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Prefata din partea grupului de lucru

Leucemia mieloida cronica (LMC) este un cancer rar al sangelui si al maduvei osoase. LMC este un tip de
leucemie care incepe in celulele stem ale maduvei osoase. In mod normal celulele stem se maturizeaza in
oricare dintre cele trei linii majore de celule sanguine: globule albe, globule rosii sau trombocite. Cand celulele
stem devin anormale si se produc prea multe celule albe, atunci incepe LMC. in timp, celulele CML inlocuiesc
celulele normale din maduva osoasa, ceea ce impiedica maduva osoasa sa produca celule sanguine
sanatoase. Pe masura ce boala progreseaza, numarul de celule albe normale din sdnge scade.

Exista trei etape ale LMC:

Faza cronica (FC) - Aceasta este etapa initiala in care corpul produce prea multe celule albe. Aceasta faza
poate dura luni sau chiar ani. Daca apar simptome, este posibil ca acestea sa fie usoare si sa nu fie observate
cu usurinta.

Faza accelerata (FA) - Daca sunt lasate netratate, celulele CML ar putea suferi mai multe modificari biologice
si boala ar putea progresa intr-un stadiu mai avansat.

Faza exploziva (FE) - In aceasta faza, existd 20% sau mai multe celule leucemice imature (cancer) numite
explozii in sénge sau in maduva osoasa, boala se inrdutateste si pacientul se simte in general rau.

La om, fiecare celula contine in mod normal 22 de perechi de cromozomi si doi cromozomi sexuali (XX sau
XY). Fiecare cromozom contine mii de gene. In celulele CML, o parte a cromozomului 9 se uneste Tmpreuna
cu o parte a cromozomului 22. Acest lucru duce la formarea asa-numitului cromozom Philadelphia (Ph). Ca
rezultat, o parte dintr-o gena numitd ABL1 care se gaseste in mod normal pe cromozomul 9 se alatura unei
parti din gena numita BCR situata pe cromozomul 22. Rezultatul este o gena anormala numitd BCR-ABL pe
cromozomul 22. Aceasta gena controleaza producerea unei proteine care are functia de tirozin- kinaza. Tirozin
kinazele ajutd in mod normal celulele sa se divida si s& se inmulteasca. Cu toate acestea, gena anormala
produce o tirozin kinaza care produce, la randul sau prea multe celule albe din s&nge. Tratamentul care
vizeaza blocarea acestei activitati anormale a tirozin kinazei a revolutionat tratamentul LMC.

Organizatia europeana LeukemiaNet (ELN), o retea de cercetare finantata din fonduri publice, a furnizat
recomandari de tratament pentru LMC mai intdi in 2006, urmate de actualizari in 2009, 2013 si din nou Tn
2020. Recomandarile actuale pentru pacientii adulti cu LMC au fost agreate de 34 de experti in LMC din
Europa, America si Asia-Pacific, pe baza celor mai bune date stiintifice disponibile in momentul publicarii. ELN
a pregatit recomandarile pentru medici si pacienti pentru o mai buna intelegere a LMC.

Actualizarea din 2020 a recomandarilor ELN reflecta faptul ca sunt disponibile noi optiuni de tratament. in
special, prima formulare generica a unui inhibitor al tirozin kinazei (TKI) a fost aprobata pentru LMC. De
asemenea, a fost introdus un nou scor de supravietuire pe termen lung (ELTS) si au fost identificati noi factori
de risc. Testele de diagnostic sunt acum descrise mai detaliat. Se recomanda monitorizarea raspunsului la
tratament prin reactia in lant a polimerazei cantitative (PCR), ori de cate ori acest lucru este posibil.
Intreruperea tratamentului si realizarea remisiunii fara tratament (TFR) pot fi considerate drept obiectiv pentru
pacientii eligibili care au acces la monitorizare moleculara frecventa si de inalta calitate. Noi recomandari sunt
disponibile acum pentru planificarea familiala.

Am rezumat pentru dvs. recomandarile ELN pe care le puteti folosi pentru a discuta despre boala
dumneavoastra si despre alegerile de tratament cu medicul dumneavoastrd. Rezumatul a fost pregatit de
urmatorul grup de lucru din partea grupurilor de sustinere a pacientilor:

Denis Costello, (presedintele grupului de lucru), CML Advocates Network

Jan Geissler, CML Advocates Network / LeukaNET, Germania

Giora Sharf, CML Advocates Network / Israeli CML Patients Organization, Israel

Jana Pelouchova, Diagn6za leukemie, Republica Ceha

Felice Bombaci, Gruppo AlL Pazienti LMC, Italia

Cornelia Borowczak, LeukaNET, Germania

Rita Christensen, LYLE - Organizatia pacientilor pentru limfoma, leucemie si SMD, Danemarca
Jelena Cugurovic, Asociatia CML din Serbia, Serbia

e Zack Pemberton-Whiteley, Leucemia Care, Regatul Unit

Rezumatul a fost revizuit de catre urmatorii experti:

e Prof. Andreas Hochhaus, Universitatea din Jena, Germania
e Prof. Francois-Xavier Mahon, Universitatea din Bordeaux si Institutul Bergonié, Franta
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e Prof. Giuseppe Saglio, Universitatea din Torino, Italia
e Prof. Jerald Radich, Centrul de Cercetari a Cancerului Fred Hutchinson, Seattle, SUA
e Prof. Pia Raanani, Centrul Medical Rabin, Petach Tikva, Israel

Introducere

Tratamentul leucemiei mieloide cronice (LMC) s-a schimbat in ultimii ani. LMC a evoluat de la un cancer care
pune viata in pericol la o boala gestionabila. Majoritatea pacientilor pot beneficia de o clasa extrem de
eficienta de medicamente numite inhibitori ai tirozin kinazei (TKI). Cateva medicamente TKI sunt disponibile
astazi. Cu toate acestea, tratamentul este costisitor si poate duce la complicatii. Prin urmare, boala trebuie
gestionata de medici special instruiti pentru a trata nevoile specifice ale fiecarui pacient.

Multi pacienti cu LMC in faza cronica raspund bine la tratament si ating o speranta de viata aproape normala.
Unii pacienti sunt capabili sa atingd un raspuns molecular profund stabil (DMR). Acesti pacienti pot fi, de
asemenea, eligibili s& inceteze sa ia TKI si sa-si continue viata fara medicamente. Aceasta se numeste
remisie fara tratament (TFR). Acest obiectiv de tratament poate fi disponibil doar pentru cétiva pacienti care au
acces la medicamente eficiente si la monitorizare de calitate. Pentru majoritatea pacientilor, principalele
obiective ale tratamentului includ obtinerea unui raspuns molecular major (MMR) si supravietuirea normala.

