elija krvi u kostanoj srzi gde
one nastaju i da proceni procenat nezrelih ¢elija, blasta, a time i stadijum HML. Pored toga, moze Vam
se iglom uzeti i mali komad kosti (veli€ine palidrvca) kako bi se dodatno proverio procenat blasta u srzi
(biopsija kostane srzi). Prisustvo povecanog procenta celija blasta u uzorku srZi ukazuje na to da
kod pacijenta postoji veéi stepen rizika. Celije kostane srzi se ispituju i pomoéu citogenetskog
ispitivanja. Analiza hromozomskih traka (CBA) se koristi za otkrivanje Filadelfija hromozoma, ali i
drugih abnormalnosti hromozoma koji kod pacijenata ukazuju na veci stepen rizika od pogorSanja
bolesti. Drugi test poznat kao fluorescentna in-situ hibridizacija (FISH) sluZi za identifikaciju BCR-
ABL gena (gen bitan za nastanak HML-e) u slu€ajevima kada se Filadelfija hromozom ne moZze otkriti
klasi¢nim citogenetskim ispitivanjima i ako kvalitativni PCR test nije dostupan.

o Kvalitativna lan¢ana reakcija polimerizacije (PCR) — ovaj izuzetno osetljiv test otkriva postojanje
BCR-ABL gena u c¢elijama krvi ili koStane srzi. Ovaj test se mora uraditi u vreme postavljanja
dijagnoze HML-e. Nakon toga se koristi kvantitativni PCR test. Rezultati kvantitativnog testa sluze kao
referentne vrednosti i koriste se za procenu promena u koli¢ini BCR-ABL gena kako bi se utvrdila
efikasnost leCenja.

o Elektrokardiogram (EKG) — snimaju se elektri¢ni signali u srcu kako bi se proverilo postojanje nekih
bolesti srca i poremecaji u sprovodenju signala u srcu.

e Biohemijski profil krvi — iz uzorka krvi iz vene sprovode se standardni biohemijski testovi €iji je cilj da
se ustanovi stanje organizma kao i funkcije nekih organskih sistema.

Vas lekar moze da zatrazi da se podvrgnete i drugim dijagnosti¢kim postupcima. To ¢e zavisiti od vasih
zdravstvenih problema, istorije bolesti i drugih bolesti koje mozda imate.

HML kod razli¢itih populacija (epidemiologija)

HML moZe da se javi kod bilo koga, u bilo kojoj starosnoj grupi. U zapadnim zemljama, pacijenti su u proseku
stariji (preko 50 godina). U Africi ili Aziji HML se ¢eS¢ée javlja u mladim starosnim grupama ukljuéujuci decu i
adolescente.

Starosna dob pacijenta igra vaznu ulogu u le€enju HML-e i trebalo bi je uzeti u obzir prilikom odlucivanja o
nacinu le€enja. Stariji pacijenti se ¢esc¢e le€e od drugih, pridruzenih, bolesti. Kod mladih pacijenata, planiranje
porodice i problemi u vezi sa trudno¢om su kljuéni u izboru nacina le€enja.
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Prognosticki faktori u vreme postavljanja dijagnoze

U vreme postavljanja dijagnoze HML-e starosna dob, veli€ina slezine i drugi parametri kao Sto je krvna slika
mogu uticati na to kakav ¢e biti odgovor na le€enje pomoc¢u TKI lekova. Te prognostic¢ke faktore treba proceniti
pre nesto Sto se zapocne bilo kakvo le€enje. Prognosticki faktori se koriste za izraunavanje relativhog
stepena rizika kod pacijenta. Poznavanje stepena rizika pomaze Vama i Vasem lekaru da se izabere najbolji
nacin le€enja.

Koriste se tri prognosti¢ka sistema za izraunavanje rizika od progresije bolesti i za procenu prezivljavanja kod
HML-e: Sokal, Euro i EUTOS. Cetvrti sistem, specifi¢niji ELTS sistem, procenjuje moguénost dugotrajnog
prezivljavanja i razvijen je 2016. godine. Stru€njaci ELN-a preporucuju koriS¢enje novog ELTS sistema umesto
starijih. Sistem ELTS procenjuje individualni rizik smrti od HML-e i iskljuuje smrtne ishode zbog drugih
oboljenja. To je moguée, zato Sto vecina pacijenata danas ima priblizno normalan Zivotni vek i ne umiru od
pogrSanja same HML-e.

Ostali prognosticki faktori koji su prisutni u vreme postavljanja dijagnoze HML-e, takode, mogu da uti¢u na
rezultat lecenja i trebalo bi ih paZljivo pratiti. To su pojava fibroze odnosno viSak vezivnog tkiva u uzorku
biopsije kostane srzi i dodatne promene na hromozomima (tzv. dodatne hromozomske aberacije ili ACA) u
¢elijama sa prisutnim Filadelfija hromozomom.

Definicije odgovora

Cilj leCenja TKI lekovima je da se postigne remisija bolesti. Kod HML-e odgovor na le€enje procenjuje se
merenjem koli¢ine preostalih kopija BCR-ABL (koji se jo$ nazivaju transkripti). Postoje razli€iti nivoi odgovora:

e Kompletan hematoloski odgovor (CHR) — broj &elija krvi u krvnoj slici se normalizovao. Testovi krvi
ne pokazuju prisustvo nezrelih celija bele krvne loze. Takode, ako je prvobitno bila uveéana, slezina
se vratila na normalnu veli€inu.

e Kompletan citogenetski odgovor (CCgR) — citogenetska analiza celija koStane srzi ne pokazuje
nijednu celiju koja nosi u sebi Filadelfija hromozom u najmanje 20 analiziranih metafaza (metafaza je
stadijum u procesu deobe ¢elija gde se najbolje vide hromozomi).

