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Uvod radne grupe

Hroni¢na mijeloidna leukemija (CML) je bolest krvi i koStane srzi koja nastaje kao rezultat maligne, zlo¢udne
transformacije mati¢ne ¢&elije krvi. Mati¢ne ¢&elije su "seme" ¢elija krvi i nalaze se u kostanoj srzi, iz koga se
razvijaju osnovne vrste krvnih Celija: bela i crvena krvna zrnca i krvne ploCice. Maticne Celije leukemije nisu
normalne i prouzrokuju preveliku proizvodnju belih krvnih zrnaca, koja ulaze u krvotok i cirkuliSu kroz telo.
Obi¢no, mada ne uvek, dolazi do uvecanja slezine. Konacno, ¢elije CML zamenjuju normalne ¢éelije u kostanoj
srzi i spreCavaju proizvodnju normalnih celija krvi. Sa napredovanjem bolesti, broj zdravih, normalnih belih
krvnih zrnaca opada. Pored toga, moZe doci do prevelike proizvodnje nezrelih éelija leukemije, koje su
poznate kao blasti.

U cCelijama bolesnika sa CML deo jednog hromozoma (broj 9) zamenjuje mesto sa delom drugog hromozoma
(broj 22), $to dovodi do formiranja tzv. Filadelfija hromozoma. Kao posledica ovog transfera, gen pod nazivom
ABL, koji se nalazi na hromozomu 9, prebacuje se na gen pod nazivom BCR, koji se nalazi na hromozomu 22.
Spajanjem BCR i ABL gena stvara se nenormalan gen na osnovu koga se stvara protein sa tirozin kinaznom
aktivnoSc¢u koja je povecéana i slabo kontrolisana. Delovanje ovog proteina dovodi do povecanja broja belih
krvnih zrnaca i smatra se glavnim uzrokom CML. Le€enje usmereno ka zaustavljanju tirozin-kinazne aktivnosti
ovog BCR-ABL definisanog proteina dovelo je do revolucije u le€enju CML tokom poslednjih 15 godina.

European LeukemiaNet (ELN), akademska istrazivacka mreza, Ciji je osniva¢ Ewvropska unija, izdala je
preporuke za leCenje CML 2006., 2009. i 2013. godine. Ove preporuke zasnivaju se na zajednickom misljenju
32 strunjaka za CML iz Evrope, Amerike i azijsko-pacifickog regiona, zasnovanom na najboljim naucnim
podacima dostupnim u trenutku objavljivanja. One su namenjene lekarima, kako bi pacijentima koji boluju od
CML, poput Vas, pomogli da dobiju nabolji pristup u le€enju, a lekari koji leCe bolesnijke sa CML treba da ih
smatraju standardom.

Pacijentima ¢e mozda biti teSko da shvate preporuke za leCenje CML. Stoga smo ovaj dokument napisali
pojednostavljenim jezikom, kako bismo pacijentima koji boluju od CML pruzili jednostavni pregled informacija
sadrzanih u ELN preporukama.

Azurirana verzija ELN preporuka iz 2013. godine pokazuje da su se pojavili novi lekovi za leCenje CML.
Definisani su vazni ciljevi u pracenju efektivnosti terapije, a uklju¢ena je i uloga dijagnostickih testova. Ovaj
dokument usmeren je isklju€ivo na sadrzaj preporuka koje su izdate 2013. godine i vazi sve dok ELN ne objavi
novu ili azuriranu verziju Preporuka za leCenje CML.

Nadamo se da ¢e vam ovaj pregled biti korisno sredstvo u razgovorima o le€enju sa vasim lekarom i u izboru
le€enja. Treba da razmislite o tome da li ovaj dokument treba da ponesete sa sobom kad sledecéi put krenete
kod lekara.

Ovaj kratak pregled napisala je sledeéa radna grupa advokata pacijenata:

Jan Geissler (predsednik radne grupe), CML Advocates Network / LeukaNET, Nemacka
Felice Bombaci, Gruppo AlL Pazienti LMC, Italija

Mina Daban, LMC FRANCE, Francuska

Euzebiusz Dziwinski, Nationwide Association for CML Patients Aid, Poljska

Tony Gavin, Leukaemia CARE, Ujedinjeno Kraljevstvo

Jana Pelouchova, Diagnéza CML, Republika Ceska

Giora Sharf, CML Advocates Network / Israeli CML Patient’s Organisation, Izrael

Jan de Jong, Stichting Hematon, Holandija

Ovaj pregled su ocenili sledeci struénjaci:

Prof. Gianantonio Rosti, Univerzitetska bolnica "St Orsola", Bolonja, Italija

Prof. Francois-Xavier Mahon, Univerzitet u Bordou, Francuska

Prof. Guiseppe Saglio, Univerzitet u Torinu, Italija

Prof. Gert J. Ossenkoppele, Univerzitetski medicinski centar, Slobodni univerzitet u Amsterdamu,
Holandija

e Prof. Pia Raanani, Medicinski centar "Rabin", Petah Tikva, Izrael

Ovaj dokument je rezultat projekta koji su zaista vodili pacijenti. Autorsko pravo i pravo vlasnistva nad ovim
dokumentom pripada isklju¢ivo CML Advocates Network. On je dostupan na nekoliko jezika na
http://www.cmladvocates.net/cmlsummary.
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Trenutno dostupni nacini leGenja CML

Hroni¢na mijeloidna leukemija (CML) je od smrtonosne bolesti postala bolest koja se moze uspesno
kontrolisati kod vecine pacijenata. Kod pacijenata koji se pravilno le€e i imaju dobre odgovore na le¢enje, ona
viSe ne predstavlja opasnost kao nekada. Od prve primene imatiniba 2001. godine, lekari su znacajno
napredovali u le€enju CML. Ne samo da mnogi pacijenti prezivljavaju duzZe, ve¢ uzivaju u kvalitetnom Zivotu.