Proceduri de Diagnosticare

Pentru a confirma daca un pacient are LMC se efectueaza mai multe teste si examinari. Acestea includ:

e Examen fizic - Medicul dumneavoastra va examineaza, urmarind in special marimea splinei si a
ficatului. Daca aveti LMC, splina ar putea fi marita.

e Numar complet al celulelor sanguine - Sangele este prelevat din vena bratului pentru a evalua
diferitele tipuri de celule sanguine si cantitatile acestora.

o Testare citologica si citogenetica - O proba de celule de maduva osoasa (aspirat de maduva
osoasa) este indepartatd folosind un ac gol. Acest test permite medicului sa determine forma si
functia celulelor sanguine din maduva osoasa si stadiul LMC. O micé bucata de os poate fi luaté de
asemenea de catre medicul dumneavoastra pentru a verifica existenta celulelor de explozie (biopsia
maduvei osoase). Prezenta celulelor de explozie in aceasta proba osoasa indica faptul ca pacientul
ar putea prezenta un risc mai mare. Celulele maduvei osoase sunt evaluate utilizand teste
citogenetice. Analiza bandelor cromozomiale (CBA) este recomandata pentru a detecta
cromozomul Philadelphia si alte anomalii ale cromozomilor care indica pacienti cu risc mai mare. Un
alt test cunoscut sub numele de hibridizare fluorescenta in situ (FISH) ar trebui efectuat daca BCR-
ABL (gena pentru LMC) a fost identificata, dar cromozomul Philadelphia nu poate fi detectat prin alte
teste citogenetice si daca reactia in lant a polimerazei cantitative PCR calitativa nu este disponibila.

¢ Reactie in lant a polimerazei calitative (PCR) - Acest test foarte sensibil detecteazd BCR-ABL in
sange sau in maduva osoasa. Acest test trebuie facut in momentul diagnosticarii LMC. Ulterior, se
utilizeaza testul PCR cantitativ. Rezultatele testelor cantitative servesc drept valori de referinta si sunt
utilizate pentru a evalua modificarile cantitati de BCR-ABL pentru a asigura ca tratamentul
dumneavoastra este eficient.

o Electrocardiograma (ECG) - Semnalele electrice din inima dvs. sunt inregistrate pentru a verifica boli
de inima si anomalii in transductia semnalului in inima.

e Profilul biochimic al sangelui - Testele standard sunt efectuate pe o proba de sénge prelevata din
vena. Rezultatele sunt apoi comparate cu valorile standard care arata o stare sanatoasa.

De asemenea, medicul dumneavoastra va poate cere sa efectuati alte proceduri de diagnostic. Acest lucru va
depinde de propriile caracteristici medicale, de istoricul medical si orice alte boli pe care le-ati putea avea.

LMC la diferite tipuri de populatii (epidemiologie)

LMC poate afecta orice persoana din orice grup de varsta. In tarile occidentale, pacientii sunt in medie mai in
varsta (peste 50 de ani). In Africa sau Asia, LMC este mai frecventa la grupele de varsta mai tinere, inclusiv la
copii si adolescenti.
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Varsta joaca un rol important in gestionarea LMC si ar trebui luata in considerare atunci cand se iau decizii de
tratament. Pacientii mai in varstd de obicei primesc tratament si pentru alte boli. La pacientii mai tineri,
planificarea familiala si problemele legate de sarcina sunt considerente elemente cheie ale tratamentului.

Prognosticul bolii la momentul diagnosticarii

In momentul diagnosticarii LMC, anumiti factor cum ar fi varsta dvs., dimensiunea splinei si alte masuratori,
cum ar fi numarul de celule sanguine, pot influenta modul in care puteti raspunde la tratamentul cu TKI. Acesti
factori de prognostic trebuie evaluati inainte de a incepe orice tratament medicamentos. Factorii de prognostic
sunt utilizati pentru a calcula scorul de risc relativ al unui pacient. Cunoasterea scorului dvs. de risc va ajuta pe
dvs. si pe medicul dumneavoastra sa alegeti cel mai bun tratament.

Trei sisteme de prognostic sunt utilizate pentru a calcula riscul progresiei bolii si pentru a evalua
supravietuirea cu LMC: Sokal, Euro si EUTOS. Un al patrulea sistem, scorul ELTS de supravietuire pe timp
indelungat, a fost dezvoltat in 2016. Expertii ELN recomanda utilizarea noului scor in locul celor mai vechi.
Scorul ELTS nu ia in considerare decesele care nu au legatura cu LMC, ci mai degraba se concentreaza pe
riscul de a muri din cauza LMC. Acest lucru se datoreaza faptului ca astazi majoritatea pacientilor au o
speranta de viata aproape normala si nu mor din cauza LMC.

Alti factori de prognostic prezenti in momentul diagnosticarii LMC pot influenta, de asemenea, rezultatul si ar
trebui monitorizati cu atentie. Acesti factori includ continutul de fibroza din esantionul de aspirat de maduva
osoasa si modificari suplimentare ale cromozomului (asa-numitele aberatii suplimentare ale cromozomilor sau
ACA) in celulele cu cromozomul Philadelphia.

Definitii ale raspunsului

Scopul tratamentului TKI este de a realiza remisia bolii. In LMC, r&spunsul la tratament este evaluat prin
masurarea cantitatilor de copii ale BCR-ABL (numite si transcrieri). Exista diferite niveluri de raspuns:

o Raspuns hematologic complet (CHR) - Numarul de celule sanguine a revenit la normal. Testele de
sange nu prezinta celule albe imature din sédnge. De asemenea, daca a fost marita initial, splina a
revenit la o dimensiune normala.

¢ Raspuns citogenetic complet (CCyR) - Analiza citogenetica a celulelor maduvei osoase nu arata
nici o celula care poarta cromozomul Philadelphia in cel putin 20 de metafaze (metafaza este o etapa
n procesul de diviziune celulara).