e Veliki molekularni odgovor (MMR) — kvantitativni PCR test joS uvek moze da otkrije prisustvo BCR-
ABL gena, ali na nizem nivou (<0,1%). To se smatra odli¢nim odgovorom.

e Duboki molekularni odgovor (MR4 ili MR4.5) — vrlo osetljivi kvantitativni PCR test jo§ uvek moZe da
otkrije BCR-ABL gen, ali na vrlo niskom nivou, blizu najniZze granice otkrivanja (BCR-ABL <0,01% za
MR4 i <0,0032% za MR4.5). Takode, kod nekih bolesnika se ne moze otkriti BCR-ABL gen, mada je
on verovatno u tako malim koli¢inama da je nedektabilan. Laboratorije za ispitivanje bi trebalo da
navedu osetljivost svog PCR testa u rezultatu. Mogu se otkriti niski nivoi BCR-ABL od ¢ak < 0.001%
(vidi Tabelu 1).

Molekularni odgovor se meri na standardizovan nacin prema Medunarodnoj skali (IS). Laboratorija za
ispitivanje ¢e proceniti broj kopija BCR-ABL u odnosu na broj kopija referentnog gena kao sto je prikazano u
Tabeli 1 (kopije ABL1 kao kontrolnog gena ili drugog medunarodno prihva¢enog gena kao $to je gen GUSB).

Tabela 1

Minimalan broj kopija referentnog 10.000 ABL1 ili | 10.000 ABL1ili ~ 32.000 ABL1ili = 100.000 ABL1 ili
gena u uzorku 24.000 GUSB | 24.000 GUSB 77.000 GUSB 240.000 GUSB

Kopije referentnog gena BCR-ABL
na Medunarodnoj skali u procentima

< znadi manje ili jednako

£0,1% £0,01% <0,0032% <0,001%
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Pracenje, odgovor na le€enje i zna€ajne tacke

Lekar ¢e pratiti odgovor na le€enje TKI lekom sprovodenjem testova (kako je prikazano u Tabeli 2). Neki
pacijenti reaguju i njihovo le€enje se nastavlja. Ostali pacijenti ne reaguju optimalno na lecenje ili mogu da
postanu rezistentni na TKI lek pa je potrebna promena nacina le€enja. Najzad, nekim pacijentima ¢e mozda
biti potrebna promena le€enje jer ne podnose taj lek.

U mnogim zemljama dostupna su visokokvalitetna molekularna ispitivanja. Citogenetsko ispitivanje viSe nije
potrebno da bi se pratio odgovor nakon $to se postigne potpuna citogenetska remisija. Kvantitativni PCR treba
koristiti kad god je to moguée za odredivanje koli¢ine BCR-ABL u krvi.

Tabela 2

. . Na svake 2 nedelje dok se ne postigne kompletan hematolo$ki odgovor. U odredenim
Testovi krvi o o S P T
slu€ajevima mogu biti potrebna i eSc¢a ispitivanja.
Kvantitativni PCR:

Najmanje na svaka 3 meseca ¢ak i nakon to se postigne i potvrdi MMR. U odredenim
slu¢ajevima mogu biti potrebna ¢es¢a ispitivanja.

Molekularno
ispitivanje

Analiza hromozomskih traka (CBA):

Treba je sprovoditi samo kod pacijenata sa neobi¢nim hromozomskim nalazima (tzv.
atipicne translokacije), sa retkim ili neobi¢nim kopijama BCR-ABL gena (vrlo retko) koje se
Citogenetsko ne mogu proceniti kvantitativnim PCR-om kako bi se iskljucile dodatne hromozomske
ispitivanje abnormalnosti kod pacijenata koji ne reaguju ili su rezistentni na leCenje, ili kod pacijenata
koji prelaze u fazu akceleracije ili fazu blastne krize.

Fluorescentna in-situ hibridizacija (FISH):
Moze biti neophodna kod pacijenata sa neobi¢nim transkriptima BCR-ABL fuzije.

Pacijenti koji su dostigli MMR postigli su odli¢an odgovor. Medutim, biti u remisiji nije isto $to i biti izle¢en. Cak
i ako testovi ne mogu da pronadu tragove leukemije, bolest se moze vratiti. Zbog toga je veoma vazno
pracenje. Vase leCenje ¢e mozda morati da se nastavi ili ¢ak izmeni.

Kako bi se procenila efikasnost leCenja koriste sesledec¢e znacajne tacke praéenja i definicije:

e Optimalni odgovor znaci da VasSe leCenje dovodi do smanjenja koli¢ine BCR-ABL gena kako je
prikazano u Tabeli 3. Vase trenutno le€enje treba nastaviti.

e Upozorenja su znaci da VaSa bolest ne odgovara na le€enje kako se o&ekivalo. Lekar ¢e Vas mozda
CeSce pregledati kako bi odlucio da li Vam je potrebna promena u le€enju.

¢ Neuspeh znacdi da je malo verovatno da ¢e VasSe leCenje trenutnim lekom biti efikasno. Vi i Vas lekar
trebalo bi da razgovarate o moguéim opcijama promene terapije.