Da bi unapredili leCenje bolesnika, European LeukemiaNet (ELN) mreza napravila je preporuke za leCenje
2006., 2009. i 2013. godine. Vazno je uociti da se terapije pojedinih pacijenata razlikuju od preporuka datih u
ovom dokumentu. Ove razlike mogu biti posledica karakteristika njihove bolesti kao i proceni njihovog
pojedinacnog zdravstvenog stanja. Ovaj kratak pregled stoga mozete koristiti kao polaznu osnovu za razgovor
sa svojim lekarom. MoZete traZiti objaSnjenja ukoliko imate utisak da va$ lekar ne sledi ELN preporuke.

LeCenje se prepisuje odredenim redosledom, koji je poznatiji kao prva linija, druga linija i tre¢a linija terapije.
Pacijent ¢e verovatno uzimati neki BCR-ABL inhibitor. BCR-ABL inhibitori nazivaju se jo$ inhibitori tirozin-
kinaze ili TKI. Ovi lekovi deluju tako $to zaustavljaju aktivnost BCR-ABL gena, odnosno njegovog proteina koji
izaziva CML. Ovi lekovi mogu znacajno da smanje napredovanje bolesti i time povrate "zdravlje", ali nismo
sigurni da li mogu da izleCe CML.

Proteklih nekoliko godina pacijenti koji boluju od CML-a imali su dobrobit boljeg le€enja uz pomo¢ sledecih
lekova:

Imatinib (Glivec®)
Dasatinib (Sprycel®)
Nilotinib (Tasigna®)
Bosutinib (Bosulif®)
Ponatinib (Iclusig®)

akwph=

Dostupni lekovi za le€enje CML opisani su u daljem tekstu:
1. Imatinib i kombinacije

Imatinib je prvi inhibitor tirozin-kinaze koris¢en u leCenju CML-a. On uglavnom postize dobar odgovor kod
vecine pacijenata sa CML. Izvestaji kazu da je nakon 5 godina sveukupno prezivljavanje pacijenata izmedu
92% i 97%. Medutim, moze se desiti da neki pacijenti uopste ne odgovore na imatinib ili ne odgovore na
le€enje dovoljno dobro. Ovi pacijenti nazivaju se rezistentnim. Drugi pacijenti mozda nece tolerisati lek. Vecini
ovih rezistentnih ili netolerantnih pacijenata uvodi se le€enje primenom drugih inhibitora tirozin-kinaze. Imatinib
je, takode, koriscen u kombinaciji sa citarabinom i sa interferonom alfa, ali ovim kombinacijama nije postignut
bolji rezultat u odnosu na onaj postignut samo primenom imatiniba. Imatinib se naj€esce koristi u prvoj liniji
le€enja, a u odredenim slu€ajevima, moZe se Koristiti kao druga ili ¢ak tre¢a linija leCenja. Uobiajena doza
imatiniba je 400mg dnevno, ali su uspesno primenjivane i druge doze.

2. Dasatinib ili nilotinib

Va$ lekar vam moze prepisati drugi BCR-ABL inhibitor tirozin-kinaze, dasatinib ili nilotinib, koji se Cesto
nazivaju drugom generacijom tirozin-kinaza inhibitora. Razlozi za to mogu biti: vasa ranija i sadasnja oboljenja
ili promene u vasim ¢elijama leukemije. Celije leukemije mogu se biologki menjati kroz mutacije, pomoéu kojih
postaju rezistentne na trenutno le€enje. Neke rezistentne &elije mozda nece dobro odgovoriti na dasatinib ili
nilotinib, ili ni na jedan od dva leka. Dasatinib i nilotinib se takode mogu koristiti kao prva linija le€enja umesto
imatiniba. Rani rezultati klini€kih ispitivanja sprovedenih na pacijentima leCenih ovim lekovima u prvoj liniji
ukazuju na to da ovi lekovi mogu postiéi brzi i jaci odgovor nego imatinib. Izbor leka za vase stanje moze biti
donet na osnovu procene pratecih efekata ovog leka ili drugih lekova koje istovremeno uzimate, stepena
rezistentnosti usled odredenih mutacija i drugih bolesti koje imate. Dasatinib ili nilotinib mogu se primenjivati
kao druga linija leCenja u slu€aju rezistentnosti ili netolerantnosti na imatinib, ili se mogu primenjivati odmah
kao prva linija terapije. U odredenim slu¢ajevima, takode, se mogu uzimati kao treca linija lecenja.

3. Bosutinib

Ako ste le¢eni pomocu jednog ili viSe gore navedenih BCR-ABL inhibitora tirozin-kinaze i niste povoljno
odgovorili na njih, odnosno razvili ste rezistentnost ili ste bili netolerantni na prethodnu terapiju, mozda ¢e vam
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biti prepisan bosutinib (druga generacija tirozin-kinaza inhibitora). BCR-ABL tirozin-kinaza inhibitor, bosutinib,
moZe se prepisati kao druga linija le€enja pacijentima za koje se imatinib, nilotinib i dasatinib smatraju
neodgovaraju¢im opcijama leenja.