¢ Raéaspuns molecular major (MMR) - Testul PCR cantitativ poate detecta in continuare prezenta BCR-
ABL, dar la un nivel inferior (sub 0,1%). Acesta este considerat un raspuns excelent.

e Raspuns molecular profund (MR4 sau MR4.5) - Testul PCR poate detecta in continuare BCR-ABL,
dar la un nivel foarte scazut, aproape de limita minima de detectare (BCR-ABL sub 0,01% pentru MR4
si sub 0,0032% pentru MR4.5). Unele laboratoare care nu pot detecta BCR-ABL la aceste niveluri
scazute descriu boala ca fiind nedetectabila molecular. Laboratoarele de testare ar trebui sa precizeze
sensibilitatea testului PCR. Pot fi detectate niveluri BCR-ABL de pana la < 0,001% (vezi Tabelul 1).

Raspunsul molecular este masurat intr-un mod standardizat inh conformitate cu scala internationala (1S).
Laboratorul de testare va evalua numarul de copii BCR-ABL in raport cu numarul de copii ale unei gene de
referinta, asa cum se arata in Tabelul 1 (ABL1 ca gena de control sau alte copii ale genei de control acceptate
la nivel international, cum ar fi gena GUSB).

Tabelul 1.

Numérul minim de copii ale genei ~ 10.000 ABL1  10.000 ABLA 100.000 ABL1

de referinta in esantion sau24.000  sau24.000 5900 ABLI S say 240,000
GUSB GUSB : GUSB

Copia genei de referinta BCR-ABL <01% <0.01% <0.0032% <0.001%

pe scala internationala ca procent

< Tnseamna mai mic decét sau egal cu



CML AdvocatesNetwork

Monitorizare, raspuns la tratament si repere

Medicul dumneavoastra va va monitoriza raspunsul la tratamentul cu TKI facénd teste (asa cum se arata in
Tabelul 2). Unii pacienti raspund si tratamentul lor este continuat. Alti pacienti nu raspund optim la tratament
sau pot deveni rezistenti la TKI si au nevoie de o modificare a tratamentului. ntr-un final, unii pacienti pot avea
nevoie de o schimbare de tratament, deoarece nu tolereaza medicamentul.

In multe tari, sunt disponibile teste moleculare de nalta calitate. Testarea citogeneticad nu mai este necesara
pentru a monitoriza raspunsul dupa ce a fost atinsa remisia completa citogenetica. PCR cantitativa trebuie
utilizata ori de cate ori este posibil pentru a numara cantitatile de BCR-ABL din sénge.

Tabelul 2.

Analize de La fiecare 2 saptamani pana la obtinerea raspunsului hematologic complet. Testarea mai
sange frecventa poate fi necesara in anumite cazuri.

Testare
moleculara

PCR cantitativa:

Analiza benzilor cromozomiale (CBA):

Ar trebui efectuata numai la pacientii cu un schimb neobisnuit de material genetic intre
cromozomi (asa-numitele translocatii atipice), cu copii rare sau neobisnuite ale BCR-ABL
Testarea care nu pot fi evaluate prin PCR cantitativa, pentru a exclude anomalii cromozomiale

(31 oYs [11 -1 (- Wl Suplimentare la pacientii care nu raspund sau sunt rezistenti la tratament sau la pacientii care
progreseaza spre faza accelerata sau de explozie.

Hibridizarea in situ a fluorescentei (FISH):
Poate fi necesar la pacientii cu transcrieri de fuziune BCR-ABL neobisnuite.

Pacientii care au atins MMR au obtinut un réspuns excelent. Cu toate acestea, a fi in remisie nu este acelasi
lucru cu a fi vindecat. Chiar daca testele nu pot gasi nici o urma de LMC in celulele dumneavoastra, boala
poate reveni. Acesta este motivul pentru care monitorizarea este foarte importantd. Tratamentul
dumneavoastra ar putea sa fie continuat sau chiar modificat.

Urmatoarele etape de monitorizare sunt utilizate pentru a evalua eficacitatea tratamentului dumneavoastra:

e Raspunsul optim inseamna ca tratamentul dumneavoastra duce la o reducere a cantitatii de BCR-
ABL asa cum se arata in Tabelul 3. Tratamentul curent trebuie continuat.

e Avertismentele sunt semne ca boala dumneavoastréd nu raspunde la tratament asa cum era de
asteptat. Medicul dumneavoastra va poate verifica mai frecvent pentru a decide daca aveti nevoie de
o modificare de tratament.

e Esecul inseamna ca este putin probabil ca tratamentul dumneavoastra sa fie eficient. Dumneavoastra
si medicul dumneavoastra ar trebui sa discutati despre posibilele optiuni de schimbare a tratamentului.

Tabelul 3 prezinta etapele de monitorizare si nivelurile de raspuns in LMC.
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Tabelul 3.

Raspuns optim Avertismente

Aberatii suplimentare cu
cromozom suplimentar (ACA) cu
La diagnostic = Nu se aplica in aceasta etapa risc ridicat in celulele cu Nu se aplica in aceasta etapa
cromozom Philadelphia
Risc ridicat prin scor ELTS

BCR-ABL> 10% in testul PCR

La 3 luni BCR-ABL <10% in testul PCR BCR-ABL> 10% in testul PCR daca este confirmat in termen de
1-3 luni

La 6 luni BCR-ABL £1% in testul PCR BCR-ABL> 1-10% in testul PCR BCR-ABL> 10% in testul PCR

La 12 luni BCR-ABL <0,1% in testul PCR = BCR-ABL> 0,1-1% in testul PCR BCR-ABL> 1% in testul PCR

BCR-ABL> 1% in testul PCR

Dupa aceea si
P ’ Mutatii de rezistenta

in orice i
BCR-ABL> 0,1-1% in testul PCR i ;
moment din  BCR-ABL <0,1% in testul PCR* e 1o . Aberatii suplimentare ale
timpul Pierderea de <0,1% (MMR) cromozomilor cu risc crescut
trat tului (ACA) in celulele cu cromozomul
ratamentuiul Philadelphia

*Pierderea MMR (nivel BCR-ABL> 0,1%) indica, de asemenea, esec dupa TFR.

La pacientii care incearca TFR, raspunsul optim (in orice moment) este BCR-ABL <0,01% (MR4).