Tabela 3 prikazuje znacajne tacke pracenja i nivo odgovora kod HML.
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Tabela 3

Vreme Optimalni odgovor

Prilikom
dijagnoze

Ne primenjuje se u ovom
stadijumu

Na 3 meseca BCR-ABL £10% u PCR testu

Na 6 meseci BCR-ABL £1% u PCR testu

Na 12 meseci BCR-ABL <0,1% u PCR testu

Nakon toga, u
bilo kom
trenutku
tokom lecenja

BCR-ABL <0,1% u PCR testu*

Upozorenja

Visokorizi€ne dodatne
hromozomske aberacije (ACA) u
¢elijama sa Filadelfija
hromozomom Visok rizik prema
ELTS skoring sistemu

BCR-ABL >10% u PCR testu

BCR-ABL >1-10% u PCR testu
BCR-ABL >0,1-1% u PCR testu
BCR-ABL >0,1-1% u PCR testu

Gubitak MMR odgovora (BCR-
ABL >0,1%)*

Neuspeh

Ne primenjuje se u ovom
stadijumu

BCR-ABL >10% u PCR testu ako
se potvrdi u periodu 1-3 meseca

BCR-ABL >10% u PCR testu

BCR-ABL >1% u PCR testu

BCR-ABL >1% u PCR testu
Rezistentne mutacije
Visokorizi¢ne dodatne
hromozomske aberacije (ACA) u
¢elijama sa Filadelfija

hromozomom

* Gubitak MMR-a (nivo BCR-ABL od >0.1%) takode ukazuje na neuspeh nakon TFR.

Kod4pacijenata koji pokuSavaju da dostignu TFR optimalni odgovor (u bilo kom trenutku) je BCR-ABL <0,01%
(MR")

Moze se razmotriti izmena le€enja ako ne postignete MMR nakon 36 do 48 meseci le€enja.

Trenutno dostupni nacini le€enja HML-e

ELN daje specificne preporuke za le€enje HML-e. Izbor nadina le€enja zasniva se na individualnom statusu
bolesti i zavisi od stanja HML-e prilikom postavljanja dijagnoze. Takode, u tom trenutku Vas lekar procenjuje
rizike za pogorsanje bolesti, ali i VaSe ukupno zdravstveno stanje i druge bolesti. Prilikom odredivanja najbolje
terapije za Vas uzimaju se u obzir specificni Vasi ciljevi leCenja , ali to se moze razlikovati od preporuka ELN-
a. Vas$ lekar ¢e mozda morati da razmotri da li su neki lekovi dostupni i da li imaju pristupa&nu cenu.

Ciljevi le€enja se mogu promeniti tokom vremena. Nekim pacijentima ciljevi leCenja mogu biti normalno
prezivljavanje ili kvalitetan Zivot sa samo blagim neZeljenim dejstvima terapije. Kod drugih pacijenata, Zeljeni
ciljevi mogli bi biti postizanje stabilnog dubokog molekularnog odgovora i prestanak primene lekova.

Nacin le€enja HML-e definiSe se na osnovu redosleda kojim se primenjuju: prva linija (daje se nakon
postavljanja dijagnoze), druga, tre¢a, Cetvrta i peta linija terapije.

Le€enje u prvoj liniji

Pacijenti sa simptomima HML-e ili sa visokim brojem belih krvnih zrnaca mogu se kratko leciti hidroksiureom
dok se Ceka da se dijagnoza HML-e potvrdi geneti¢kim ispitivanjem. Hidroksiurea je blaga hemoterapija koja
se uzima oralno i koja efikasno smanjuje broj belih krvnih zrnaca. Hidroksiurea se moze koristiti pre
zapocinjanja prve linije leCenja HML TKI lekovima.

TKI lekovi deluju tako Sto blokiraju aktivhost BCR-ABL tirozinske kinaze. BCR-ABL je gen koji izaziva HML.
TKI lekovi mogu da svedu bolest na minimum, da povrate zdrav i kvalitetan Zivot. Neki pacijenti mogu da
dosegnu nivo BCR-ABL gena koji se ne moze otkriti, $to im omoguc¢ava da prestanu sa primenom TKI lekova.

Odobreno je nekoliko TKI za leCenje u prvoj liniji i dostupni su u vecini zemalja. Optimalan izbor TKI leka
zasniva se na zdravstvenom profilu pacijenta i ciljevima leCenja, a na osnovu zajedni¢ke odluke pacijenta i
lekara. Svi TKI lekovi su zabranjeni (kontraindikovani) tokom trudnoce.
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Imatinib (Glivec® ili Gleevec® ili genericki imatinib)

Imatinib je bio prvi TKI lek koji se koristio za le€enje HML-e. Zbog toga se naziva TKI prve generacije. Imatinib
se stoga vrlo &esto primenjuje u prvoj liniji leCenja HML-e. Terapija imatinibom dovodi do dobrog odgovora na
le€enje i normalnog Zivotnog veka kod vedine pacijenata sa HML-om. Nakon prve godine le€enja, oko 20% do
60% pacijenata postiglo je MMR, a dok je nakon 5 godina oko 60% do 80% postiglo isti odgovor, MMR. Nekih
35% do 70% pacijenata ée verovatno posti¢i DMR (MR* ili dublji) nakon 5 godina. Na osnovu studija, ukupno
posmatrano, izmedu 90% i 95% pacijenata prezivelo je duze od 5 godina, a do 85% njih je prezivelo viSe od
10 godina.

Standardna doza imatiniba u hroni¢noj fazi HML-e je 400 mg jednom dnevno, ali se moze smanijiti na 300 mg
ako se postigne optimalan odgovor ili ako se imatinib ne podnosi dobro. Doza od 400 mg dva puta dnevno
moze se primeniti kod pacijenata kojima je dijagnostikovana faza akceleracije. Pacijenti koji predu u fazu
akceleracije tokom le€enja imatinibom trebalo bi da predu na neki TKI druge generacije (neuspeh lecenja).
Kod pacijenata koji postignu MMR primenom imatiniba doza se moze smanijiti (vidi Tabelu 4).

Nema izvesStaja koji navode da kod pacijenata le€enih imatinibom postoje kontraindikacije za njegovu
upotrebu, a komplikacije opasne po zivot nisu poznate. Medutim, pacijente sa oslabljenom funkcijom srca i
osecaj umora. Takode, prijavljeni su i sluajevi nagomilavanja vode u telu, gastrointestinalni simptomi, bolovi u
zglobovima i osip na kozi. Nakon nekog vremena ili nakon 3to pacijenti prestanu da uzimaju imatinib neko
vreme, ovi simptomi se mogu povudi.