4. Ponatinib

Kod nekih pacijenata, BCR-ABL tirozin-kinaza inhibitor, ponatinib (tre¢a, a ne druga druga generacija tirozin-
kinaza inhibitora), predstavlja jo$S jednu opciju leCenja. Ponatinib vam moze biti prepisan kao druga linija
leCenja ako ne odgovorite na prvu liniju leenja pomocu imatiniba, dasatiniba ili nilotiniba. Ponatinib vam,
takode, moze biti prepisan kao treca linija leCenja ukoliko ne odgovorite ili postanete netolerantni na druga dva
TK inhibitora. Prisustvo genetske mutacije pod nazivom T315l dovodi do rezistentncije, nedelotvornosti svih
drugih lekova, osim ponatiniba. Medutim, ako ste u proSlosti imali sréana oboljenja ili kardiovaskularne
probleme, va$ lekar ¢e pazljivo razmisliti da li je leCenje ponatinibom za vas odgovarajuce.

5. Transplantacija maticnih celija

Ukoliko nijedan od navedenih lekova ne deluje dobro, transplantacija mati¢nih ¢elija moZe biti opcija le€enja
za pacijente sa CML u hroni¢noj fazi, koji su pokazali rezistentnost ili netolerantnost na bar jedan tirozin-
kinazni inhibitor druge generacije. Za pacijente sa CML u fazi akceleracije, transplantacija mati¢nih celija je
opcija kada nije postignut optimalan odgovor na leenje. Pacijente u fazi blastne krize treba podvrgnuti
transplantaciji mati¢nih ¢elija samo ukoliko se druga hroniéna faza moze posti¢i intenzivnom hemioterapijom,
sa ili bez inhibitora tirozin-kinaza.

Transplantacija mati€nih ¢elija podrazumeva uzimanje zdravih mati¢nih ¢elija od donora i to se naziva alogena
transpantacija mati¢nih celija. Nove mati¢ne ¢éelije mogu pomoc¢i vaSem telu da napravi dovoljno zdravih
crvenih i belih krvnih zrnaca i krvnih plocica. Ukoliko je uspe$na, transplantacija moze izle€iti vasu bolest.
Medutim, transplantacija moze dovesti do ozbiljnih zdravstvenih problema, pa ¢ak i smrti. Zato u vecini
slu¢ajeva transplantacija nije prva opcija leCenja.

Jo$ nema dovoljno podataka o upotrebi tirozin-kinaza inhibitora pre i/ili nakon transplantacije koStane srzi kod
pacijenata sa CML. Medutim, konkretni problemi u bezbednosti nisu zabelezeni. Pacijentima se ovi lekovi daju
pre i/ili nakon transplantacije koStane srzi onda kada se smatra da je rizik od relapsa bolesti visok.

6. Interferon alfa i kombinacije

Pre uvodenja imatiniba pocetkom 2000-tih, interferon-alfa bio je izbor u leCenju ukoliko transplantacija
mati¢nih celija nije bila izvodljiva. Interferon-alfa uzrokuje izumiranje celija CML. Kada se primeni kao
monoterapija u visokim dozama, dobar odgovor na le€enje mozZe se posti¢i samo kod malog broja pacijenata.
Pored toga, nuzefekti su Cesti pri primeni visokih doza potrebnih u monoterapiji. Danas se interferon-alfa
klinicki testira u kombinaciji sa BCR-ABL tirozin-kinaza inhibitorima, sa ciliem da se indukuju dodatni
imunoloski efekti na ¢elije CML. Tirozin-kinaza inhibitore ne treba Kkoristiti tokom trudnoce jer mogu da
naskode nerodenom detetu. Stoga, primena interferona-alfa moze biti korisna za kontrolisanje bolesti do
porodaja.

7. Hidroksiurea

Hidroksiurea se primenjuje kao oralna hemioterapija koja se moze koristiti kra¢i vremenski period pre pocetka
le€enja tirozin-kinaza inhibitorima, tj. do potvrdivanja dijagnoze CML ili onda kada je broj krvnih zrnaca visok u
trenutku postavljanja dijagnoze. Ona smanijuje broj belih krvnih zrnaca.

Ciljevi le€enja CML

Ljudi koji Zive sa CML razliCito reaguju na le€enje, ali postoje opsti ciljevi koji se mogu odrediti i koji su
pokazatelji koji vama i vaSem lekaru pokazuju da li terapija deluje. Neki od njih su:

e vracanje krvne slike u normalu (hematoloski odgovor) i

e oslobadanje od same leukemije, odnosno smanjenje broja leukemijskih ¢elija, 5to se utvrduje
nestankom Filadelfija hromozoma (kompletan citogenetski odgovor) i/ili smanjenjem nivoa BCR-ABL
(razliciti stepeni molekularnog odgovora).
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Odeljci i tabele koje slede predstavljaju kratak pregled najnovijih preporuka za le€enje hroni¢ne mijeloidne
leukemije, koji su objavila 32 stru¢njaka za CML, povezani u European LeukemiaNet (ELN) panel.

Ovo su opste preporuke. Stvarni ciljevi vaSeg leCenja vremenom se mogu menjati na osnovu stanja vase
CML, vasih godina starosti, nuzefekata sa kojima se suolavate, vaSeg odgovora na leCenje i vadeg opsteg
zdravlja. Tokom le€enja va$ lekar ¢e pratiti stanje vaSe CML uz pomo¢ testova krvi i kotane srzi. Ovi testovi
pomoci ¢e vasem lekaru da proceni da li su ciljevi leCenja ostvareni. Sledece tabele pomo¢i ¢e vam da
razumete rezultate svojih testova i izbor svog le€enja.