O schimbare de tratament poate fi luatd in considerare daca nu ati realizat MMR dupa 36 pana la 48 de luni
de tratament

Tratamente LMC disponibile in prezent

ELN face recomandari specifice pentru tratamentul LMC. Alegerea tratamentului se bazeaza pe starea
dumneavoastra de boala si depinde de LMC la momentul diagnosticului. Medicul dumneavoastra evalueaza,
de asemenea, scorul dvs. de risc, starea generald de sanatate si alte afectiuni medicale. Obiectivele
dumneavoastra de tratament sunt luate in considerare la stabilirea celei mai bune terapii pentru dvs., dar
aceasta ar putea fi diferite de recomandarile ELN. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa fie nevoit sa ia in
considerare daca unele medicamente sunt disponibile si daca medicamentele sunt accesibile.

Obiectivele tratamentului se pot schimba in timp. Pentru unii pacienti, supravietuirea normald sau o buna
calitate a vietii, cu doar céteva efecte secundare sau cu efecte usoare ar putea fi obiectivele tratamentului. La
alti pacienti, obtinerea unui raspuns molecular profund stabil si oprirea medicatiei ar putea fi obiectivele dorite.

Tratamentele LMC sunt definite in conformitate cu ordinea in care sunt prescrise de obicei: prima linie
(prescrise ca prima linie de tratament dupa diagnostic), a doua linie, a treia linie, a patra linie si a cincea linie.

Tratament de prima linie

Pacientii cu simptome de LMC sau niveluri ridicate de celule albe din sénge pot fi tratati cu hidroxiuree pentru
0 perioada scurta de timp pana cand diagnosticul de LMC este confirmat prin teste genetice. Hidroxiureea
este o chimioterapie administratd pe cale orala care reduce numarul de celule albe din sange. Hidroxiureea
poate fi utilizata Thainte de a incepe tratamentul de prima linie pentru LMC cu un TKI.

TKI functioneaza prin blocarea activitétii tirozin kinazei BCR-ABL. BCR-ABL este gena care provoaca LMC.
TKI pot reduce boala la minimum, pot restabili sénatatea si o buna calitate a vietii. Unii pacienti ating chiar
niveluri nedetectabile de BCR-ABL care le permit sa opreasca tratamentul cu TKI.

Mai multe TKI au fost aprobate pentru tratamentul de prima linie si sunt disponibile in majoritatea tarilor.
Alegerea optima a unui TKI este ghidata de profilul de sanatate al pacientului si de obiectivele tratamentului pe
baza luarii de decizii comune intre pacient si medic. TKI nu sunt permise (sunt contraindicate) in timpul
sarcinii.
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Imatinib (Glivec® sau Gleevec® sau imatinib generic)

Imatinib a fost primul TKI utilizat pentru tratamentul LMC. Acesta este motivul pentru care se numeste TKI de
prima generatie. Imatinib este, de asemenea, un tratament de prima linie pentru LMC. Terapia cu imatinib da
raspunsuri bune la tratament si sperantd de viatd normala la majoritatea pacientilor cu LMC. Dupa 1 an de
tratament, aproximativ 20% péna la 60% dintre pacienti au ajuns la un MMR si dupa 5 ani de tratament in jur
de 60% la 80% au ajuns la un MMR. Este probabil ca aproximativ 35% péana la 70% dintre pacienti sa obtina
un DMR (MR4 sau mai profund) dupa 5 ani. Per total, intre 90% si 95% dintre pacienti au supravietuit dupa 5
ani si pana la 85% erau in viata dupa 10 ani.

Doza standard in LMC in faza cronica este de 400 mg o data pe zi, dar poate fi redusa la 300 mg daca se
obtine un raspuns optim si imatinibul nu este bine tolerat. La pacientii diagnosticati cu faza accelerata poate fi
luata in considerare o doza de 400 mg de doua ori pe zi. Pacientii care progreseaza intr-o faza mai avansata
in timpul tratamentului cu imatinib trebuie trecuti la o a doua generatie de TKI. La pacientii care ating un MMR
cu imatinib, doza poate fi redusa (vezi Tabelul 4).

Nu au existat rapoarte referitoare la pacientii tratati cu imatinib care contraindica utilizarea acestuia si nu se
cunosc complicatii care pun viata in pericol. Cu toate acestea, pacientii cu insuficienta cardiaca sau renala
trebuie monitorizati indeaproape. Crampele musculare si senzatia de oboseala (fatigabilitate) pot afecta unii
pacienti care utilizeaza imatinib. De asemenea, au fost raportate simptome precum retentie de apa in corp,
simptome gastro-intestinale, dureri articulare si eruptii cutanate. Aceste simptome se pot remedia dupa o
perioada de timp sau dupa ce pacientii intrerup administrarea imatinibului o perioada de timp.

Dasatinib (Sprycel®)

Dasatinibul a fost dezvoltat dupa imatinib, are un profil biochimic diferit si, prin urmare, este numit TKI de a
doua generatie. Dasatinib poate fi utilizat ca tratament de prima linie pentru LMC. Are o actiune mai puternica
decét imatinibul si poate duce la un réaspuns mai rapid si mai profund, in timp ce rata de supravietuire a
pacientilor este similara. Dasatinib este, de asemenea, eficient impotriva anumitor mutatii care sunt rezistente
la imatinib.

Doza aprobata este de 100 mg o data pe zi in faza cronica a LMC si de 70 mg de doua ori pe zi in LMC in
faza avansata. Unii pacienti au ajuns chiar la un raspuns bun la tratament cu doze de pana la 50 mg, cu mai
putine efecte secundare.

Dasatinib poate face rau plamanilor si captuselii plaméanilor (toxicitate pleuro-pulmonara) si nu trebuie utilizat
ca tratament de prima linie la pacientii cu boli pulmonare sau cardiace. Aceste complicatii pot aparea si dupa
terapia cronica cu dasatinib. Alte reactii adverse ale tratamentului cu dasatinib sunt, in general, similare cu
cele cauzate de tratamentul cu imatinib.

Nilotinib (Tasigna®)

De asemenea, medicul dumneavoastra va poate prescrie nilotinib, un alt TKI de a doua generatie utilizat ca
tratament de prima linie. La fel ca dasatinib, nilotinibul duce la un raspuns mai rapid si mai profund decéat
imatinibul, in timp ce rata de supravietuire a pacientilor este similara. Nilotinib este, de asemenea, eficient
impotriva unor mutatii rezistente la imatinib.

Nilotinib este aprobat in doza de 300 mg de doué ori pe zi pentru terapia de prima linie. in tratamentul de linia
a doua si in liniile de tratament mai avansate dupa rezistenta la terapia de prima linie, doza este de 400 mg de
doua ori pe zi. Aceste doze mai mari au condus la efecte secundare cardiovasculare si trebuie utilizate cu
atentie.