Dasatinib (Sprycel®)

Dasatinib je razvijen nakon imatiniba, ima drugaciji biohemijski profil i stoga se naziva TKI druge generacije.
Dasatinib se, takode, mozZe koristiti kao prva linija le€enja HML. Deluje jae od imatiniba i moZe dovesti do
brzeg i dubljeg odgovora dok je prezivljavanje pacijenta slicno. Dasatinib je efikasan i protiv odredenih
mutacija koje dovode do rezistencije na imatinib.

Odobrena doza dasatiniba je 100 mg jednom dnevno u hroni¢noj fazi HML-e i 70 mg dva puta dnevno u fazi
akceleracije. Neki pacijenti su ¢ak postigli dobar odgovor na le€enje dozama od samo 50 mg sa manje
nezeljenih efekata.

Dasatinib mozZe da osteti plu¢a i pluénu maramicu (pleuro-pulmonalna toksi¢nost) i ne bi ga trebalo koristiti u
prvoj liniji leCenja kod pacijenata koji imaju bolesti plu¢a ili srca. Ove komplikacije se mogu javiti nakon terapije
dasatinibom u hroni¢noj fazi. Ostali neZeljeni efekti kod dasatiniba su obi¢no sli¢ni onima kod imatiniba.

Nilotinib (Tasigna®)

Nilotinib je drugi TKI lek druge generacije koji se Cesto koristi kao prva linija leCenja. Kao i dasatinib, nilotinib
dovodi do brzeg i dubljeg odgovora od imatiniba dok je prezivljavanje pacijenata sli€no. Takode, nilotinib je
efikasan protiv nekih mutacija koje dovode do rezistencije na imatinib.

Nilotinib se primenjuje u dozi od 300 mg dva puta dnevno za prvu liniju terapije. U drugoj liniji i kasnijim
fazama le€enja nakon rezistencije na terapiju prvom linijom, doza je 400 mg dva puta dnevno. Ove vec¢e doze
dovele su do kardiovaskularnih nezeljenih dejstava i treba ih pazljivo koristiti.

Ne bi trebalo da koristite nilotinib kao prvu liniju leCenja ako imate sréana oboljenja, bilo kakve
kardiovaskularne probleme ili upalu pankreasa. Pacijenti sa visokim krvnim pritiskom, visokim nivoom
holesterola ili sa Se¢ernom bolesti trebalo bi da pazljivo koriste nilotinib. Kardiovaskularna nezeljena dejstva se
vide javljaju kod nilotiniba nego kod imatiniba.

Bosutinib (Bosulif®)

Treca opcija za prvu liniju le€enja HML-e TKI lekovima druge generacije je bosutinib. Kao i dasatinib i nilotinib,
bosutinib ima jace dejstvo i moZe dovesti do brzeg i dubljeg odgovora nego imatinib. Takode, bosutinib se
moze primeniti kod pacijenata koji imaju mutacije rezistentne na imatinib.

Odobrena doza bosutiniba je 400 mg jednom dnevno kao prva linija le€enja i 500 mg jednom dnevno ako se
koristi kao druga linija terapije. Ne preporucuju se vece doze. NiZze doze se mogu Koristiti ako pacijenti imaju
nezeljena dejstva, a pri tome je odgovor na le€enje optimalan.
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Proliv se javlja kod gotovo svakog treceg pacijenta koji zapocdinje primenu bosutiniba, ali obi¢no nestaje
vremenom. U pocetnoj fazi leCenja mogu se povecati markeri upale jetre .

Radotinib (Supect®)

Radotinib, TKI druge generacije, dostupan je kao prva linija leCenja samo u Juznoj Koreji. Znacajno vedi
molekularni odgovor primecen je kod primene radotiniba u dozi od 300 mg dva puta dnevno nego $to se

postize imatinibom. Testovi funkcije jetre esto su izmenjeni kod primene radotiniba.
Interferon alfa (IFNa)

Pre uvodenja imatiniba, interferon alfa (IFNa) je bio najbolji dostupni lek za HML-u. Interferon alfa aktivira
imuni sistem protiv ¢elija HML-e. Danas su dostupne unapredene formulacije interferona alfa poznate kao
pegilirani interferon (PEG-IFNa). Razlicite kombinacije PEG-IFNa sa TKI se ispituju kod pacijenata kako bi se
postigao brzi i dublji molekularni odgovor i pove¢ao broj pacijenata koji ispunjavaju uslove za prestanak
le€enja.

Genericki lekovi

Generi€ka formulacija imatiniba je sada dostupna Sirom sveta, a ofekuje se da uskoro postane dostupan i
generiCki dasatinib. Genericki TKI su jeftiniji od originalnih TKI proizvoda i stoga su po ceni pristupacniji
pacijentima. Nize cene lekova mogu poboljSati pravilno koriS¢enje leka, naroéito kod pacijenata koji svoje
lekove moraju da plate.

Genericki TKI su prihvatljiva alternativa originalnom TKI pod uslovom da imaju isti kvalitet. Doziranje
generi¢kog leka bi trebalo da bude isto kao i kod originalnog TKI. Prelazak pacijenta sa originalnog na
genericki lek zahteva ¢eS¢e molekularno pracenje i procenu neZeljenih dejstava u periodu do 6 meseci od
prelaska. Na ovaj nacin se utvrduje da li je leCenje efikasno i bezbedno. Nakon toga, pracenje odgovora bi
trebalo da bude isto kao i kod originalnog TKI. U idealnom slucaju, pacijenti sa HML-om ne bi trebalo da
primeniju razliCite generiCke proizvode koji imaju istu aktivnu supstancu (treba da koriste isti genericki lek, prim.
prev).