Procena rizika u trenutku dijagnoze

Nekoliko faktora, kao $to su vase godine starosti, veli¢ina slezine ili specifi€¢an broj krvnih zrnaca, mogu imati
uticaja na va$ odgovor na leCenje pomodu tirozin-kinaza inhibitora, kao i na ishod le€enja. Ovi faktori se
moraju proceniti pre nego $to pocnete sa leCenjem i oni se nazivaju osnovni prognosti¢ki faktori. Njihove
vrednosti se koriste za izraCunavanje procene vaseg relativhog rizika, ¢ime se utvrduje da li spadate u
niskorizi€nu ili visokorizi€nu grupu nakon dijagnoze CML. Ukoliko znate nivo svog rizika, vama i vadem lekaru
bice lakSe da izaberete pravu terapiju.

Postoje tri prognosti¢ka sistema pomocéu kojih mozZete izraCunati procenu rizika: Sokal, Hasford i EUTOS.
Smatra se da sva tri sistema imaju jednaku vrednost.

Postoje i drugi faktori koji, kada su prisutni u trenutku dijagnoze, ukazuju na manje povoljnu prognozu. U njih
spadaju i neke dodatne specificne hromozomske promene u celijama sa Filadelfija hromozomom, kao
trizomija 8 i 19, i nazivaju se hromozomske promene "glavnog puta transformacije bolesti".

Pokazatelji u leéenju CML

Definicije odgovora
Rec “odgovor"” opisuje kako vasa CML reaguje na leCenje.

Optimalan odgovor
znadi da ima izgleda da odgovor na le€enje omogudéi prezivljavanja sli€no onome u opstoj populaciji.
Nema indikacija da treba promeniti lecenje.
Neuspeh
znaci da odredena terapija nema izgleda da bude delotvorna na duze staze. Zato treba promeniti
terapiju. Vi i vas lekar treba da porazgovarate o opciji promene le¢enja, ukoliko je to moguce.
Upozorenja
su signali koji pokazuju da vasa bolest ne daje Zeljeni odgovor na odredenu terapiju. Vas lekar vas
moze CeSc¢e pregledati i koristiti ove signale kako bi odluc€io da li vam je potrebna promena terapije.

Cilj le€enja CML-a je posti¢i remisiju bolesti. Kod CML remisija bolesti je definisana kroz:

¢ Kompletan hematoloski odgovor (CHR) — krvna slika se vratila u normalu i testovi ne pokazuju
postojanje nezrelih leukocita. Takode, veli€ina slezine se vratila u normalu, ukoliko je bila uveéana.

o Kompletan citogenski odgovor (CCgR) — Citogenetskom analizom ¢&elija koStane srzi ne moze se
naci nijedna c¢elija sa Filadelfija hromozomom.

e Major molekularni odgovor (MMR) — PCR testom (test krvi kojim se mogu detektovati i prebrojati
male koli¢ine specifi¢nih delova gena) i dalje se mogu detektovati BCR-ABL, ali na niskom nivou (nivoi
BCR-ABL ispod 0.1%). Lekari ovo smatraju odli€nim odgovorom.

e Duboki molekularni odgovor (MR4 ili MR4.5) — PCR test i dalie moze detektovati CML, ali na
veoma niskom nivou, blizu granice tehniCke detekcije (nivoi BCR-ABL ispod 0.01% za MR4 i ispod
0.0032% za MR4.5).

¢ Molekularno nedetektovana bolest — PCR test ne moZe detektovati BCR-ABL u krvi ili kodtanoj
srzi. Medutim, moze se desiti da vecina bolesnika sa CML jo$ uvek ima malu koli¢inu BCR-ABL gena,
koja se tehni¢ki ne mozZe detektovati.
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Za razliku od drugih pacijenata koji imaju rak, pacijenti sa CML u remisiji nisu izle€eni i na osnovu sada3njih
saznanja ne mozZe im se preporuciti prestanak terapije izvan kontrolisanih klini¢kih posmatranja, osim kod
pojedinih pacijenata sa odgovarajuéim, visokokvalitetnim praéenjem u meseénim intervalima. Cak i kada
testovi ne mogu da nadu tragove CML u vasim ¢elijama, bolest se moze ponovo javiti (relaps).

Va$ lekar ¢e zahtevati da radite testove u razlicitim vremenskim periodima kako bi se mogao pratiti odgovor
na terapiju. Tabela 1 prikazuje kako ¢e va$i laboratorijski rezultati izgledati u remisiji i koliko €esto treba da se

testirate. Pra¢enje se moze vrsiti pomoc¢u molekularnog ili citogenetskog testa ili pomocu oba testa.