Nu trebuie sa utilizati nilotinib ca tratament de prima linie daca aveti boli de inima, orice probleme
cardiovasculare sau inflamatii ale pancreasului. Pacientii cu tensiune arteriald crescuta, niveluri ridicate de
colesterol sau diabet zaharat trebuie s& utilizeze nilotinib cu atentie. Efectele secundare cardiovasculare tind
sa apara mai mult la tratamentul cu nilotinib decat cu imatinib.

Bosutinib (Bosulif®)

O alta optiune pentru tratamentul LMC de prima linie cu TKI de a doua generatie este bosutinib. La fel ca si
dasatinib si nilotinib, bosutinib are o actiune mai puternica si poate duce la un raspuns mai rapid si mai
profund decéat imatinib. Bosutinib poate fi, de asemenea, prescris la pacientii cu mutatii rezistente la imatinib.
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Doza aprobata de bosutinib este de 400 mg o data pe zi ca tratament de prima linie si 500 mg o data pe zi
daca este utilizata ca terapie de linia a doua. Nu sunt recomandate doze mai mari. Se pot utiliza doze mai mici
daca pacientii prezinta efecte secundare si raspunsul la tratament este optim.

Diareea afecteaza aproape unul din trei pacienti care incep tratamentul cu bosutinib, dar de obicei acest efect
dispare in timp. Markerii inflamatiei hepatice pot fi crescuti la Thceputul tratamentului.

Radotinib (Supect®)

Radotinib este un alt TKI de a doua generatie. Este disponibil ca tratament de prima linie numai in Coreea de
Sud. S-a observat un raspuns molecular semnificativ mai mare cu radotinib la o doza de 300 mg de doua ori
pe zi decét se obtine cu imatinib. Valorile testelor functiei hepatice sunt adesea crescute in tratamentul cu
radotinib.

Interferon alfa (IFNa)

Inainte de introducerea imatinibului, interferonul alfa (IFNa) a fost cel mai bun tratament disponibil pentru
LMC. Interferonul alfa activeaza sistemul imunitar impotriva celulelor CML. Astazi sunt disponibile formule
imbunatatite de interferon alfa cunoscute sub numele de interferon pegilat (PEG-IFNa). Diverse combinatii de
PEG-IFNa cu un TKI sunt evaluate la pacienti pentru a ajunge la un raspuns molecular mai rapid si mai
profund si pentru a mari numarul de pacienti eligibili pentru intreruperea tratamentului.

Medicamente generice

O formula generica de imatinib este acum disponibila in Thtreaga lume si se asteapta ca dasatinibul generic sa
devina disponibil Th curdnd. TKI generice sunt mai putin costisitoare decéat produsele TKI originale si, prin
urmare, sunt mai accesibile pentru pacienti. Costurile mai mici ale medicamentelor pot imbunatati respectarea
tratamentului cu aceste medicamente, in special in ceea ce priveste pacientii care trebuie sa plateasca pentru
medicamentele lor.

TKI generice sunt o alternativa acceptabila fata de TKI original, atata timp cat a fost demonstrata aceeasi
calitate. Doza de generic ar trebui sa fie aceeasi ca si pentru TKI original. Trecerea unui pacient de la
medicamentul original la medicamentul generic necesita o monitorizare moleculara mai frecventa si o evaluare
a efectelor secundare pe o perioada de pana la 6 luni. Si aceasta pentru a se asigura ca tratamentul este
eficient si sigur. Ulterior, monitorizarea raspunsului ar trebui sa fie aceeasi ca si pentru TKI original. in mod
ideal, pacientii cu LMC nu ar trebui sa alterneze intre diferite produse generice cu aceeasi substanta activa.

Costurile TKI si rentabilitate

Majoritatea pacientilor cu LMC vor continua sa ia un TKI pe viata. Rentabilitatea tratamentului este un aspect
important atunci cand alegeti TKI potrivit. Studiile au aratat ca imatinibul generic este un tratament initial
rentabil pentru LMC in faza cronica.

Tratamentul de a doua linie

Tratamentul de a doua linie este tratamentul unei boli sau afectiuni dupa utilizarea tratamentului initial
(tratamentul de prima linie). Dumneavoastra si medicul dumneavoastra puteti lua decizia de a schimba TKI
initial de prima linie cu un alt TKI de linia a doua. Acest lucru nu este neobisnuit si o astfel de decizie ar putea
fi luata din urmatoarele motive:

e Esec sau rezistenta: tratamentul curent trebuie modificat si trebuie verificata prezenta mutatiilor

e Intoleranta si complicatii legate de tratament: o modificare a tratamentului poate fi luata in considerare
din aceste motive si, de asemenea, in ceea ce priveste raspunsul la tratament

e Avertisment: continuarea sau schimbarea tratamentului dumneavoastra trebuie luatd in considerare
pe baza unui raspuns insuficient, a caracteristicilor individuale ale pacientului si a tolerantei

Imatinib, dasatinib, nilotinib si bosutinib pot toate fi utilizate ca optiuni de tratament de a doua linie dupa
intoleranta la dozele descrise mai sus. Pentru tratamentul dupa rezistenta, doza adecvata poate fi diferita. Se
utilizeaza, de asemenea, aceleasi definitii de raspuns la tratament. Nu exista studii care sa compare TKI intre
ele si alegerea TKI este legata de pacient. Prin urmare, ELN nu recomanda utilizarea niciunui TKI specific de
a doua generatie, cu exceptia cazului in care pacientii au o mutatie BCR-ABL. Optiunile de tratament in caz de
mutatii specifice sunt prezentate in Tabelul 5. Pentru tratamentul de linia a doua, toti pacientii trebuie sa
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continue tratamentul cu un TKI in fazele acute, de explozie sau cronice ale LMC. Pacientii in faza cronica care
nu ating un raspuns citogenetic ar trebui sa continue administrarea de TKI daca nu sunt disponibile alte
optiuni. Tratamentul continuu pare sa imbunatateasca supravietuirea la acesti pacienti.