Cene TKIl i isplativost

Vecina pacijenata sa HML-om ¢e nastaviti da uzima TKI celog Zivota. Isplativost leCenja je vazan faktor
prilikom odabira pravog TKI. Studije su pokazale da je genericki imatinib isplativ za poc¢etno le¢enje hroni¢ne
faze HML.

Druga linija leGenja

Druga linija le€enja je le€enje bolesti nakon sprovedenog pocetnog leCenja (prve linije). Vi i Vas lekar mozete
odluciti da promenite pocetni TKI iz prve linije leCenja drugim TKI namenjenim za drugu liniju le¢enja. To nije
neobi¢no i takva odluka bi se mogla doneti iz sledeéih razloga:

e Neuspeh ili rezistencija: Vas trenutni nacin leCenja se mora promeniti i mora se proveriti prisustvo
mutacija.

e NepodnoSenje leka ili komplikacije povezane sa le€enjem: iz ovih razloga se moZze razmotriti promena
nacina le€enja.

e Upozorenje: nastavak ili promena ledenja treba paZljivo razmotriti na osnovu neodgovarajuéeg
odgovora, individualnih karakteristika pacijenta i tolerancije terapije.

Bilo koji od navedenih lekova , imatinib, dasatinib, nilotinib ili bosutinib, mogu se koristiti kao terapije za drugu
liniju le€enja nakon nepodnoSenja drugih lekova, a u gore navedenim dozama. Za le€enje nakon rezistencije
(neuspeha prethodne terapije), odgovarajuéa doza mozda ¢e biti drugacija. Takode,primenjuju se iste
definicije odgovora na lecenje. Ne postoje studije koje uporeduju pojedinacne TKI lekove medusobno pa se
izbor TKI leka pravi u odnosu na pacijenta. Stoga, ELN konkretno ne isti¢e koriS¢enje bilo kog konkretnog TKI
leka druge generacije u te svrhe, sem ako pacijenti imaju neku specificnu mutaciju BCR-ABL gena. Opcije
le€enja u slucaju prisustva specificnih mutacija prikazane su u Tabeli 5. Kada se kod bolesnika primenjuje
druga linija le€enja, svi pacijenti bi trebalo da nastave dozivotno le€enje TKI lekom nezavisno od faze bolesti
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(pored hroni¢ne faze, i u fazi akceleracije ili fazi blastne krize). Pacijenti u hroni¢noj fazi HML, koji ne postignu
citogenetski odgovor trebalo bi da nastave da primenjuju svoj TKI ako ne postoje druge opcije le€enja. Postoje
podaci da se time poboljSava prezivljavanje ovih pacijenata. Nastavak terapije poboljSava preZivljavanje kod
ovih pacijenata.

Lecenje nakon druge linije

Postoje opcije leCenja koje mogu biti dostupne za pacijente koji ne reaguju na dva ili vise TKI. Medutim,
prezivljavanje moze biti neodgovarajuc¢e kod pacijenata kod kojih postoji nivo BCR-ABL gena > 1% ili kod onih
koji ne postignu kompletan citogenetski odgovor. Izbor TKI u tom slu¢aju zavisi od BCR-ABL mutacija koje su
otkrivene u celijama HML kod pacijenta. Ponatinib je jedini TKI koji je efikasan za jednu specificnu vrlo loSu
mutaciju (T315l). Transplantaciju mati¢nih éelija treba razmotriti kao opciju le€enja kod pacijenata sa HML koji
ne reaguju adekvatno na dva ili viSe TKI leka.

Ponatinib (Iclusig®)

Ponatinib je lek sa najjaCim delovanjem od svih odobrenih BCR-ABL TKI lekova. Ponatinib, TKI treée
generacije, primenjuje se kao terapija trece linije ako bolesnik ne reaguje na druga dva TKI leka. Ponatinib se
primenjuje i kada se kod bolesnika otrkije mutaciju BCR-ABL gena koja je oznacena kao T3151. Ova mutacija
dovodi do rezistencije na sve druge TKI lekove, osim na ponatinib. Medutim, Va$ lekar bi mogao da smatra da
ponatinib nije pogodan za Vas ako imate bilo kakvih kardiovaskularnih problema.

Odobrena pocetna doza ponatiniba je 45 mg jednom dnevno. Kardiovaskularna nezeljena dejstva javljala su
se tokom primene ponatiniba i to se deSava CeS¢e kako se doza povecava. ELN stoga preporucuje da se
leCenje zapoCne sa nizom dozom od 30 mg ili 15 mg kod pacijenata sa kardiovaskularnim faktorima rizika.
Doza se povec¢ava samo ako je to neophodno. Pacijentima koji su postigli optimalni odgovor na lecenje
dnevna doza se, takode, smanjuje na 15 mg.

Kratak pregled izbora TKI za HML-e u hroni¢noj fazi prikazan je u Tabeli 4.

Tabela 4

Linija leéenja Koji pacijenti? Koji naéin le€enja?
Imatinib 400 mg jednom dnevno ili manje ako je postignut MMR
300 mg jednom dnevno ako se loSe podnosi
Dasatinib 100 mg jednom dnevno ili moZda u dozi od samo 50 mg

Prva linija* Svi pacijenti jednom dnevno
Nilotinib 300 mg dva puta dnevno

Bosutinib 400 mg jednom dnevno ili u manjoj dozi ako se ne podnosi
Radotinib 300 mg dva puta dnevno (samo u Juznoj Koreji)

Bilo koji TKI koji se ne koristi u prvoj liniji, na osnovu analize BCR-ABL

Neuspeh u leCenju 1 ;i ciie**: na primer, za F317L/V/I/C, T315A nilotinib 400 mg dva puta

ili rezistencija i . ,
Druga linija dnevno ili bosutinib 500 mg jednom dnevno
Netolerancija i Bilo koji TKI koji se ne koristi u prvoj liniji, izbor zavisi od pacijenta i
nezeljena dejstva | odgovora na le€enje. MozZda ¢ée biti potrebno prilagoditi dozu.
Bilo koji TKI koji se ne koristi u prvoj liniji, na osnovu analize BCR-ABL
. . mutacije: na primer, za T315l primena ponatiniba 45 mg jednom
Neuspeh u le€enju . . « L
[ L . dnevno ili u manjim dozama ako se loSe podnosi; niZze doze nakon
ST ili rezistencija < i C SR . .
Treca linija i pocetnog odgovora; ponatinib je, takode, Cest izbor kada le€enje u prvoj
kasnije linije i drugoj liniji ne uspe i ne postoje odredene mutacije.