Tabela 1.
\ | Remisija Testiranje
Hematoloski e Broj krvnih plocica <450,000/uL Testiranje krvi pri dijagnozi. Zatim na svakih 15 dana
Kompletan e Broj belih krvnih zrnaca dok se ne postigne i potvrdi kompletan hematolo$ki
(CHR) <10,000/uL odgovor.
¢ Leukocitna diferencijalna formula
nema nezrelih granulocita i bazofili | Testiranje najmanje na 3 meseca ili po potrebi.
<5%
¢ Slezina nije opipljiva
Citogenetski Citogenetski test koStane srzi pri dijagnozi, na 3, 6 i
Nikakav 95% ¢elija sa Filadelfija 12 meseci dok se ne postigne i potvrdi potpuni
hromozomom citogenetski odgovor. Nakon 12 meseci, ako se
postigne MMR na molekularnim testovima,
Minimalan 66-95% celija sa Filadelfija citogenetsko testiranje koStane srzi potrebno je samo
hromozomom ako je standardizovano molekularno testiranje
nedostupno.
Minor 36-65% celija sa
Filadelfija hromozomom U slu€aju signala upozorenja, ponovite sve
citogenetske i molekularne testove jednom mesecno.
Delimi¢an 1-35% ¢elija sa Filadelfija
(PCgR) hromozomom U slu€aju neuspeha leenja ili progresije do faze
akceleracije ili faze blastne krize, treba obaviti
citogenetske analize Celija koStane srzZi, molekularno
Kompletan Nema ¢elija sa Filadelfija testiranje (PCR) i molekularnu analizu.
(CCgR)* hromozomom (u najmanje 20 celija)
Molekularni Molekularno testiranje (PCR): svaka 3 meseca, dok
Major (MMR, < 0.1% BCR-ABL na medunarodnoj | se ne postigne i potvrdi MMR (BCR-ABL < 0.1%).
MR3.0) skali (I1S) Zatim na svakih 3-6 meseci.
Duboka lli bolest koja se moze detektovati
molekularna sa < 0.01% BCR-ABL (IS) ili
remisija nedetektovana bolest sa > 10,000
MR*? kopija ABL gena u uzorku
MR*® lli bolest koja se moze detektovati
sa < 0.0032% BCR-ABL (IS) ili
nedetektovana bolest sa > 32,000
kopija ABL gena u uzorku
Nedetektovan | PCR test ne moze detektovati
nijedan BCR-ABL gen u Krvi
Mutaciona Nema prisustva mutacija Mutaciona analiza Sanger sekvenciranjem (posebna
analiza tehnika za detekciju mutacija) preporucuje se samo u
slu¢ajevima progresije, neuspeha i upozorenja.

< znaci manje od ili jednako; > znadci vise od

*Takode se moze meriti fluorescentnom in situ hibridizacijom (FISH) §to je joS jedna metoda za detektovanje

Filadelfija hromozoma u krvnim zrncima.
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Nivoi odgovora i upozorenja u prvoj liniji leCenja

Da li se nalazite u hroni¢noj fazi CML i uzimate 400mg imatiniba dnevno ili uzimate 100mg dasatiniba ili
nilotiniba dva puta dnevno kao prvu terapiju terozin-kinaza inhibitorima posle dijagnoze? U tabeli 2 pogledajte
definicije ciljeva leCenja.

Tabela 2.
Vreme Optimalni odgovor Upozorenja Neuspeh
Pri dijagnozi (Ne primenjuje se u Visoko rizi€na bolest na (Ne primenjuje se u ovoj
ovoj fazi) osnovu skorova kao Sto su | fazi)
Sokal/EUTOS/Hasford skor
sistemiili dodatne "major"
hromozomske promene u
celijama sa Filadelfija
hromozomom®*
3 meseca BCR-ABL < 10% na BCR-ABL > 10% na PCR Nema kompletnog
PCR testu i/ili ¢elije sa testu i/ili ¢elije sa Filadelfija | hematoloSkog odgovora i/ili
Filadelfija hromozomom | hromozomom 36-95% na Celije sa Filadelfija
< 35% na citogenetskom testu hromozomom > 95% na
citogenetskom testu citogenetskom testu
6 meseci BCR-ABL < 1% na PCR | BCR-ABL 1-10% na PCR BCR-ABL > 10% na PCR
testu i/ili nema ¢elija sa | testu i/ili ¢elije sa Filadelfija | testu i/ili celije sa Filadelfija
Filadelfija hromozomom | hromozomom 1-35% na hromozomom > 35% na
na citogenetskom testu | citogenetskom testu citogenetskom testu
12 meseci BCR-ABL < 0.1% na BCR-ABL 0.1-1% na PCR BCR-ABL > 1% na PCR

PCR testu

testu

testu i/ili bar jedna celija sa
Filadelfija hromozomom na
citogenetskom testu

Bilo kada u toku
leéenja

BCR-ABL £0.1% na
PCR testu

Dodatne "major"
hromozomske promene u
¢elijama koje nemaiju
Filadelfija hromozom (npr.
nenormalnosti u
hromozomu 7 bez prisutnih
promena u hromozomima 9
i 22)

e Gubitak kompletnog
hematoloSkog odgovora,
kompletnog
citogenetskog odgovora
ili MMR**

e Mutacije

e Dodatne "major"
hromozomske promene
u celijama sa Filadelfija
hromozomom

*Celije sa Filadelfija hromozomom nazivaju se i Ph pozitivne éelije ili Ph+ ¢elije; éelije bez Filadelfija
hormozoma nazivaju se Ph negativne celije ili Ph- celije;

** Potrebno je da gubitak MMR bude potvrden u dva molekularna testa uzastopno i da na jednom nivo BCR-

ABL bude =z 1%.
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Nivoi odgovora i upozorenja u drugoj liniji leGenja

Da li uzimate dasatinib, nilotinib, bosutinib ili ponatinib kao terapiju nakon le€enja nekim drugim tirozin-kinaza
inhibitorom? U tabeli 3. procitajte definicije ciljeva leCenja. Ove definicije su uglavhom zasnovane na podacima
navedenim za nilotinib i dasatinib i sve dok ne bude dostupno viSe podataka, oni ¢e privremeno vaziti i za
bosutininb i ponatinib.

Tabela 3.