Tratamentul ce urmeaza tratamentului de a doua linie

Existad si alte optiuni de tratament pentru pacientii care nu raspund la doua sau mai multe TKI. Cu toate
acestea, supravietuirea nu poate fi optima la pacientii cu un nive del BCR-ABL> 1% sau la cei care nu ating un
raspuns citogenetic complet. Alegerea unui TKI depinde de mutatiile BCR-ABL ale pacientului. Ponatinib este
singurul TKI care este eficient pentru o singurd mutatie specifica (T315l). Transplantul de celule stem trebuie
considerat ca o optiune de tratament pentru LMC la pacientii care nu raspund in mod adecvat la doua sau mai
multe TKI.

Ponatinib (Iclusig®)

Ponatinibul este medicamentul cu cea mai puternica actiune dintre toate TKI- BCR-ABL aprobate. Este posibil
sa primiti ponatinib, un TKI de a treia generatie, ca terapie de linia a treia, daca nu raspundeti la ceilalti doi
TKI. De asemenea, vi se poate administra ponatinib daca aveti mutatia genetica numitd T315l. Aceasta
mutatie poate provoca rezistenta la toate celelalte medicamente, cu exceptia ponatinibului. Cu toate acestea,
medicul dumneavoastra ar putea considera ca ponatinibul nu este potrivit pentru dumneavoastra daca aveti
probleme cardiovasculare.

Doza initiald aprobata de ponatinib este de 45 mg o data pe zi. Efecte secundare cardiovasculare au aparut in
tratamentul cu ponatinib si acestea apar mai frecvent pe masura ce doza este crescuta. Prin urmare, ELN
recomanda Tnceperea tratamentului la o dozd mai micd de 30 mg sau 15 mg la pacientii cu risc
cardiovascular. Doza este crescutd numai dacéd este urgent nevoie. Pentru pacientii care au obtinut un
raspuns la tratament, doza zilnica a fost, de asemenea, redusa la 15 mg.

Un scurt rezumat al alegerii TKI pentru LMC n faza cronica este prezentat in Tabelul 4.

Tabelul 4

Linia de Care pacienti? Care tratament?
tratament ’

Imatinib 400 mg o data pe zi sau mai putin, daca s-a atins MMR

300 mg o data pe zi daca este slab tolerat

Dasatinib 100 mg o data pe zi sau, eventual, o dozd mai mica de 50
Prima linie *  Toti pacientii mg o data pe zi

Nilotinib 300 mg de doua ori pe zi

Bosutinib 400 mg o data pe zi sau doza mai mica daca nu este tolerat

Radotinib 300 mg de doua ori pe zi (numai in Coreea de Sud)

Orice TKI neutilizat in prima linie, ghidata de analiza mutatiei BCR-
ABL**: de exemplu, F317L/V/I/C, T315A cu nilotinib 400 mg de doua
ori pe zi sau bosutinib 500 mg o data pe zi

Esecul sau rezistenta
la tratament
A doua linie

Intoleranta si efecte Orice TKI neutilizat prima linie, alegerea depinde de pacient si de
secundare raspunsul la tratament. Este posibil sa fie necesara adaptarea dozelor.

Orice TKI neutilizat in linia intai, ghidata de analiza mutatiei BCR-ABL.:
de exemplu, T315I cu ponatinib 45 mg o data pe zi sau doza mai mica
daca este putin toleratd; doza mai mica dupa raspunsul initial;

. ponatinibul e preferat, de asemenea, cand prima si a doua linie au

$i liniile esuat si nu sunt prezente mutatii specifice.

ulterioare

Esecul sau rezistenta
Linia a treia 1@ tratament

Raspuns slab la 2
sau mai multe tipuri Luati in considerare transplantul de celule stem
de TKI

* Hidroxiureea se administreaza pacientilor simptomatici in asteptarea confirmarii LMC, IFNa in combinatie cu TKI este o
abordare recenta Tn tratamentul de linia intai a LMC.

** Vezi Tabelul 5 pentru toate mutatiile specific
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Toxicitate, efecte secundare si complicatii

La fel ca toate medicamentele, tratamentul cu TKI are ca rezultat efecte secundare nedorite si complicatii
cunoscute sub denumirea de evenimente adverse. Medicul dumneavoastra va lua in considerare aceste
evenimente adverse, starea generala de sanatate a dumneavoastra si starea LMC atunci cand va alege un
TKI pentru dumneavoastra. Potrivit ELN, ar trebui luate in considerare urmatoarele tipuri de evenimente
adverse:

1. Evenimente adverse hematologice, cum ar fi scaderi anormale ale numarului celulelor sanguine
(neutropenie, trombocitopenie si anemie). Aceste modificari apar de obicei in timpul primei faze a
tratamentului. Este posibil s& trebuiasca sa reduceti doza pentru o vreme, dar schimbarea TKI nu este
de obicei necesara.

2. Evenimente adverse non-hematologice:

- ,Efecte secundare” care afecteaza modul in care tolerati tratamentul si va afecteaza calitatea
vietii. Aproximativ 30% dintre pacienti trebuie sa Tsi schimbe tratamentul din cauza acestor reactii
adverse.

- Modificarile care va afecteaza sanatatea si calitatea vietii sau chiar duc la moarte pot fi numite
Lcomplicatii”. Pana la 15% dintre pacienti necesita o modificare a tratamentului din cauza acestor
complicatii.

Ca si in cazul tuturor medicamentelor, utilizarea oricarui TKI poate cauza toxicitate, Tnsa nu este comparabila
cu cea a chimioterapiei. Toxicitatile provoaca complicatii relevante la alegerea TKI potrivit pentru fiecare
pacient. Daca aveti sau ati avut o anumita boala sau afectiune, atunci acesta poate fi un motiv pentru a nu va
oferi un anumit tip de TKI.

De exemplu, existenta unor boli ale arterelor (boli cardiovasculare) este o contraindicatie puternica pentru
utilizarea nilotinibului in prima linie si a ponatinibului a doua sau a treia linie, cu exceptia cazului in care nu
exista alta optiune de tratament. Alimentarea deficitara cu oxigen (insuficienta respiratorie) si boala pulmonara
(boala pleuro-pulmonara) sunt contraindicatii puternice pentru tratamentul cu dasatinibul in prima linie.
Imatinib nu trebuie administrat pacientilor cu probleme renale semnificative (insuficienta renald). Nu se cunosc
in prezent alte contraindicatii puternice pentru imatinib sau bosutinib.

Riscul de blocare a arterelor (boala ocluziva arteriald) este cel mai mare la ponatinib, urmat de nilotinib si mult
mai mic in cazul altor TKI.

Retentia de apa in jurul plamanilor (revarsat pleural) apare in principal in tratamentul cu dasatinib.