LoS odgovor na

2 ili vige TKI leka Razmislite o transplantaciji maticnih celija

* Hidroksiurea se daje simptomatskim pacijentima dok se ne potvrdi HML, IFNa u kombinaciji sa TKI lekovima je noviji
pritup le¢enju HML-e u prvoj liniji
**Vidi Tabelu 5 za sve specificne mutacije
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Toksi¢nost, nezeljena dejstva i komplikacije

Kao i u slu€aju svih lekova, leCenje TKI lekovima dovodi do nezZeljenih dejstava i komplikacija poznatih i kao
nezelijene pojave. Vas lekar ¢e uzeti u obzir ove nezeljene pojave, ukupno zdravstveno stanje i stanje Vase
HML-e kada bira TKI za Vas. Prema ELN, u obzir treba uzeti sledece tipove neZeljenih pojava:

1. HematoloSke nezeljene pojave kao Sto je nenormalno smanjenje broja krvnih zrnaca (neutropenija,
trombocitopenija i anemija). Ove promene se obi¢no javljaju tokom prve faze leCenja. Mozda cete
morati da smanjite dozu leka neko vreme, ali obi¢no nije potrebna promena.

2. Nehematoloske nezeljene pojave:
- ,Nezeljena dejstva“ koja uticu na to kako podnosite leenje i naruSavaju Va$ kvalitet zivota. Oko 30%
pacijenata mora da promeni lek zbog ovih nezeljenih dejstava.
- Promene koje utiCu na Vase zdravlje i kvalitet Zivota ili Cak dovode do smrti mogu se nazvati
~komplikacijama®“. Cak 15% pacijenata zahteva promenu leka zbog ovih komplikacija.

Kao i kod svih lekova, upotreba bilo kog TKI moZe da dovede do toksi¢nosti. Medutim, ona se ne mozZe
porediti sa onom koju izaziva hemoterapija. Toksi¢nost uzrokuje komplikacije koje su bitne pri izboru pravog
TKI za pojedinaénog pacijenta. Ako imate ili ste imali neku odredenu bolest ili stanje, to moZe biti razlog da
Vam se ne prepiSe odredeni TKI.

Na primer, bolest arterija (kardiovaskularna bolest) je snazna kontraindikacija koriS¢enju nilotiniba u prvoj liniji i
ponatiniba u drugoj ili trecoj liniji, osim ako ne postoji nijedna druga opcija za le€enje. Slab dotok kiseonika
(respiratorna insuficijencija) i plu¢ne bolesti (pleuro-pulmonalna bolest) su snazne kontraindikacije za primenu
dasatiniba u prvoj liniji. Imatinib ne bi trebalo davati pacijentima sa ozbiljnim problemima sa bubrezima
(oStecenje bubrega). Trenutno nisu poznate druge snazne kontraindikacije imatinibu ili bosutinibu.

Rizik od zakreCenja arterija (arterijska okluzivna bolest) je najvisi kod ponatiniba, zatim kod nilotiniba, dok je
znatno nizi kod ostalih TKI lekova.

Nagomilavanje vode oko pluéa (pleuralni izliv) se obi¢no javlja kod primene dasatiniba.

Proliv ili zatvor se mogu javiti kod bilo kog TKI. Proliv se narocito javlja kod primene bosutiniba, ali se obi¢no
reguliSe. Problemi mogu biti manji sa dozom od 400 mg bosutiniba jednom dnevno, a kori§¢enje loperamida
moze da pomogne u sprecavaniju ili le¢enju simptoma.

Moze se povecati nivo Sec€era u krvi (hiperglikemija) uglavnom kod primene nilotiniba i treba ga pazljivo pratiti.
Sa nilotinibom se moze javiti i porast holesterola u krvi.

Toksi¢nost jetre (hepatotoksi¢nost) moze biti izazvana bilo kojim TKI lekom, ali se uglavnhom javlja sa
bosutinibom i nilotinibom. Obi¢no se povec¢avaju samo markeri upale bez ozbiljnijih oSteé¢enja jetre.

Smanjenje broja krvnih zrnaca (citopenija) se javlja kod svih TKI lekova tokom prvih nekoliko nedelja terapije.
Ove pojave se Cesto mogu regulisati dodatnom potpornom negom.

Nilotinib i bosutinib mogu dovesti do porasta enzima pankreasa koji se naziva lipaza. Ponekad to moze
dovesti i do upale pankreasa i tada se daje prednost nekom drugom TKI.

10
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Opcije u le€enju kod rezistentnih BCR-ABL mutacija

Iskustvo u le€enju u prvoj liniji kod pacijenata sa HML pokazalo je da je 10% do15% pacijenata rezistentno na
imatinib, a da je manje od 10% pacijenata rezistentno na TKI druge generacije. Rezistencija znali da se ne
postiZze zadovoljavajuci odgovor na le€enje. Rezistencija se mozZe javiti ako pacijenti ne uzimaju lekove kako je
propisano ili imaju specificnu BCR-ABL mutaciju koja ne reaguje na TKI. Mutacije su razlog rezistencije kod
jednog od tri rezistentna pacijenta u hroni¢noj fazi i kod dva od tri rezistentna pacijenta u fazi akceleracije ili
blastnoj krizi.