Vreme

Optimalan odgovor

Upozorenja

Neuspeh

U poéetnoj liniji
(=neposredno
pred pocetak

(Ne primenjuje se u
ovoj fazi)

Nema kompletnog
hematoloSkog odgovora ili
gubitak kompletnog

(Ne primenjuje se u ovoj fazi)

druge linije hematolopkog odgovora, ili
lecenja) nedostatak kompletnog
citogenetskog odgovora na
prvu liniju tirozin-kinaza
inhibitora, ili visok rizik po
definiciji
Sokal/EUTOS/Hasford
skor sistema
3 meseca BCR-ABL < 10% na BCR-ABL > 10% na PCR Nema kompletnog
PCR testu i/ili ¢elije sa | testu i/ili Celije sa Filadelfija | hematoloSkog odgovora, ili
Filadelfija hromozomom 65-95% na | celije sa Filadelfija
hromozomom < 65% citogenetskom testu hromozomom > 95% na
na citogenetskom citogenetskom testu, i/ili nove
testu mutacije
6 meseci BCR-ABL < 10% na Celije sa Filadelfija BCR-ABL > 10% na PCR
PCR testu i/ili ¢elije sa | hromozomom 35-65% na testu, i/ili ¢elije sa Filadelfija
Filadelfija citogenetskom testu hromozomom > 65% na
hromozomom < 35% citogenetskom testu, i/ili nove
na citogenetskom mutacije
testu
12 meseci BCR-ABL < 1% na BCR-ABL 1-10% na PCR BCR-ABL > 10% na PCR

PCR testu i/ili nema
¢elija sa Filadelfija
hromozomom na
citogenetskom testu

testu i/ili ¢elije sa Filadelfija
hromozomom 1-35% na
citogenetskom testu

testu, i/ili ¢elije sa Filadelfija
hromozomom > 35% na
citogenetskom testu, i/ili nove
mutacije

Bilo kada u toku
leéenja

BCR-ABL < 0.1% na
PCR testu

Dodatne "major"
hromozomske promene u
celijama koje nemaju
Filadelfija hromozom (npr.
nenormalnosti u
hromozomu 7), ili BCR-
ABL > 0.1% na PCR testu

e Gubitak kompletnog
hematoloSkog odgovora

e gubitak
komplletnog/delimicnog
citogenetskog odgovora

e nove mutacije

e gubitak MMR*

e dodatne "major"
hromozomske promene u
¢elijama sa Filadelfija
hromozomom

* Potrebno je da gubitak MMR bude potvrden u dva molekularna testa uzastopno i da na jednom nivo BCR-

ABL bude 2 1%.
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Izbor le¢enja u hroni¢noj fazi

Da li se nalazite u hroni¢noj fazi CML? Pro itajte tabelu 4 da biste saznali opcije u prvoj, drugoj i trecoj liniji
leCenja, uklju€ujuéi i transplantaciju mati¢nih Celija. Izbor leka zavisi od karakteristika bolesti, vaSeg opsteg
stanja, razli¢itih tipi¢nih nuzefekata svakog leka i drugih faktora.

Tabela 4.

Linija le€enja

Koji pacijenti? Kakvo le€enje?

Prva linija Svi pacijentiy Imatinib 400mg dnevno, nilotinib 300mg dva puta dnevno ili
dasatinib 100mg jednom dnevno.
Odredivanje HLA tipa* pacijenata, njihovih braée i sestara treba
vrSiti samo u slu¢aju upozorenja (visokog rizika, dodatnih "major"
hromozomskih promena u ¢éelijama sa Filadelfija hromozomom).

Druga linija Pacijenti koji imaju Kod netolerantnih pacijenata: predite na bilo koji drugi tirozin-

(posle znake toksi¢nosti i kinaza inhibitor odobren za prvu liniju, u standardnoj dozi.

imatiniba, netolerantnosti Kod rezistentnih pacijenata: Ve¢a doza (imatinib 400mg dva puta

nilotiniba ili dnevno, nilotinib 400mg dva puta dnevno, dasatinib 70mg dva

dasatiniba) puta dnevno ili 140mg jednom dnevno), uzimajuéi u obzir
potencijalne mutacije, nuzefekte prethodnih terapija i pratece
bolesti koje mogu biti vazne. Ce$ée se daje drugi lek nego veca
doza imatiniba.

Druga linija Pacijenti sa neuspesnim | Dasatinib, nilotinib, bosutinib (500mg dnevno) ili ponatinib (45mg

(posle leCenjem dnevno).

imatiniba) Odrediti HLA tip pacijenta i njegovih braée i sestara.

Druga linija Pacijenti sa neuspednim | Dasatinib, bosutinib ili ponatinib.

(posle leCenjem Odrediti HLA tip pacijenta i njegovih brace i sestara. Uzmite u

nilotiniba) | obzir transplantaciju mati¢nih éelija.

Druga linija Pacijenti sa neuspednim | Dasatinib, bosutinib ili ponatinib.

(posle leCenjem Odrediti HLA tip pacijenta i njegovih braée i sestara. Uzmite u

dasatiniba) obzir transplantaciju mati¢nih ¢éelija.

Treca linija Pacijenti koji ne Bilo koji od preostalih tirozin-kinaza inhibitora.

(posle-dva odgovore ifili su Moze se preporuditi transplantacija maticnih ¢elija, ukoliko je

tirozin kinaza netolerantni na dva izvodljiva.

inhibitora) tirozin-kinaza inhibitora.