Diareea sau constipatia pot apéarea la orice TKI. Diareea apare mai ales la bosutinib, dar acest lucru se
rezolva de obicei. Pot fi cauzate mai putine probleme la o doza de 400 mg de bosutinib o data pe zi, iar
utilizarea loperamidei poate ajuta la prevenirea sau tratarea simptomelor.

Glicemia poate fi crescuta (hiperglicemie) in principal in tratamentul cu nilotinib si trebuie monitorizata
indeaproape. Deasemenea tratamentul cu nilotinib poate cauza cresterea colesterolului in sénge.

Toxicitatea ficatului (hepatotoxicitate) poate fi cauzata de orice TKI, dar apare in principal in tratamentul cu
bosutinib si nilotinib. De obicei, numai markerii inflamatiei sunt crescuti fara vatamari hepatice grave.

Reducerea numarului de celule din sénge (citopenie) are loc in tratamentul cu oricare TKI in primele cateva
saptamani de tratament. Aceste efecte pot fi de obicei gestionate cu ingrijire si sustinere.

Nilotinibul si bosutinibul pot duce la cresterea unei proteine numite lipaza. Uneori, acest lucru poate duce la
inflamatia pancreasului si atunci se prefera folosirea unui alt TKI.
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Optiuni de tratament pentru mutatiile rezistente BCR-ABL

Experienta folosirii tratamentului de prima linie la pacientii cu LMC aratad ca aproximativ 10%- 15% dintre
pacienti sunt rezistenti la imatinib si mai putin de 10% dintre pacienti sunt rezistenti la o a doua generatie de
TKI. Rezistenta Thseamna c& nu se obtine un raspuns satisfacator la tratament. Rezistenta poate aparea
deoarece pacientii nu iau tratamentul asa cum este prescris sau daca au o mutatie specifica BCR-ABL care nu
raspunde la TKI. Mutatiile sunt motivul rezistentei la unul din trei pacienti rezistenti in faza cronica si la doi din
trei pacienti rezistenti in fazele accelerate sau explozive.

Tabelul 5 prezintd TKI recomandate in cazul mutatiei de rezistentda BCR-ABL valabila pentru orice linie de
tratament:

Tabelul 5

Pacientii care au mutatia T315I Ponatinib

Pacientii care au mutatiile F317L/V/I/C, T315A Nilotinib, bosutinib* sau ponatinib
Pacientii care au mutatia V299L Nilotinib sau ponatinib

Pacientii care au mutatia Y253H, E255V/K, F359V/I/C Dasatinib, bosutinib* sau ponatinib

* Tnca nu a fost confirmat daca bosutinibul poate trata in mod eficient pacientii cu mutatii, inclusiv E255V sau E255K.

Tratamentul LMC in faza avansata

Foarte putini pacienti ajung la LMC in faza avansata. Expertii ELN recomanda ca medicii s& urmeze pasii din
Tabelul 6 pentru a trata boala in faza finala.

Tabelul 6.

Strategia recomandata pentru tratarea LMC in faza avansata

Prevenirea progresiei bolii prin eliminarea e Asigurati-va ca tratamentul cu TKI functioneaza bine
BCR-ABL

Aparitia unor aberatii cromozomiale e Urmariti cu atentie, luati in considerare intensificarea
suplimentare cu risc ridicat (ACA) ca semn tratamentului prin utilizarea ponatinibului sau a transplantului
al progresiei timpurii de celule stem

Faza primara de explozie ° Tncepet,i cu imatinib, treceti la o a doua generatie de TKI pe

baza prezentei mutatiilor specifice

Rezistenta la o a doua generatie de TKI in e Utilizati ponatinib, cu exceptia cazului in care sunt prezenti
prima sau a doua linie factori de risc cardiovascular sau utilizati un medicament
care este testat in studiile clinice
e Luati in considerare transplantul de celule stem

Esecul tratamentului cu ponatinib e Se recomanda transplantul precoce de celule stem,
deoarece riscul progresiei bolii este ridicat

Faza accelerata e Tratati pacientul ca fiind cu risc ridicat; procedati la
transplantul de celule stem daca raspunsul nu este optim

Progresia catre faza exploziva ° Tncercat,i sa readuceti boala intr-o a doua faza cronica

e Reuzultatul cu TKI disponibil Tn prezent este slab (mai putin
de 1 an)

o Luati in considerare adaugarea chimioterapiei

e Alegerea TKI ar trebui s& se bazeze pe terapia anterioara si
starea mutatiei BCR-ABL

e Dupa atingerea celei de-a doua faze cronice, procedati fara
intarziere la transplantul de celule stem
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Transplantul de celule stem

Daca niciunul dintre medicamentele recomandate pentru LMC nu este eficient sau disponibil, medicul
dumneavoastra va poate sugera sa primiti celule stem de la un donator sanatos. Aceastad procedura se
numeste transplant alogen de celule stem (allo-SCT) si poate asigura tratarea bolii.

Transplantul de celule stem poate fi o posibilitate pentru pacientii cu LMC in faza cronica care nu raspund sau
nu tolereaza tratamentul la doud sau mai multe TKI. in tarile in care tratamentul TKI pe viati este prea
costisitor, transplantul de celule stem poate fi 0 optiune de tratament mai putin costisitoare pentru pacientii cu
LMC in faza cronica. Transplantul de celule stem raméane o posibilitate pentru pacientii cu faza accelerata care
nu obtin un raspuns optim si pentru pacientii in faza de explozie. inainte de a primi un transplant de celule
stem, pacientii sunt tratati cu TKI. in faza de explozie necontrolata si rezistenta, transplantul de celule stem nu
este recomandat. Pentru acesti pacienti, chimioterapia si/sau ingrijirea paliativa pot fi mai potrivite.

Calitatea vietii

Succesul tratamentului cu TKI inseamna ca multi pacienti trdiesc acum aproape la fel de mult ca si oamenii
fara LMC. Calitatea vietii a devenit din ce Th ce mai importanta, iar chestionarele de rezultate raportate de
pacienti s-au dovedit a fi utile in intelegerea provocarilor pe termen lung cu care se confruntd pacientii cu
LMC. Sunt necesare cercetéari suplimentare pentru a imbunatati in continuare calitatea vietii pentru toti
pacientii cu LMC in viitor.