Tabela 5 prikazuje preporu€ene TKI lekove u slu€aju rezistentne BCR-ABL mutacije koja vaZzi za bilo koju liniju
le€enja:

Tabela 5

Pacijenti koji imaju T315] mutaciju Ponatinib

Pacijenti koji imaju F317L/V/I/C, T315A mutaciju Nilotinib, bosutinib* ili ponatinib
Pacijenti koji imaju V299L mutaciju Nilotinib ili ponatinib

Pacijenti koji imaju Y253H, E255V/K, F359V/I/C mutaciju Dasatinib, bosutinib* ili ponatinib

* Da li bosutinib moze efikasno da le€i pacijente sa mutacijama, ukljucujuc¢i E255V or E255K, jo$ uvek nije potvrdeno

Lecenje faze akceleracije HML-e

Veoma mali broj pacijenata prelazi u fazu akceleracije HML-e. Struénjaci iz ELN-a preporuduju lekarima da
prate korake u Tabeli 6 za leCenje bolesti u zavrdnoj fazi.

Tabela 6.

Preporucena strategija lecenja u fazi akceleracije HML-a

Prevencija progresije bolesti eliminacijom e Proverite da li le€enje TKI lekovima dobro funkcioniSe
BCR-ABL

Pojava visokorizi¢nih dodatnih hromozomskih e Pazljivo pratite, razmislite o intenziviranju le¢enja
aberacija (ACA) kao znak rane progresije primenom ponatiniba ili o transplantaciji mati¢nih celija
Primarna faza blastne krize e Pocnite sa imatinibom, predite na TKI druge generacije na

osnovu prisustva specificnih mutacija

Rezistencija na TKI druge generacije u prvoj ili Koristite ponatinib osim ako postoje kardiovaskularni
drugoj liniji faktori rizika ili koristite lek koji se ispituje u Kklini¢kim
studijama
e Razmislite o transplantaciji mati¢nih éelija

Neuspeh u primeni ponatiniba e Preporucuje se rana transplantacija mati¢nih celija jer je
rizik od progresije bolesti visok

Faza akceleracije o Ledite pacijente kao visokorizi¢ne; predite na
transplantaciju mati¢nih ¢elija ako odgovor nije optimalan

Progresija u fazu blastne krize e Pokusajte da vratite bolest u drugu hroni¢nu fazu

e Ishod sa trenutno dostupnim TKI je lo§ (manje od 1
godine)

e Razmislite o uvodenju hemoterapije

e |zbor TKI trebalo bi da se zasnivana prethodnoj terapiji i
statusu BCR-ABL mutacije

e Nakon postizanja druge hroni¢ne faze, bez odlaganja
predite na transplantaciju mati¢nih ¢elija

11
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Transplantacija mati¢nih celija

Ako nijedan od lekova koji se preporuuju za HML nije efikasan ili nije dostupan, lekar ¢e Vam mozda
predloziti da primite mati¢ne celije od zdravog davaoca. Ovaj postupak naziva se alogena transplantacija
mati¢nih éelija (allo-CST) i moZe ponuditi izleCenje.

Transplantacija mati¢nih ¢elija moze predstavljati moguénost za pacijente sa HML-om u hroni¢noj fazi koji ne
reaguju ili ne podnose dva ili viSe TKI. U zemljama gde je dozivotno le€enje TKI lekovima previSe skupo,
transplantacija mati¢nih celija moze biti jeftinija opcija leCenja za pacijente u hroni¢noj fazi HML-e.
Transplantacija mati¢nih celija ostaje kao moguénost za pacijente koji ne postignu optimalni odgovor i za
pacijente u fazi blastne krize. Pre transplantacije matic¢nih ¢elija pacijenti se le€e TKI lekovima. U
nekontrolisanoj, rezistentnoj fazi blastne krize, transplantacija mati¢nih Celija se ne preporucuje. Za ove
pacijente, hemoterapija i/ili palijativna nega mogu biti pogodnije.

Kvalitet zivota

Uspeh le€enja TKI lekovima znaci da mnogi pacijenti sada Zive gotovo isto toliko dugo kao i pacijenti koji ne
boluju od HML-e. Kvalitet Zivota postao je sve vazniji i rezultati koje su pacijenti naveli u upitnicima su se
pokazali kao korisni u razumevanju dugoroCnih izazova sa kojima se suoCavaju pacijenti sa HML-om.
Potrebna su dodatna istraZivanja kako bi se jo$ viSe unapredio kvalitet Zivota svih pacijenata sa HML-om u
buducnosti.

Remisija bez terapije

Pacijentima koji su dobro reagovali na leCenje TKI lekovima i koji su odrzali duboki molekularni odgovor tokom
duZeg vremenskog perioda mozda vide necée biti potrebno le€enje TKI lekovima. Neki od tih pacijenata ¢e
mozda ispuniti uslove da se pokuSa prekid leCenja pod medicinskim nadzorom. Prestanak le€enja na ovaj
nacin poznat je kao remisija bez terapije (,treatment free remission®, TFR). Vazno je navesti da neki pacijenti
koji ispunjavaju uslove za TFR radije nastavljaju leCenje.

Prema preporukama ELN, pre prestanka le€enja moraju se zadovoljiti sledeéi kriterijumi:

e Pacijent je u prvoj hroni¢noj fazi HML.

e Pacijent je motivisan da prekine le€enje i odrzava dobru komunikaciju.

e Pacijent ima pristup visokokvalitethom kvantitativnom PCR testiranju sa rezultatima koji su brzo
dostupni.

e Pacijent pristaje na CeS¢e pracenje nakon prestanka leCenja. To znaci uCestalost PCR testiranja
jednom mesec¢no u prvih 6 meseci, svaka 2 meseca u periodu 6—12 meseci i svaka 3 meseca nakon
toga.