Svi podobni pacijenti.
Bilo koja linija Pacijenti koji nose T3151 | Ponatinib.
mutaciju Odrediti HLA tip pacijenta i njegovih braée i sestara. Uzmite u

obzir transplantaciju maticnih celija.

*Ljudski leukocitni antigeni (HLA) su specificni markeri koji se nalaze na vecini ¢elija vaseg tela. Vas imuni
sistem koristi ove markere da prepozna koje ¢elije pripadaju vasem telu, a koje ne. HLA tipizacija odreduje
koliko se markeri pacijenta podudaraju sa markerima donora matiéne éelije. Sto je podudarnost veéa, manja je
verovatnoca da ée donirane Celije imunog sistema napasti Celije pacijenta.
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Izbor le¢enja u fazi akceleracije

Ako se nalazite u fazi akceleracije ili fazi blastne krize, pogledajte tabelu 5 da biste saznali opcije leCenja.
Tabela 5.

Faza akceleracije i faza
blastne krize

Faza akceleracije i faza Pacijenti koji nikada | e Imatinib 400mg dva puta dnevno, dasatinib 70mg

blastne krize, tek nisu Koristili BCR- dva puta dnevno ili 140mg jednom dnevno

dijagnostifikovana ABL inhibitor e Transplantacija mati¢nih ¢elija za sve pacijente u fazi
blastne krize i za sve pacijente u fazi akceleracije
koji ne postizu optimalan odgovor

e Hemioterapija moze biti neophodna pre
transplantacije mati¢nih celija

Koji pacijenti? Kakvo le€enje?

Faza akceleracije i faza Pacijenti koji su ¢ Bilo koji od tirozin-kinaza inhibitora koji nisu korisceni

blastne krize, kao ranije koristili BCR- pre progresije (ponatinib u slu¢aju T315] mutacije),

progresija hroni¢ne faze | ABL inhibitor i sa ili bez hemioterapije istovremeno, nakon ¢ega
doziveli progresiju sledi transplantacija mati¢nih ¢elija kod svih

podobnih pacijenata

¢ U slu€aju nekontrolisane, rezistentne faze blastne
krize, ne preporuéuje se alogena transplantacija
mati¢nih ¢elija. Kod ovih pacijenata moze vise
odgovarati hemioterapija i/ili palijativno le¢enje.

Prekid le€enja

ELN struénjaci preporuCuju pacijentima sa CML, koji optimalno odgovaraju na le€enje, da nastave sa
uzimanjem svoje standardne preporu€ene doze neograni¢eno dugo. Uradena su klini¢ka ispitivanja gde je
prekinut imatinib kod nekih pacijenata koji su imali duboki molekularni odgovor najmanje dve godine. Oko 40%
njih odrzalo je isti stepen odgovora. Ovo se sada naziva remisija bez terapije. Ovi pacijenti su praceni od
jedne do Cetiri godine. Medutim, trenutno ne postoji dovoljno podataka da bi se preporucilo da pacijenti
prekinu svoje leCenje van dobro osmisljenih, kontrolisanih ispitivanja. Ova ispitivanja su joS u toku, a
prou€avaju se i alternative prekidanja, kao 5to je naizmeni¢no uzimanje i ukidanje imatiniba.

O prekidu le€enja, €ak i izvan klini€kih ispitivanja, mozZe se razmisliti kod pojedinih pacijenata ukoliko se moze
obezbediti visokokvalitetno medjunarodno sertifikovano pracenje u mesecnim intervalima. Ovo moze biti od
posebne vaznosti za Zene koje planiraju radanje dece jer se tokom le€enja inhibitorima tirozin-kinaza trudnoca
ne preporucuje.

Nuzefekti

Svaki lek ima drugacije nuzefekte. Ovo vaZi i za razliite tirozin-kinaza inhibitore. Lekar ¢e to imati u vidu kada
bude birao lek za vaSe le€enje, uzimajuci u obzir i specificnosti vaSe CML, kao i druga zdravstvena pitanja
koja nisu u vezi sa vaSim CML.

Nuzefekti tirozin-kinaza inhibitora mogu se podeliti u tri osnovne grupe:

1. Prva grupa obuhvata vazne nezeljene efekte koji se naj¢esce javljaju tokom prve faze le€enja. Ovi
nuzefekti se mogu kontrolisati, ali cete mozda morati da prekinete le¢enje ili privremeno smanijite
dozu. Jedan od deset pacijenata moracée da prekine leCenje trajno.

2. Druga grupa obuhvata minor nuzefekte koji se javljaju u ranoj fazi le€enja i mogu opstati, postajuci
hroni¢nim. Oni se, takode, mogu kontrolisati i tolerisati, ali naruSavaju kvalitet vaseg zivota. Oni
pacijente spre€avaju da uzimaju svoje lekove kao §to im je prepisano i to je glavni uzrok neuspesnog
le€enja. Mnogi od ovih nuzefekata su Cesti za sve tirozin-kinaza inhibitore, sa nekim razlikama u
uCestalosti njihovog javljanja i jacini, tako da neki pacijenti mogu imati dobrobit od promene tirozin-
kinaza inhibitora.
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3. Treca grupa obuhvata kasne komplikacije (npr. one koji nisu u direktnoj vezi sa dejstvom leka), koje, u
duZem periodu mogu uticati na srce i krvne sudove, respiratorni sistem, organe kao $to su jetra ili
pankreas, imunitet ili metabolizam.

Svi tirozin-kinaza inhibitori mogu uticati na srce i treba ih koristiti sa velikom opreznos$¢u kod pacijenata koji su
imali sr€ani udar. Zato obavezno treba da kazete svom lekaru ako ste u proslosti imali sréanih problema.