Remisie fara tratament

Pacientii care au raspuns bine la tratamentul cu TKI si care au mentinut un raspuns molecular profund pe o
perioada lunga de timp s-ar putea sa nu mai aiba nevoie de tratament cu TKI. Unii dintre acesti pacienti pot fi
eligibili pentru a incerca intreruperea tratamentului sub supraveghere medicala. Oprirea tratamentului in acest
mod este cunoscuta sub numele de remisie fara tratament (TFR). Ce este important de notat, unii pacienti
care sunt eligibili pentru TFR prefera sa continue tratamentul.

Conform recomandarilor ELN, urmatoarele criterii trebuie indeplinite Tnainte de intreruperea tratamentului:

Pacientul se afla in prima faza cronica a LMC.

Pacientul este motivat sa opreasca tratamentul si comunica bine.

Pacientul are acces la PCR cantitativa de Thalta calitate, cu rezultatele testelor disponibile rapid.
Pacientul este de acord cu o monitorizare mai frecventd dupa oprirea tratamentului. Aceasta
inseamnd lunar pentru primele 6 luni, la fiecare 2 luni pentru lunile 6-12, si la fiecare 3 luni dupa
aceea.

in plus, inainte de intreruperea tratamentului, trebuie indeplinite urmétoarele criterii minime:

e Pacientul ia actualul TKI in prima sau a doua linie daca intoleranta a fost singurul motivul pentru
schimbarea TKI.

Pacientul are transcrieri tipice BCR-ABL.

Pacientul a primit TKI mai mult de 5 ani (sau mai mult de 4 ani cu o a doua generatie de TKI).
Pacientul a fost in DMR (MR4 sau mai bine) de mai bine de 2 ani.

Pacientul nu a avut vreun tratament anterior esuat.

Criteriile suplimentare pentru intreruperea tratamentului sunt considerate optime atunci cand:

e Pacientul a primit tratament TKI mai mult de 5 ani.
e Pacientul a fost in DMR de mai mult de 3 ani, daca MR4.
e Pacientul a fost In DMR de mai bine de 2 ani, daca MR4.5

Nu toti pacientii sunt capabili s& mentind TFR dupa oprirea tratamentului, chiar daca toate criteriile mentionate
mai sus au fost indeplinite. In studiile clinice, boala a recidivat la aproximativ 50% dintre pacienti dupa oprirea
TKI. Acest lucru s-a intdmplat mai ales in primele 6-8 luni. Acesta este motivul pentru care testarea
moleculara frecventa este foarte importanta in primul an de oprire a tratamentului. Desi boala revine rar dupa
un an in TFR, acest lucru se poate intdmpla chiar si mult mai tarziu. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati
pe parcursul Tntregii vieti la fiecare 3 luni pentru a preveni evolutia neobservata a bolii. Pacientii cu recurenta
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moleculara pot reporni de obicei tratamentul cu TKI. Majoritatea acestor pacienti (90% -95%) ating apoi din
nou niveluri nedetectabile de boala.

Discutati cu medicul dumneavoastrad daca va ganditi sa incercati TFR. Medicul dumneavoastra ar trebui sa
analizeze impreuna cu dvs riscurile si beneficiile potentiale. Decizia finala de a opri tratamentul cu TKI trebuie
luata numai de dumneavoastra impreuna cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si cresterea copilului

Este posibil sa fiti intr-o etapa in care intentionati sa aveti o familie. Si poate doriti sa stiti cum boala dvs. si
tratamentul acesteia pot afecta aceste planuri.

A devenit evident ca barbatii care iau TKI de prima sau a doua generatie nu prezintd un risc mai mare de
anomalii la copiii lor. Prin urmare, barbatii care intentioneaza sa faca copii nu trebuie sa Tnceteze sa ia
imatinib, bosutinib, dasatinib sau nilotinib. In prezent exista foarte putine date referitoare la efectele altor tipuri
de TKI asupra spermei sau a copiilor.

Cu toate acestea, la femei, toate TKI sunt contraindicate in timpul sarcinii si trebuie intrerupte, deoarece TKI
pot dauna fatului. Femeilor li se recomanda sa discute cu medicul lor care sunt optiunile de a continua sau
intrerupe tratamentul sau sarcina, in special la femeile cu boala in stadiu mai avansat. Daca este necesar,
IFNa poate fi utilizat pentru controlul LMC in timpul sarcinii. Femeile nu trebuie sa ia TKI in timpul alaptarii,
deoarece cantitati mici trec in laptele matern.

Femeile care doresc sa raméana insarcinate si sunt eligibile pentru TFR pot opri tratamentul TKI. Femeile care
pierd MMR 1in timpul sarcinii, de obicei, nu trebuie sa reinceapa tratamentul Tnainte de a naste. Femeile care
pierd MMR inainte de a ramane gravida ar trebui sa reia tratamentul. Odata ce au ajuns din nou la DMR
durabil, pot incerca o a doua oprire a tratamentului si apoi pot incerca sa ramana gravide.

Referinta

Rezumatul de fata se bazeaza pe articolul Recomandarile Organizatiei Europene LeukemiaNet 2020 pentru
tratarea leucemiei mieloide cronice, care a fost publicat in revista medicala Leucemia in 2020 (referinta
completa: Hochhaus, A., Baccarani, M., Silver, R.T. si colab. Recomandarile organizatiei europene
LeukemiaNet 2020 pentru tratarea leucemiei mieloide cronice. Leucemia 34, 966-984 (2020).
https://doi.org/10.1038/s41375-020-0776-2).

Puteti accesa si descarca articolul original la https://www.nature.com/articles/s41375-020-0776-2.

Grupul de lucru doreste sa multumeasca Dnei Lidija Pecova pentru sprijinul gestionarii proiectelor si Dnei
Marion Alzer pentru elaborarea si editarea acestui rezumat.

Acest document este rezultatul unui adevarat proiect condus de catre pacienti. Responsabilitatea in ceea ce
priveste continutul editorial, complet Si final, apartine CML Advocates Network
(https://www.cmladvocates.net/), gazduitd de catre Fundatia Leucemia Patient Advocates, Minzgraben 6,
3000 Berna, Elvetia.

Proiectul, inclusiv traducerile, a fost finantat printr-o subventie educationala nerestrictionata de la Pfizer catre
CML Advocates Network.

Drepturile de autor si de proprietate asupra acestui document revin exclusiv retelei CML Advocates Network.

Acest document este disponibil in mai multe limbi la https://www.cmladvocates.net/cmisummary.
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