Osim toga, pre prekida leCenja moraju se zadovoljiti slede¢i minimalni kriterijumi:

e Pacijent uzima trenutni TKI u prvoj ili drugoj liniji ako netolerancija nije bila jedini razlog za promenu
TKI.

Pacijent ima tipiéne BCR-ABL transkripte.

Pacijent je primao TKI viSe od 5 godina (ili viSe od 4 godine kod primene TKI druge generacije).
Pacijent je u DMR (MR" ili bolje) vise od 2 godine.

Pacijent nije prethodno imao neuspeh u le¢enju.

Dodatni kriterijumi za prestanak le¢enja smatraju se optimalnim kada vaZzi sledece:

e Pacijent se leCio TKI lekovima viSe od 5 godina.
e Pacijent je u DMR vi8e od 3 godine ako je MR 4,
e Pacijent je u DMR vie od 2 godine ako je MR *°

Cak i ako su zadovoljeni svi gore navedeni kriterijumi, nisu svi pacijenti u stanju da odrze TFR nakon
prestanka le€enja. U klinickim studijama bolest se ponovo javila kod oko 50% pacijenata nakon prestanka
uzimanja TKI. To se uglavhom dogodilo u prvih 6-8 meseci. Zbog toga su tokom prve godine prekida le€enja
veoma vazna Cesta molekularna ispitivanja. lako se bolest retko vrac¢a nakon godinu dana u periodu TFR-a, to
se ipak moze dogoditi i mnogo kasnije. Stoga pacijente treba pratiti svaka 3 meseca dozivotno kako bi se
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sprecilo da se bolest neprimetno vrati. Pacijenti sa molekularnim recidivom obi€no mogu ponovo da zapoénu
lecenje TKI lekovima. Vecina ovih pacijenata (90% — 95%) ponovo postize odlicne odogovore (DMR).
Razgovarajte sa svojim lekarom ako razmisljate o tome da pokuSate da primenite TFR. Lekar bi sa Vama

trebalo da razmotri potencijalne rizike i koristi. Kona&nu odluku o prekidu le¢enja TKI lekovima trebalo bi da
donesete Vi i Va$ lekar zajedno.

Trudnoéa i roditeljstvo

MozZda ste u fazi kada planirate da imate porodicu. Mozda ¢éete Zeleti da znate kako VaSa bolest i leCenje
mogu da uti€u na te planove.

Postalo je oCigledno da muskarci koji uzimaju TKI prve ili druge generacije nemaiju veéi rizik od abnormalnosti
kod svoje dece. Stoga muskarci koji planiraju da postanu o€evi ne moraju da prestanu da uzimaju imatinib,
bosutinib, dasatinib ili nilotinib. Trenutno postoji malo ili nimalo podataka o uticajima drugih TKI lekova na
spermu i potomstvo.

Medutim, kod Zena, svi TKI lekovi su kontraindikovani tokom trudnoce i mora se prekinuti njihovo uzimanje jer
TKI lekovi mogu da naskode nerodenoj deci. Zenama se savetuje da sa svojim lekarom razgovaraju o
opcijama za nastavak ili prekid leCenja i nastavak ili prekid trudnoée, naroc€ito kod Zena sa uznapredovalom
bole$éu. Ako je potrebno, moze se koristiti IFNa radi kontrole HML tokom trudnoce. Zene ne bi smele da
uzimaju TKI tokom dojenja jer male koli€ine leka prelaze u maj¢ino mleko.

Zene koje Zele da zatrudne, a ispunjavaju uslove za TFR, mogu da prekinu legenje TKI lekovima. Zene koje
izgube MMR tokom trudnoée obiéno ne moraju da ponovo zapoginju leSenje pre porodaja. Zene koje izgube
MMR pre nego Sto zatrudne trebalo bi ponovo da zapocnu le€enje. Kada ponovo postignu dugotrajni DMR,
mogu ponovo da pokuSaju da prekinu le€enje, a zatim da probaju da zatrudne.

Zahvalnost

Ovaj kratak pregled zasnovan je na Clanku Preporuke Evropske grupe za leukemije iz 2020 za lecenje
hroniéne mijeloidne leukemije koji je objavljen u medicinskom &asopisu Leukemija 2020. godine (puna
referenca: Hochhaus, A., Baccarani, M., Silver, R.T. et al. European LeukemiaNet 2020 recommendations for
treating chronic myeloid leukemia. Leukemia 34, 966—984 (2020). https://doi.org/10.1038/s41375-020-0776-2).
Originalnom ¢lanku mozete pristupiti i preuzeti ga na https://www.nature.com/articles/s41375-020-0776-2.

Radna grupa zZeli da izrazi svoju zahvalnost Lidiji Pecovoj na podrsci u upravljanju projektima i Marion Alzer na
izradi i uredivanju ovog kratkog pregleda.

Ovaj dokument je rezultat projekta koji se zaista sprovodi sa pacijentima. Potpuni i konacni uredivacki sadrzaj
je u potpunosti i celosti odgovornost Mreze zastitnika pacijenata sa HML (CML Advocates Network),
(https://www.cmladvocates.net/), koju vodi Fondacija zastitnika pacijenata sa leukemijom, Minzgraben 6,
3000 Bern, Svajcarska.

Ovaj projekat, ukljuCujuéi i prevode, finansiran je kroz neograni¢en fond bespovratnih sredstava za
obrazovanje, a koji kompanija Pfizer dodelila Mrezi zastitnika pacijenata sa HML.

Sva autorska i vlasni¢ka prava nad ovim dokumentom pripadaju Mrezi zastitnika pacijenata sa HML.

Ovaj dokument je dostupan na vise jezika na https://www.cmladvocates.net/cmlsummary.

Verzija: 15. SEPT. 2020 (v1.0/2020)
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