Nilotinib je narocito dovoden u vezu sa bolestima arterija. Dasatinib je povezivan sa komplikacijama pluca i
pluéne maramice (tanak sloj tkiva koji spolja obavija va8a pluéa i oblaZe unutradnjost grudnog kosa). Kada su
objavljene ELN Preporuke 2013. godine, postojao je mali broj podataka o nuzefektima bosutiniba i ponatiniba.
Nakon toga su objavljeni neki konaéni podaci o nuzefektima i kontrolisanju ovih lekova.

Kasni ili dugoro¢ni nuzefekti i komplikacije tirozin-kinaza inhibitora druge generacije nisu jo$ uvek u potpunosti
shvacéeni. Svi pacijenti moraju se stoga neprekidno pratiti.

Budite aktivni pacijent

Neka razmisljanja i saveti

Svrha ovih preporuka nije da zamene savete lekara, ve¢ da vam omoguce da bolje razumete leCenje CML,
testove i rezultate. Kako biste postigli najbolje rezultate, treba da postanete aktivan pacijent. Razmotrite
sledece savete:

1. Pronadite lekara koji zna mnogo o vasoj bolesti i koji je leCio mnoge pacijente sa CML. Ovo je
posebno vazno ukoliko je vasa bolest napredovala, ukoliko rezultati vasih testova nisu jasni ili ste imali
jake ili neuobicajene nuzefekte tokom le¢enja. Iskustvo je vazno.

2. Obavezno razgovarajte sa svojim lekarom u svakoj fazi svoje bolesti, naroCito pre nego sto
prekinete ili promenite terapiju. Nastavite da postavljate pitanja sve dok ne dobijete odgovore koje
razumete.

3. Upoznajte ciljeve svog leéenja. BeleZite medicinsku istoriju svog le€enja i rezultate testova.

4. Budite sigurni da vas$ lekar prati napredak vaseg le€enja. Ne propustajte redovne preglede jer
CML je smrtonosna bolest ako se ne kontrolise.

5. Da li imate nuzefekte? Zabelezite ih i prilikom sledece posete, pri€ajte o njima sa lekarom. On ili ona
¢e mozda moc¢i da vam pomognu da ih iskontroliSete, ali samo pod uslovom da pri¢ate o njima.

6. Pitajte svog lekara da li su klinicka ispitivanja opcija za vas. U pojedinim slu¢ajevima, ona mogu
doneti potencijalnu dobrobit ne samo za vas, ve¢ i za buduée pacijente sa CML.

7. Dajte svojoj terapiji vremena da deluje. I1zbor prelaska na novu terapiju treba biti zasnovan na
dobrim podacima. Ako vasi rezultati testa nisu jasni, bilo bi dobro da se ponovo testirate.

8. Samo lekovi koje stvarno uzmete mogu imati dejstvo. Obavezno uzimajte terapiju onako kako je
prepisana. Dokazano je da u slu€aju ne uzimanja terapije onako kako je prepisana, moze biti ugrozen
uspeh le€enja vade CML. Recite svom lekaru Sta vas brine pre nego Sto prekinete ili preskodite svoju
terapiju.

9. Pronadite podrsku i podelite svoje iskustvo. PoveZite se sa drugim ljudima koji Zive sa ovom
bolesScu i sa grupama za pomo¢ pacijentima sa CML jer grupe za pomo¢ pacijentima sa CML postoje
u viSe od 70 zemalja. Spisak grupa za pomo¢ pacijentima sa CML iz celog sveta mozete naéi na sajtu
CML Advocates Network, http://www.cmladvocates.net/members

10. Recite svojoj porodici i prijateljima na koji naéin vam mogu pomo¢i. Takode, mozete povesti
¢lana porodice ili prijatelja kod lekara kako bi zajedno sa vama slusali i belezili. Zapamtite, ne morate
kroz ovo prolaziti sami.
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Pokusavate da nadete grupu za pomo¢ pacijentima sa CML?

Grupe za pomoc¢ pacijentima mogu vam pomoci da stupite u kontakt sa drugim pacijentima koji imaju CML, da
saznate viSe o svojoj bolesti, uocite korisne informacije ili pronadete iskusnog lekara koga biste mogli da
konsultujete. Da biste pronasli grupu u svojoj zemlji, posetite sajt CML Advocates Network -
www.cmladvocates.net/members, gde se nalazi spisak grupa.

Izrazi zahvalnosti

Ovaj kratak pregled CML Advocates Network zasnovan je na ¢&lanku European LeukemiaNet
recommendations for the management of chronic myeloid leukemia: 2013., koji je objavljen u medicinskom
Casopisu Blood 2013. (Baccarani, M et al: Blood, 2013; Vol. 122: 872-84). Primerak originalnog ¢lanka mozete
nabaviti kod svog lekara, u univerzitetskoj biblioteci ili u udruzenju.

Radna grupa Zeli da se zahvali Marion Alzer na izradi i uredivanju ovog pregleda.

Za celokupni finalni uredivacki sadrzaj u potpunosti je odgovorna CML Advocates Network
(http://www.cmladvocates.net), podrzana od Leukemia Patient Advocates Foundation, Munzgraben 6, 3000
Bern, iz Svajcarske. Upravljanje projektom, troskovi prevodenja i $tampanja finansirani su kroz neograniéenu i
neuslovljenu pomo¢ u edukativne svrhe kompanije Bristol Myers Squibb datu mreZzi CML Advocates Network.
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